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|. PRESENTACION DEL INFORME

Por parte del Ministerio de Ciencia y Tecnologia, a través de la Secretaria de Estado
de Politica Cientifica y Tecnologica, se ha requerido a este Comité para que emita un
informe acerca de la investigacién sobre células troncales (“células madre”). Ello
implica analizar con detalle cuestiones de investigacion de enorme actualidad cuyo
avance puede suponer un notable progreso, tanto en el conocimiento fundamental
como en sus aplicaciones médicas. EI Comité afronta su elaboracion con el
convencimiento de que el avance cientifico, como actividad genuinamente
humana, representa un valor fundamental para la sociedad. Asimismo, las
cuestiones cientificas implicadas han sido analizadas desde el punto de vista
ético y en el marco juridico vigente, cuya relevancia por los valores que estan

en juego es indudable.

La elaboracién del informe ha supuesto un analisis profundo de cuestiones
cientificas en plena evolucién, asi como una indagacién en territorios del
conocimiento que se amplian de forma continua, pero en los que quedan
numerosos aspectos por descubrir. Los fundamentos biolégicos de las
cuestiones en juego sélo en parte estan claramente establecidos, lo que hace
necesaria una actitud abierta ante la significacion de los nuevos hallazgos. El
impacto social de las cuestiones en juego es indudable, lo que justifica el
interés y el debate en torno a la investigacion sobre células troncales. Por todo
ello, el Comité realiza el esfuerzo de ofrecer una reflexion y unas
recomendaciones, en la confianza de que puedan servir para el progreso

cientifico también impulsado por principios éticos fundamentales.

El objetivo de este informe es resumir con claridad la situacién actual de las
investigaciones sobre células troncales, las estrategias experimentales con las
gue se abordan, los hechos y conceptos establecidos y las hipotesis en las que
se basan los planteamientos futuros (apartado Il de este informe). A partir de
una consideracion rigurosa de este marco cientifico, el Comité expresa su
opinién acerca de los aspectos éticos (apartado 1V) y juridicos (apartado V) que
deben inspirar la regulacibn de estas investigaciones por parte de las

administraciones publicas.
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El Comité es responsable del contenido de este informe. Para su elaboracién,
llevada a cabo segun los procedimientos previstos en sus normas de
funcionamiento, ha tenido en cuenta y debatido la informacion existente sobre
el tema (anexo 1), las opiniones expresadas por sus integrantes y las
aportadas por un conjunto de expertos externos que fueron consultados (anexo
2). Para dicha consulta, el Comité se ha dirigido a expertos de nuestro pais,
presumiblemente representativos de las diversas opiniones que habitualmente

se formulan en la sociedad espafiola.

Como se ha indicado, todos los contenidos técnicos y los considerandos de
este informe estan recogidos en los apartados siguientes. A modo de resumen
y como conclusion de todos ellos este Comité emite las recomendaciones que

se plantean a continuacion.
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. RECOMENDACIONES PARA LA INVESTIGACION
SOBRE CELULAS TRONCALES

1)

2)

3)

4)

5)

CAE240203

Las investigaciones con células troncales animales deberan ser
priorizadas cuando sus resultados sean directamente extrapolables a

los que se puedan obtener con células humanas.

La investigacion con células troncales adultas humanas no genera una
problematica ética especifica, dado que se obtienen a partir de tejidos
adultos. Una situacién similar se produce en el caso de la obtencién de
dichas células a partir de cordon umbilical o de fetos abortados.
Considerando el gran potencial plastico de estas células este Comité
recomienda que se intensifique la investigacion en estos tipos

celulares.

La investigacion que utilice lineas establecidas de células troncales no

presenta problematica ética especifica.

La investigacion con células troncales embrionarias humanas si
genera problemas éticos, ya que deben obtenerse a partir de
embriones tempranos. Este Comité conoce dicha problematica, y
estima que el embrién temprano tiene un valor y merece especial
respeto, pero que este valor es ponderable con respecto a otros

valores.

En nuestro pais existen miles de embriones humanos sobrantes de
procesos de fecundacién in vitro. Considerando el presunto efecto
negativo sobre los mismos de la congelacién prolongada, asi como su
posible destruccién una vez superado el plazo establecido por la ley,
este Comité recomienda que, frente a la alternativa de la destruccién
de los embriones sobrantes, éstos puedan ser empleados para obtener

células troncales embrionarias, ya que las investigaciones con estas



6)

7

8)

9)
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células pueden generar resultados potencialmente aplicables a la
prevencion y/o tratamiento de enfermedades graves.

La utilizacion de embriones sobrantes para la derivacién de células
troncales sera aceptable siempre y cuando se atenga a las siguientes
condiciones: i) que se disponga del consentimiento informado de los
progenitores implicados o, si esto no es posible, de la autorizacion del
centro de reproduccion asistida responsable de su custodia de acuerdo
con la legislacion vigente, ii) la investigacion debe estar dirigida a
aliviar el sufrimiento humano y no responder a meros intereses
econdmicos, iii) debe llevarse a cabo exclusivamente en grupos de
investigacion que demuestren su experiencia en dicha temética de
investigacion, y iv) el protocolo de investigacién debe ser previamente
evaluado por los comités de ética pertinentes y estar sometido a un
seguimiento exhaustivo por parte de los mismos. En este sentido se
recomienda que un comité nacional controle y supervise estas

investigaciones.

Es recomendable evitar la acumulacion de embriones humanos
sobrantes en los centros de reproduccion asistida, por lo que habria
gue reducir al minimo posible, compatible con las técnicas de
fecundacion in vitro, su generaciéon y poner mayor énfasis en su
catalogacién y control. Ademas es deseable promover la donacién de
dichos embriones a las parejas que los precisen con fines de

reproduccion.

La legislacion vigente debera ser modificada a fin de establecer un
marco juridico adecuado en lo referente a la investigacion con células

troncales procedentes de embriones humanos sobrantes.

No se recomienda la creacion especifica de embriones humanos con

el fin directo de generar células troncales para la investigacion.



10) La experimentacion de cualquier tipo de célula troncal sobre seres
humanos debe venir precedida de estudios exhaustivos en modelos
animales y llevarse a cabo de acuerdo con la normativa vigente sobre
ensayos clinicos y, en general, sobre investigacion clinica. Esta
normativa debera ser revisada al efecto de contener disposiciones

especificas sobre estas técnicas.

11) Dado que las células troncales adultas y las embrionarias tienen
caracteristicas especificas, este Comité estima que no existe
competencia entre ambas investigaciones y recomienda que se realice

investigacion con ambos tipos celulares.
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lll. ASPECTOS CIENTIFICOS DE LA INVESTIGACION
SOBRE CELULAS TRONCALES

[11.1. Las células troncales

La capacidad de multiplicarse es inherente a toda célula viva. Sin embargo, en
organismos complejos como los mamiferos, integrados por una gran variedad
de células, esta capacidad se manifiesta de muy diversas formas y con grados
distintos. En este sentido, las llamadas células troncales se definen por ser
capaces de dividirse generando nuevas células troncales y, ademas, poder
diferenciarse, en el curso de su multiplicacién, lo que da lugar a distintos tipos
celulares. Asi ocurre con las células troncales mas conocidas, las de la médula
0sea, que son las encargadas de originar diariamente, en el organismo, tipos
celulares tan dispares como los glébulos rojos, los leucocitos o las plaquetas
mediante el proceso biolégico conocido como hematopoyesis. No obstante,
existen otras muchas células troncales, tanto en los tejidos del organismo
adulto como, especialmente, en el embrion a lo largo de las diferentes etapas
de su desarrollo.

La facultad de multiplicacion y diferenciacion de las células troncales,
independientemente del grado en que la posean, se puede materializar no sélo
en el organismo adulto o embrionario, sino también en cultivos en condiciones
de laboratorio. Por ello es razonable plantear la posibilidad de cultivar células
troncales de manera controlada, para inducir su diferenciacién al objeto de
generar tipos celulares distintos, que pudieran servir para la regeneracion de
tejidos u 6rganos dafiados por procesos patoldgicos. Al menos en teoria, son
muchas las enfermedades cuyo tratamiento podria beneficiarse del empleo de
esta “terapia celular”, si bien conviene aclarar que nos encontramos en los
primeros estadios de este tipo de investigaciones y que aun queda mucho por
conocer. No obstante, los primeros resultados permiten calibrar esta posibilidad
y justifican la necesidad de seguir acumulando informacion sobre este tipo de
posibles tratamientos de futuro. Por todo ello se hace necesaria la investigacion

sobre células troncales.
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Esta bien establecido que no todas las células troncales tienen el mismo
potencial de generacion de tipos celulares distintos, lo que permite diferenciar
entre células troncales totipotentes, pluripotentes y multipotentes. Existe una
relacion entre las diferentes células troncales y el estadio de desarrollo del
organismo del que provienen. Asi, las células troncales totipotentes se dan sélo
en fases muy tempranas del desarrollo embrionario y son capaces de generar
cualquier tipo celular. Es mas, también son capaces de generar las membranas
y tejidos, como la placenta, que soportan el desarrollo del feto, por lo que
serian capaces de originar un organismo completo, y de ahi que se les otorgue
la propiedad de la totipotencia. En la especie humana se cree que solo son
totipotentes las células contenidas en un embrion que haya llegado hasta la
fase de morula de dieciséis células.

En fases posteriores del desarrollo embrionario las células del embridn pierden
el cardcter totipotente y solamente pueden producir células troncales de tipo
pluripotente, capaces de originar cualquier tipo de células del organismo adulto,
pero no de generar un organismo completo. En particular, las células de la
masa interna del blastocisto no tienen capacidad de generar las membranas y
tejidos de soporte para el crecimiento del feto. Al ser incapaces, en condiciones
normales de crecimiento, de dar lugar a un individuo completo, estas células
tan solo poseen pluripotencia. Las células con capacidad de formar células
troncales pluripotentes estan presentes en el embrion humano hasta el dia
decimocuarto después de la fertilizacién. Mas tarde el embridén se diferencia en
tres capas celulares cada una de las cuales esta programada para generar
tejidos u érganos concretos con la consiguiente pérdida de pluripotencia de sus
células constituyentes. Ahora bien, existe un caso muy especial de células
troncales pluripotenciales provenientes de estadios tardios del desarrollo
embrionario. Son las llamadas células troncales germinales y se pueden
obtener a partir de las células primitivas de las crestas germinales de fetos
abortados, que en la especie humana deben tener una edad entre cinco y

nueve semanas de gestacion.
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Finalmente, células troncales se pueden encontrar en algunas localizaciones
en el organismo adulto siendo capaces, en determinadas condiciones, de
generar algunos tipos celulares. Su plasticidad es menor por o que poseen una

cierta multipotencia.

De acuerdo con lo anterior, conviene resaltar que las células troncales pueden
proceder del embrién o del organismo adulto, de ahi que se hable de células
troncales embrionarias o0 células troncales adultas. Las primeras estan
presentes en el embridon y son las responsables de generar los mas de
doscientos tipos celulares distintos presentes en el organismo adulto. A lo largo
del desarrollo embrionario existe una gradacién en cuanto a la posible
potencialidad de generacion de tipos celulares por parte de las mismas, que va
de la totipotencia a la pluripotencia en diverso grado. Por el contrario, las
segundas estan presentes en los tejidos adultos y cumplen una funcién
bioloégica determinante al ser las responsables del recambio de las células
dafiadas en el mismo y, por lo tanto, de la preservacion de la integridad y la

funcién del tejido en que se encuentran.

lll. 2. Avances recientes en la investigacion sobre células

troncales

El desarrollo de cualquier tipo de célula troncal, segun su potencialidad, no esta
completamente predeterminado. Las células troncales alcanzan un
determinado estadio de desarrollo, pero sus posibilidades no se limitan a
generar solo los linajes y tipos celulares propios del érgano o tejido en el que

se incluyen.

Esta afirmacion viene avalada por evidencias cientificas recientes de enorme
interés que documentan la posibilidad de reprogramar, en diversos grados, el
desarrollo y diferenciacion de muchos tipos de células. Por un lado, el
experimento que dio lugar a la generacion de la oveja clénica Dolly establece la

posibilidad de que la transferencia de un nucleo de una célula adulta a un évulo
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enucleado, origine una célula totipotente capaz de dar lugar a un organismo
completo. El nucleo de las células diferenciadas de los mamiferos conserva,

por tanto, esencialmente todas las posibilidades de dirigir el desarrollo.

Por otro lado, y como se comentarda mas detalladamente en paginas
posteriores de este informe, distintos experimentos llevados a cabo en ratén y
otros animales han logrado generar células de diversos tipos a partir de células
troncales adultas, procedentes de 6érganos o tejidos muy distintos del tipo
celular que generan. Asi, a partir de células de la médula 6sea se han originado
células neuronales, cardiacas o hepaticas y, por otro lado, se ha logrado la
transformacion de células troncales adultas de origen neuronal 0 muscular en
células mieloides o incluso linfoides. Todos estos resultados plantean la posible
existencia de células troncales pluripotentes en tejidos adultos o el efecto de un
fendmeno de transdiferenciacion que convertiria una célula troncal adulta de un

tejido determinado en célula troncal de otro.

En cuanto a las células troncales embrionarias, en los dltimos afios se han
refinado las técnicas para su cultivo in vitro, de forma que ha sido posible
aislarlas desde blastomeros y generar en el laboratorio tipos celulares
concretos. En funcién de los distintos factores de crecimiento presentes en el
medio, o de las condiciones y parametros de dicho cultivo se pueden producir
poblaciones celulares integradas mayoritariamente por neuronas, hepatocitos o

astrocitos, entre otros tipos celulares.

Todo este cuerpo de informacién cientifica, desarrollado durante los Ultimos
afos, acrecienta el interés del conocimiento de las células troncales, asi como
las expectativas de su posible uso para la generacion de distintos tipos
celulares utilizables para el tratamiento de enfermedades.

A efectos de la investigacion sobre células troncales, resulta evidente que la
fuente biolégica para la obtencion de las mismas, dependiendo de su clase,
deberan ser embriones o tejidos adultos. Una buena parte de la investigacion,
desarrollada y por desarrollar, sobre células troncales, se apoya en modelos de

animales de experimentacion. El raton destaca entre estos modelos
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experimentales de manera muy relevante, pero hay otros muchos que llegan
incluso a los primates no humanos. Asimismo, la investigacion sobre células
troncales se basa cada vez mas en el empleo de materiales de origen humano.
De ahi se derivan las repercusiones éticas y juridicas de la investigacion,

especialmente cuando se trata de embriones humanos.

Con el objeto de poder emitir un informe y para situar las cuestiones cientificas
en su dimension adecuada, describiremos a continuacion la situacion de la

investigacion sobre células troncales embrionarias y adultas, respectivamente.

[ll. 3. Células troncales embrionarias

Las células troncales embrionarias se caracterizan por su capacidad de
multiplicacion indefinida, que les permite ademas generar una progenie de
células especializadas de muy distintos tipos. No estan diferenciadas a término,
sino que, tras completar un proceso de division y dependiendo del ambiente en
gue se produce su multiplicacién, las células hijas pueden permanecer como
células troncales o iniciar un proceso de diferenciacion que es a priori
irreversible. Como antes se indicé, so6lo en estadios muy iniciales del embridn
existen células totipotentes que muestran capacidad de diferenciarse en tejidos
propios del organismo y en las membranas extraembrionicas. Al avanzar el
desarrollo embrionario se forma el blastocisto. De las células de la masa
interna del blastocisto se generan las células troncales de tipo embrionario que
son, sobre todo, células pluripotentes, con capacidad de autorrenovarse y dar
lugar a todo tipo de células propias del feto y del organismo completo. La
posibilidad de conocer los procesos que gobiernan la diferenciacion celular,
para generar tal variedad de fenotipos celulares, es la base del interés cientifico
de los estudios con células troncales embrionarias. So6lo a partir de ese
conocimiento cabe pensar en dirigir estos procesos para originar cultivos
celulares, o cultivos de tejidos in vitro, que pudieran sustituir in situ a los tejidos
dafiados por procesos patoldgicos, desarrollando las correspondientes
aplicaciones médicas de estas investigaciones. Para el estudio de estas
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cuestiones, se esta desarrollando en todo el mundo un ambicioso conjunto de
investigaciones, tanto con células de animales de experimentacion como con
células humanas, basado en la utilizacion de células troncales embrionarias de

diversos origenes.

[11.3.1. Fuentes de obtencién de células troncales embrionarias

Hay varias fuentes de obtencion de células troncales embrionarias
pluripotentes. La primera de ellas son los teratocarcinomas o carcinomas
embrionarios que, si bien no tienen un origen estrictamente embrionario,
presentan caracteristicas definidas que aconsejan su inclusion en este
apartado. Se trata de tumores gonadales que contienen una amplia variedad
celular, representativa de las células derivadas de las tres capas celulares que
forman un embrién. Incluyen células caracteristicas del cartilago, epitelio,
neuroectodermo primitivo, estructuras ganglionares, muasculo, hueso y epitelio
glandular. Todas ellas se forman a partir de unas células troncales
pluripotentes que derivan a su vez de células primordiales germinales del
embrion post-implantatorio. Son componentes principales de los tumores
testiculares humanos, de los que se aislan y cultivan, habiéndose comprobado
también que a partir de ellas pueden obtenerse ciertos tipos de tejidos.

La segunda fuente de obtencion son los embriones generados por fecundacion
de un o6vulo con un espermatozoide. Normalmente, las células troncales
embrionarias derivan de la capa interna celular del embridn preimplantatorio en
su estado de blastocisto. A partir de ellas se obtienen todos los tipos celulares
de los tejidos que conforman el organismo adulto. Se han cultivado células
troncales embrionarias procedentes de blastocistos de ratén y de blastocistos
humanos. Las células asi cultivadas parecen tener la capacidad de poder
mantenerse en cultivo indefinidamente. También es posible obtener células
pluripotentes a partir de tejidos de fetos abortados. Se han obtenido asi las
células germinales embrionarias, que derivan de células germinales

primordiales del embrion post-implantatorio. Estas células troncales, en cultivo
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y en presencia de suero y ciertos factores, son morfolégicamente
indistinguibles de las células derivadas de teratocarcinomas o embriones.

La ultima fuente son los embriones de origen agamico, en los que no hay un
proceso de fecundacion de un 6vulo intacto por un espermatozoide, siendo
posible su obtencién por reemplazamiento nuclear o por partenogénesis. La
clonacioén por transferencia nuclear comienza eliminando el nucleo de un 6vulo,
pero no su informacién genética mitocondrial. Este 6vulo enucleado se fecunda
y posteriomente se le microinyecta un nucleo diploide que puede provenir de
una célula somatica o embrionaria. Se han generado asi embriones clénicos de
diversas especies. También se ha practicado la técnica con évulos humanos
aunque los resultados distan de ser completos. La realizacién de este tipo de
experimentos con animales ha demostrado que el cigoto generado es una
célula diploide totipotente, cuyo desarrollo e implatacion uterina conduce a un
organismo completo. Por lo tanto, el nucleo diploide transferido dirige el
desarrollo embrionario en la misma medida en que lo dirige el material genético
resultante de la combinaciébn de las dotaciones genéticas femenina y
masculina. Conviene resaltar que se ha intentado la generacion de clones
hibridos, hombre-animal, mediante transferencia de un nucleo somatico
humano a évulos enucleados de animales como la vaca o el cerdo. Aungue el
sistema se plantea para obtener células troncales, los interrogantes cientificos
y éticos no resueltos en esta experimentacion son muchos. Entre ellos cabe
destacar la coexistencia de genomas distintos (un ndcleo humano y un ADN
mitocondrial del animal) y la carencia de datos en cuanto a su posible
viabilidad.

La partenogénesis supone la estimulacién por métodos fisicos o quimicos del
ovulo, cuando su contenido es aun diploide, con el fin de inducir en él la
capacidad de programar su genoma para que dirija posteriores divisiones
celulares propias del desarrollo embrionario. De nuevo, el cigoto generado por
partenogénesis de un ovulo responde a la definicion clasica de esta célula en
cuanto a su dotaciéon genética y totipotencia. Empleando estimulos, que
simulan los efectos de la fertilizacion del 6vulo por el espermatozoide, se ha
dirigido artificialmente la partenogénesis de Ovulos de diferentes mamiferos
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como ratones y conejos. Sin embargo, el embrién asi generado no ha llegado a
desarrollarse mas alla de las primeras etapas del estado fetal. Recientemente
se ha anunciado la induccion partenogenética de 6vulos humanos, sin que el
producto resultante alcanzara la estructura de blastocisto con sus masas

celulares diferenciadas.

[11.3.2. Diferenciacién de las células troncales embrionarias

A partir de blastocistos de raton y de otros mamiferos se han obtenido células
troncales pluripotentes, tanto embrionarias como germinales. La
pluripotencialidad de las células presentes en la masa interna del blastocisto se
pone de manifiesto cuando se extraen de esta zona del embridén y se cultivan
en el medio adecuado. De hecho su multiplicacién en cultivo es intensa
pudiendo dar lugar a masas de varios tipos de células (cuerpos embrioides) o a
lineas de células de diversos tipos cuando se estimula su diferenciacion en una
determinada direccion. Sus caracteristicas de proliferacion celular indefinida
son la consecuencia de su procedencia bioldgica a partir de unos estadios
iniciales del desarrollo en los que las células estan destinadas
fundamentalmente a multiplicarse. Su capacidad de diferenciacion controlada,
cuando se les estimula en el laboratorio, aporta una opcién muy clara de
obtener clones de células especializadas con una dotaciébn cromosémica
estable que son susceptibles de modificacion genética por técnicas de

ingenieria genética.

Conviene recordar que la experimentacion con las células pluripotentes de
raton ha dado lugar a una notable cantidad de informacién cientifica acerca de
los elementos genéticos y los procesos que regulan la diferenciacion en el
embrién murino. Muchos de ellos estan conservados a lo largo de la escala
evolutiva de los mamiferos, pero se han observado algunas diferencias entre
los mecanismos de diferenciacion embrionaria en primates y humanos. Por
ello, la publicacion sobre la obtencidén de células troncales embrionarias a partir
de blastocistos humanos procedentes de embriones que habian sido

generados para reproduccion asistida por fertilizacién in vitro constituy6 todo un
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impacto, al acercar mas el campo a las posibilidades de aplicaciéon en la

medicina humana.

Desde entonces se han llevado a cabo investigaciones relacionadas con el
comportamiento de las células troncales embrionarias en cultivo y sus
respuestas a la estimulacién por determinados agentes. Por ejemplo, utilizando
acido retindico se ha inducido diferenciacion de células troncales embrionarias
de ratbn a células neuronales. Asimismo se han generado neuronas
dopaminérgicas y oligodendrocitos, a partir de células troncales embrionarias
de esta misma especie. Igualmente se ha empleado acido retindico para lograr
la diferenciacion neuronal de células troncales embrionarias humanas de las
gue se han obtenido precursores neuronales. También se ha logrado la
diferenciacion de células troncales embrionarias a cardiomiocitos, tanto en
ratbn como en la especie humana. Igualmente se han conseguido seleccionar
células troncales embrionarias humanas, mediante el empleo de la molécula de
adhesion endotelial de plaquetas, para su posterior diferenciacién hacia células
endoteliales capaces de formar estructuras similares a vasos. Finalmente, hay
gue destacar los resultados que documentan la diferenciacién de células
troncales embrionarias de ratdn a células secretoras de insulina, progenitores
hematopoyéticos y miocitos esqueléticos, células musculares, adipocitos,
condriocitos, células endoteliales, melanocitos y hepatocitos.

La actividad de investigacibn en este campo no esta exenta de ciertas
controversias, cuando nuevos hallazgos parecen contradecir cuestiones bien
establecidas, como ha ocurrido recientemente con la aparente demostracion de
gue no se habia producido la pretendida diferenciacion de células troncales
embrionarias de ratén a células productoras de insulina, sino que mas bien las
supuestas células diferenciadas acumulaban esta hormona presente en el

medio.
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111.3.3. Empleo terapéutico de las células troncales embrionarias

Se ha abordado la posibilidad de emplear células troncales embrionarias para
llevar a cabo tratamientos de enfermedades en animales de experimentacion.
En esta linea se han logrado reparar en ratones deficiencias genéticas en la
funcién de la glia mediante trasplante de células troncales de glia procedentes
de lineas celulares embrionarias. Igualmente, utilizando un modelo animal, se
ha puesto de manifiesto como las neuronas dopaminérgicas, derivadas de
células troncales embrionarias, pueden funcionar adecuadamente en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson. También se ha descrito la
correccion de la diabetes en ratones con diabetes experimental con células
productoras de insulina derivadas de cultivos de células troncales embrionarias.
Conviene destacar que todos estos experimentos se consideran preliminares,
requieren la inmunodepresién de los ratones para evitar los problemas de

rechazo inmunitario y, como se ha sefalado, son objeto de controversia.

Sin perder de vista que la utilizacion terapéutica de células troncales
embrionarias es, en estos momentos, soélo una hipotesis de investigacion, cabe
mencionar varias dificultades. En primer lugar, es necesario citar que la
obtencién de las células es ya de por si problematica pues o bien hay que
generar un embrion especificamente con este fin o bien hay que emplear un
embrion generado originalmente para fines reproductivos y destinarlo a fines de
investigacion. En ambas ocasiones el embrion, como unidad biolégica, se
destruye en el proceso. Otras fuentes de obtencion de células troncales
embrionarias son los teratomas, si bien estas células presentan un ritmo de
crecimiento alterado y, consecuentemente, no deberian ser empleadas para
dirigir su diferenciacion con fines terapéuticos; y las células germinales
embrionarias con las dificultades técnicas de obtenciébn que esta fuente

conlleva.

Otra dificultad la plantea la intensa capacidad de crecimiento que presentan
estas células troncales, capacidad que se mantiene indefinida como
consecuencia del mantenimiento de la telomerasa. Por ello es complicado

poder inducir su diferenciacion a término y existen riesgos de generacion de
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tumores si son implantadas directamente en un animal. Una publicacion
reciente documenta como el mantenimiento en cultivo de células troncales
embrionarias da lugar a pérdidas o reduplicaciones de un gen que codifica una
enzima que afecta a la expresion de ciertos genes supresores de tumores. De
hecho, lineas celulares obtenidas a partir de embriones tempranos retienen la

capacidad de generar teratomas in vivo.

Finalmente, y como se indicé con anterioridad, existen problemas relacionados
con el rechazo inmunitario debido a la posible incompatibilidad inmunoldgica
entre el embrién del que derivan las células y el organismo receptor. Como en
los casos de trasplante de 6rganos, implicaria la necesidad permanente de
tratamientos inmunosupresores en el paciente. Con el fin de solventar este
problema se esta trabajando en la manipulacién o reemplazo de los antigenos
del complejo principal de histocompatibilidad de las células troncales
embrionarias, que controla la naturaleza de los antigenos relevantes en el
rechazo inmunitario. Evidentemente, la técnica previamente descrita de
desarrollo de embriones mediante reemplazamiento nuclear podria solventar, al

menos en teoria, este problema.

[11.4. Células troncales adultas

El desarrollo embrionario hasta el adulto supone una reduccién de la
potencialidad de diferenciacién de las células, desde la totipotencialidad del
cigoto, hasta los ultimos estadios de diferenciacién. Pero, como antes se indico,
en el organismo adulto y a lo largo de toda su vida, tienen lugar procesos de
reparacion y de reemplazamiento de las células de determinados tejidos, por
ejemplo, después de sufrir dafios. Hay por tanto una generacion de células en
el adulto con una cierta plasticidad en cuanto a su fenotipo, refiriéendose dicho
término no sélo a las caracteristicas externas observables de un organismo o
célula, sino a las propiedades que definen las interacciones con otras células y
productos extracelulares, a las proteinas de superficie y al proceder funcional

del conjunto.
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Podemos por ello concluir que la reparaciéon y el reemplazamiento de células y
tejidos del organismo adulto, implica la existencia de células que no estan en
estado de diferenciacion terminal, o que si lo estan, deben poder revertir a un
estado no especializado o diferenciado de forma irreversible terminal. Son
éstas las células somaticas que merecen el nombre de células troncales

adultas.

Las células troncales adultas dan lugar a células especializadas mediante la
generacion de otras con especializacion intermedia llamadas progenitoras. Las
células progenitoras estan determinadas para originar un tipo celular concreto,
en funcién de la situacion en la que se encuentran en relacion con células
vecinas. Por ejemplo, las células progenitoras del intestino estan situadas en la
base de las criptas intestinales. Estas células se dividen con gran frecuencia
pero permanecen como un grupo de reserva para dar lugar a células del
intestino. Por tanto, las células troncales adultas no poseen el grado de
indefinicién funcional de las células troncales embrionarias debido al ambiente
celular vecino. De hecho, para algunos autores las células troncales adultas
son parte de conjuntos celulares fetales sin diferenciacién y su funcién seria la
de mantener la homeostasis cuando se produce la muerte de algunas células

por cualquier dafo tisular.

Para que una célula, embrionaria o0 adulta, se pueda considerar como troncal
debe ser capaz de generar células con un fenotipo maduro, que puedan quedar
integradas en el tejido correspondiente, ademas de ejercer las funciones
especializadas del mismo. La organogénesis y diferenciacion de las células
requiere sefiales bioquimicas a las que responder, expresando los genes de
forma diferencial y adquiriendo estructuras citoplasmaticas especializadas.
Estas ideas han incitado la busqueda de los factores que regulan la expresion
diferencial de los genes, sin descuidar otros factores de caracter epigenético,
ya que el nicho donde una célula se encuentra determina su estado final.
Algunas sefiales moleculares que actian reprogramando células precursoras

en una localizacion adecuada, parecen ser factores fundamentales, por
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ejemplo, en la neurogénesis. Una légica similar a la de la neurogénesis parece

gue puede aplicarse a la formacion de cualquier otro érgano.

l11.4.1. Desdiferenciacién y transdiferenciacion celular

En relacién con las células troncales cobra especial interés la idea de la
desdiferenciacién y transdiferenciacion, que significa que algunas células
adultas pueden revertir a un estadio anterior, o dar lugar a otro estado de linaje
diferente, puesto que su informacion genética no esté fijada irreversiblemente

en el estado en que estan.

La realidad de estos fendmenos se fundamenta en diversas observaciones
sobre la reprogramacion del desarrollo de las células. Como ya se mencioné
anteriormente, la clonacion de la oveja Dolly establece que el material genético
del nucleo mantiene su integridad informativa, a lo largo de todo el proceso de
diferenciaciéon que conforma los fenotipos, proceso controlado por dicha
informacion junto con la informacién que aporta la arquitectura citoplasmatica.
El material genético de la célula diferenciada permanece sustancialmente
intacto durante el desarrollo, por lo que se puede reprogramar al introducirse en
un ambiente especial, como es el citoplasma de un évulo. Cierto es que el
nacleo de la célula diferenciada puede haber acumulado mutaciones a lo largo
de su vida somatica, pero el estado de diferenciacién del ADN nuclear no

parece ser irreversible.

Sin embargo la clonacion mediante transferencia nuclear es una posibilidad
poco eficiente, con un alto indice de fracasos. Tal vez el nUmero y calidad de
las mutaciones acumuladas puede ser la explicacion de este fracaso, al impedir
con frecuencia que el nucleo pueda soportar un proceso de desdiferenciacion
con el correspondiente desarrollo ontogénico. De hecho, podria ocurrir que la
desdiferenciacion no sea un proceso tan general como se pensaba. Lo
esencial, en cualquier caso, es que la informacién del citoplasma del évulo en
el que se introduce el nucleo de la célula ya diferenciada, determina qué
informacion se debe extraer del ADN. Este concepto es esencial para entender
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el proceso de derivacién de células troncales y su posterior especializacion,
tanto si se trata de células embrionarias como de células adultas.

La desdiferenciacién, como concepto y como posibilidad experimental, esta
bien establecida. Sin embargo, la complejidad de los sistemas de sefiales y
circuitos regulatorios que la gobiernan dista mucho de conocerse. Se acufiaron
los términos desdiferenciacion y transdiferenciacion para describir la capacidad
de una célula embrionaria, aparentemente diferenciada, de llegar a ser una
célula de otro tejido en respuesta a su extirpacion quirdrgica y traslado a un
tejido adyacente o a un cultivo in vitro. En la actualidad se pueden aplicar

igualmente a determinadas células de tejidos posnatales.

Por eso, podemos concluir que en el adulto existen células troncales, al igual
gue existen en el embridén, aunque sus propiedades no sean idénticas. Como
tales células troncales no han alcanzado el estadio de diferenciacion terminal y
son capaces de autorregenerarse indefinidamente, dando lugar a los diferentes
tipos celulares especializados que componen un organismo. Esa plasticidad de
determinadas células del organismo maduro ha anulado un dogma clasico de la
embriologia, que establecia que el destino de una célula estaba ya fijado de
forma irreversible y cerrado cuando entraba a formar parte de una de las tres
capas germinales del embrion. Asi, de una capa no se podia acceder a otra.
Ademas, la plasticidad de especializacién atribuida a las células troncales
adultas se limitaba a originar los tipos celulares existentes dentro del tejido
originario en que se encuentra. De hecho, se pensaba que las células troncales
neurales, por ejemplo, darian lugar Unica y exclusivamente, a tipos celulares

neurales.

Sin embargo, evidencias obtenidas tanto in vivo como in vitro muestran que las
células troncales del adulto, originadas en un tejido determinado, son capaces
de producir células con una expresion genética caracteristica de otros tejidos,
cuando se transfieren al ambiente de otro tejido diferente. De una forma muy
particular se ha prestado atencién a la capacidad de las células de la médula
O0sea, de producir células con las propiedades de hepatocitos, neuronas y
cardiomiocitos, dada la facilidad con la que las células de la médula 6sea se
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pueden extraer de donadores y ser utilizadas en la practica clinica. Ya hace
algun tiempo que se llevan a cabo terapias celulares, mediante trasplante de
células troncales hematopoyéticas de la médula Osea, por ejemplo, para

restablecer funciones inmunolégicas en pacientes.

Tampoco se ignoraba la presencia de células troncales en otros tejidos que
también presentan gran tasa de proliferacion, como la epidermis. Sélo
recientemente se han descubierto células troncales en 6rganos que
normalmente tienen una baja tasa de renovacién, como es el caso del cerebro.
Asi pues, la novedad ha consistido en reconocer la existencia de células
troncales multipotentes o adultas en tejidos donde se asumia que no habia
ningun tipo celular autorregenerativo. Y lo que es alin mas interesante, es que
algunas de ellas, si no todas, presentan la suficiente “flexibilidad” para generar
células especializadas de otros linajes diferentes a los determinados por su

propio origen y localizacion.

[11.4.2. Fuentes de obtencidn de las células troncales adultas

El conjunto de tejidos adultos conocidos en donde se encuentran células
troncales se incrementa de forma continua. Actualmente incluye la médula
Osea, sangre periférica, cerebro, columna vertebral, pulpa dental, vasos
sanguineos, musculo esquelético, epitelio de la piel y del sistema digestivo,
cornea, retina, higado y pancreas. La demostracién de su existencia se lleva a
cabo de varias formas, como puede ser el marcaje genético de determinadas
células in vivo y su localizacion posterior, el aislamiento y marcaje de tales
células, seguido de trasplante y localizacion posterior, o el aislamiento de las
células seguido de diferenciacion, trasplante y posterior seguimiento. La mayor
parte de estas observaciones se han realizado en el ratén. El caracter troncal
multipotencial se pone de manifiesto si se demuestra que las células se pueden
integrar en el ambiente de su nuevo tejido, sobrevivir en él y ejercer las

funciones de cualquier célula madura del mismo.
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El nicho o microambiente del tejido que aloja las células troncales parece tener
una importancia decisiva en la determinacion del destino celular por el conjunto
de sefales e interacciones que contiene. De la identificacion de estos nichos,
demostrando la presencia en ellos de células troncales, depende en buena
medida el avance de los estudios con células troncales adultas y su posible
aplicacion terapéutica.

También se plantea como un objetivo claro el analisis de los mecanismos de
crecimiento y diferenciacion de las células troncales adultas. Se ha logrado
multiplicar células troncales adultas en cultivos durante mas de cien
generaciones, sin que pierdan su potencial de multiplicaciéon y diferenciacion, ni
muestren signos de senescencia. No obstante, estd claro que la dificultad
técnica para su cultivo es mayor que en el caso de las células embrionarias.
Las células troncales adultas tienen su propia historia constitutiva, dentro de los
tejidos de donde proceden y, en principio, serian las mas utiles para reparar los
tejidos de ese tipo. En cualquier caso, del analisis de sus patrones de
multiplicacion, que se manifiestan con arreglo a una cinética asimétrica
dependen, en buena medida, los futuros progresos, conceptuales y técnicos,
sobre células troncales adultas, sus capacidades de multiplicacion y
diferenciacion, sus periodos de viabilidad y sus aplicaciones.

La mencionada asimetria en la divisidbn supone que, una célula precursora o la
célula troncal adulta, se divide dando lugar a una célula que va a adquirir la
especializacion y a otra que mantiene el estado precursor o de troncalidad. La
diferencia entre célula precursora y troncal in vivo puede residir en que la célula
precursora puede originar varios tipos celulares del tejido mientras que la
troncal puede originar todos los tipos celulares del tejido. En este contexto las
células precursoras no serian verdaderas células troncales. Aunque las
evidencias experimentales son todavia limitadas, el conocimiento profundo de
estos fendmenos resulta del mayor interés. En especial desde el punto de vista
de la posible movilizacion de células troncales in vivo, para generar células

especializadas de tejidos muy diferentes del que son originarias.
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Las células troncales adultas son escasas dentro de los tejidos que las
albergan siendo ésta una de las razones que hacen dificil su identificacién,
aislamiento y purificacion. Por ejemplo, en la médula 6sea una de cada diez mil
células es troncal hematopoyética. En las crestas del intestino se piensa que la
proporcion de células troncales puede variar segun el criterio de clasificacion
del 4 al 50%. La proporcion de células troncales puede variar mucho de tejido a
tejido, siendo probable que esta proporcion varie en funcion de la necesidad de
reparacion de las células especializadas del tejido in vivo.

No siendo irreversible el proceso de diferenciacion, sino dependiente del ADN y
del nicho, cabe pensar en dirigir, en condiciones de laboratorio, la
reprogramacion del desarrollo de las células, de forma similar a como ocurre en
la naturaleza de manera espontanea. Es pues interesante identificar qué
células del organismo no han alcanzado una total especializacion, para poder
ponerlas en condiciones de que adquieran la especializaciéon requerida. Ahi
esta la base de la terapia celular mediante el empleo de células troncales, y en
particular de células troncales adultas.

Por lo que respecta al cultivo de células troncales adultas en condiciones de
laboratorio, resulta, hasta ahora, dificil mantenerlas en condiciones de proliferar
en estado indiferenciado durante largos periodos de tiempo. No obstante
existen ya excepciones, como las células precursoras mesenquimaticas de la
médula 6sea, que se pueden mantener en crecimiento durante mas de ciento
veinte generaciones. También se han presentado, en general, dificultades para
dirigir su especializacion hacia células funcionalmente utiles, aunque esta
limitacion también se puede aplicar a las células troncales embrionarias. Por
eso uno de los grandes objetivos cientificos del momento es conocer qué

genes son los que mantienen el estado de troncalidad.

Para caracterizar las células troncales adultas resulta muy importante definir
marcadores que puedan informar de su estado de diferenciacion, ya que la
observacion de su morfologia es probablemente un criterio insuficiente. Entre
estos marcadores cabe destacar a las proteinas de superficie que actian como
receptores, ya que suelen aportar informacién acerca de la singularidad de
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cada tipo de célula troncal. La combinacion de reactivos especificos para
dichos receptores, con los instrumentos de seleccidén de poblaciones celulares,
permite discriminar entre poblaciones de células y separar aquellas que
responden a determinadas caracteristicas. También se han utilizado
marcadores genéticos que informan del caracter indiferenciado de las células y

su inactivacién cuando se produce la diferenciacion o especializacion.

De todo lo anterior se desprende que el manejo y estudio de las células
troncales adultas se debe basar en: i) la confirmacién de sus capacidades de
multiplicacion, estable y mantenida; ii) la capacidad de generar tipos celulares
concretos, en presencia de los estimulos correspondientes, demostrada
mediante su morfologia y marcadores bioquimicos y genéticos; y iii) su
capacidad para repoblar el tejido correspondiente en el animal de

experimentacion.

l11.4.3. Localizacién y diferenciacion de las células troncales adultas

Como se indico anteriormente, se han identificado células troncales adultas en
tejidos que se desarrollan a partir de las tres laminas germinales embrionarias
(endodermo, mesodermo y ectodermo). Estan dispersas por todo el organismo
comportdndose de forma diferente dependiendo del ambiente. Por ejemplo, las
células hematopoyéticas se forman constantemente en la médula 6sea, donde
se diferencian a estados maduros de células sanguineas para reemplazar las
células de la sangre. Las de intestino estdn en estado estacionario y
fisicamente separadas de las células maduras que generan. En el intestino
medio las células troncales estan situadas en la zona mas baja de los anillos en
una posicién bastante precisa. Por el contrario, en algunos tejidos se conoce
con bastante precision su posicion aunque no parece ser una posicion dnica.

Analicemos en profundidad algunos de los casos.
En el caso de las células neurales, originalmente se demostré la presencia de
células troncales en el hipocampo y el bulbo olfatorio del cerebro de rata adulta.

Se ha demostrado que pueden generar astrocitos, oligodendrocitos y neuronas,
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asi como se han observado también en cerebro adulto de otros mamiferos. En
espacios ventriculares y subventriculares, espacios cerebrales que contienen
liquido cefalorraquideo, se localizan grupos de células troncales, en concreto
en zonas ependimal y subependimal. Durante el desarrollo fetal las células de
la cresta neural emigran de los sitios de la cresta al tiempo que ésta se cierra.
Otro grupo de células troncales del sistema nervioso estd en la linea que
conecta el ventriculo lateral y el bulbo olfatorio. En roedores, las neuronas del
bulbo olfatorio se regeneran de esta manera. Las células migran a una gran
variedad de tejidos sin que algunos sean parte del sistema nervioso central.
Esto sugiere una vez mas la plasticidad in vivo de precursores neurales. Por
estas razones las células troncales de la cresta neural estdn adquiriendo tanta
importancia. Estas células pueden dar lugar a una gran variedad de tejidos de
varias capas embrionarias y se renuevan con frecuencia. Otra de las
localizaciones de las células troncales en cerebros de ratén y humanos adultos
se concreta en una zona del hipocampo. Se acepta actualmente que las células
ependimales del sistema nervioso central pueden considerarse como troncales
y que proliferan de forma asimétrica. Ademas, se pueden activar a dividirse
mediante el empleo in vitro de mitégenos o la induccién in vivo de un dafio

dando lugar a astrocitos pero no a neuronas.

En la médula désea se encuentran células troncales hematopoyéticas,
responsables de la formacion de todos los tipos de células sanguineas, asi
como las células del estroma, un conjunto de células que generan in vivo
hueso, cartilago, tejido conectivo y la red reticular que soporta la formacién de
células sanguineas. El tercer grupo importante de células de la médula 6sea lo
constituyen las células mesenquimales que también dan lugar a diversos
tejidos. A pesar de la muy conocida capacidad de las células hematopoyéticas
de la médula ésea, de regenerar los elementos celulares de la sangre y del
sistema inmunitario, los trabajos realizados para inducir la proliferacién in vitro
de las mismas no han tenido mucho éxito. Proliferan facilmente in vivo pero in
vitro, normalmente, adquieren un estado especializado de forma espontanea o
mueren. Por ello, gran parte de la investigacion sobre estas células se ha
dirigido al conocimiento de los factores, interacciones célula-célula y célula-

matriz que controlan su proliferacion y diferenciacion in vivo. Entre los factores

CAE240203 26



solubles que regulan la diferenciacion in vivo se pueden citar ciertas citoquinas
asi como determinadas moléculas de adhesion de la matriz extracelular del
estroma de la médula. El interés de estos estudios es poder reproducir las
mismas condiciones in vitro para multiplicar las células hematopoyéticas sin

gue se especialicen de forma irreversible, antes de un trasplante.

Se ha de mencionar que existe una reserva significativa de células troncales,
equivalentes a las de la médula 6sea, en la sangre del cordén umbilical del
neonato. Su abundancia es mayor que en la sangre del adulto y son mas
faciles de obtener, expandir y almacenar. Se han empleado con fines

terapéuticos en tratamientos oncologicos.

También las células del estroma, parecidas a las del angioblasto, que origina
los vasos, se forman durante el desarrollo, a partir del mesodermo embrionario.
Se piensa que existen durante el desarrollo embrionario unas células
progenitoras comunes para las células troncales hematopoyéticas y los
precursores mesodérmicos y las células del estroma de la médula 6sea. Las
células endoteliales forman el interior de la superficie de los vasos sanguineos
de todo el cuerpo. Durante el desarrollo embrionario, inmediatamente después
de la gastrulacion, un tipo de célula llamada hemangioblasto que deriva del
mesodermo, parece ser la precursora de los linajes hematopoyéticos vy
endoteliales. La existencia del hemangioblasto se ha puesto de manifiesto por
estudios que demuestran que células troncales embrionarias de raton se

pueden dirigir a diferenciarse in vitro formando vasos.

Recientemente se ha puesto de manifiesto la existencia de unas células
llamadas mesoangioblastos que derivan de la progenie clonal de una sola
célula de la aorta dorsal de un embrién de ratdén, o también de vasos pequefios
juveniles después de su expansion. Estas células expresan unas proteinas
concretas en pases tempranos y tardios y permanecen pluripotentes en cultivo
cuando se trasplantan a un embrién de pollo. Cuando se transfieren
mesoangioblastos de tipo silvestre a la arteria de un raton mutante que padece
un dafo distrofico morfolégico y funcional se consigue reparar la lesién sin que

se produzca un rechazo inmunolégico contra las fibras reconstituidas. Ademas,
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se han obtenido mesoangioblastos aislados de vasos pequefios de un ratén
juvenil mutante a los que por técnicas de ingenieria genética se les ha afiadido
in vitro la copia silvestre del gen mutado. Estos mesoangioblastos “reparados
molecularmente” reconstituyen muasculo cuando se inyectan en la arteria
femoral de ratones mutados. La suma de estos resultados representan los
primeros intentos, con éxito, de tratamiento experimental de una miopatia con
una nueva clase de células antologas.

Otro grupo de células, que esta adquiriendo cada vez mas protagonismo por su
plasticidad in vitro, son las células mesenquimales que estan presentes en
diversos tejidos humanos durante el desarrollo y prevalecen en la médula 6sea
del adulto. Las células mesenquimales no sélo pueden dar lugar a varios linajes
celulares que conducen in vitro a la generacién de células diferenciadas tipicas
de mesodermo visceral, neuroectodermo y endodermo. La demostracion de la
plasticidad de las células progenitoras mesenquimales se ha basado en su
multiplicacion estable en cultivo y su incorporacion funcional a la estructura del
blastocisto. Se ha comprobado que estas células contribuyen a la formaciéon de
la mayor parte si no de todos los tipos celulares somaticos. Cuando se
trasplantan a un organismo no irradiado se observa que las células se insertan
y diferencian a células de linaje hematopoyético, a epitelio del higado, pulmén e
intestino. La insercibn aumenta cuando las células se insertan en un organismo

gue ha sido sometido a una irradiacién minima.

En la actualidad se discute si las células mesenquimales y las células del
estroma son equivalentes y si proceden de un comun progenitor endotelial que
forma los vasos embrionarios. No parece existir duda de que las células del
estroma son diferentes de las células hematopoyéticas troncales. Es
interesante destacar igualmente que las células del estroma se pueden separar
con relativa facilidad de las células hematopoyéticas troncales, aunque hasta el
momento no se ha obtenido una poblacién pura de aquellas células a pesar de
gue existen marcadores especificos. Este punto es de extraordinaria
importancia si se quiere obtener colonias puras de células diferenciadas in
vitro. Se ha comprobado, ademas, que tales células pueden dar lugar a
osteoblastos, condrocitos, mioblastos, adipocitos y progenitores tempranos de

células neurales. Es necesario estandarizar los cultivos de las células del
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estroma cuando se quiere obtener la diferenciacién puesto que los cultivos de
esas células, a medida que se expanden pierden la capacidad de proliferar y su

capacidad para generar adipocitos y condrocitos.

Se ha descrito que células derivadas de musculo esquelético de ratones
adultos pueden tener capacidad de diferenciacion hematopoyética. No se
conoce con precision el origen de las células hematopoyéticas derivadas del
musculo pero puede ser que sean idénticas a las células musculares satélite, a
las que les falta los reguladores miogénicos y que pueden por tanto responder
a sefiales hematopoyéticas. Igualmente, las células troncales de la médula
O6sea pueden contribuir a reparar el mulsculo cardiaco y a una
neovascularizacion después de un dafio isquémico. Tras el trasplante, las
células de la médula ésea se encuentran formando cardiomicitos en la zona
isquémica y son funcionales. Este dato manifiesta una vez mas la versatilidad
de las células del musculo y de la médula cuando se encuentran en el medio o

nicho apropiado.

El masculo esquelético es bien conocido por su capacidad de autorrenovacion.
Existen pruebas de que el musculo dafiado puede regenerarse y adquirir su
estado original y que las fibras musculares pueden aumentar su nimero. Estas
respuestas se deben a las células satélites que residen en el musculo.
Curiosamente, los dafios pueden estimular a los satélites a entrar en estado de
troncalidad, proliferar y asi reparar las fibras. Es probable que el factor llamado
IGF-1, cuya produccion se estimula con el dafo, esté involucrado in situ en
este proceso. Este tipo de terapia celular podria se utilizada para regenerar
tejido muscular aunque, sin embargo, la administracién de IGF-1 in vivo de
forma sistémica no seria util para movilizar las células satélites pues podria
originar neoplasia y cancer. No hay que olvidar que este factor regula la
proliferacion y crecimiento de muchos otros tipos de tejidos.

Seis de cada diez células diferenciadas en el cuerpo son células epiteliales.
Son las responsables de cubrir las superficies externas e internas incluyendo
los vasos y otras cavidades. Las células de la piel y el tracto digestivo estan en
constante regeneracion. Otras células epiteliales de los conductos del higado y
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el pancreas se recambian mas lentamente. Las poblaciones celulares que
renuevan el epitelio del intestino delgado aparecen en las criptas intestinales,
profundas invaginaciones en el recubrimiento del intestino. Las criptas estan
embebidas en el tejido conectivo y cada una de ellas contiene alrededor de
doscientas cincuenta células dependiendo de la especie y de su localizacién
anatomica. En una cripta con mdultiples células troncales, una cuestion
interesante es saber si cada célula troncal produce un solo tipo celular, o si
cada una es totalmente pluripotente, capaz de producir todos los tipos de
células del epitelio intestinal. Una Unica célula troncal es realmente capaz de
producir mas de un linaje, tal y como se ha observado en situaciones
regenerativas en las que una célula clonogénica restablece el repertorio de las
células de la cripta. Lo mas probable es que durante el periodo embrionario el
hemangioblasto que deriva del mesodermo sea el progenitor de las células
hematopoyéticas troncales y del epitelio.

La piel de los mamiferos contiene por lo menos tres tipos de células epiteliales:
células epidérmicas, células del foliculo piloso, y células del epitelio glandular.
Los patrones de sustitucion difieren en los tres compartimentos y en todos ellos
se han definido células troncales. Por ejemplo, las células troncales del foliculo
del pelo dan lugar a muitiples tipos celulares que migran a la base del foliculo
donde se convierten en células matriz, las cuales pueden dar lugar a siete tipos
celulares diferentes en el foliculo piloso. Otra poblacién de células troncales en
la piel aparece en la capa basal de la epidermis. Estas células troncales
proliferan en la regidén basal y luego se diferencian mientras se mueven hacia
las capas mas externas de la superficie de la piel. Las células troncales de la
piel pueden dividirse asimétricamente para producir dos tipos de células hijas,
una de las cuales es otra célula troncal con capacidad de autorrenovarse. El
segundo tipo es una célula precursora intermedia que esta comprometida a
replicarse antes de diferenciarse en queratinocitos. El primer tipo de célula se
puede distinguir del segundo por la elevada expresion de una molécula que
induce a que los queratinocitos proliferen. Otra via de induccion incluye otra
molécula diferente que ayuda a que se pueda mantener en las células el

estado troncal.
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La existencia de células troncales en el higado y pancreas no esta tan definida
como en los casos anteriores. Ambos tejidos derivan del endodermo
embrionario. En los mamiferos adultos tanto el pancreas como el higado
contienen multiples tipos de células diferenciadas que puede ser repobladas o
regeneradas por mdultiples tipos de células troncales. En el pancreas, las
células endocrinas se encuentran en los islotes de Langerhans. Estas incluyen
las células beta que producen insulina, las células alfa que secretan glucagon,
y las células que liberan las hormonas peptidicas somatostatina y polipéptidos
pancredticos. Las células troncales en el pancreas se encuentran en varias
localizaciones. Estudios diversos indican que las células troncales que
expresan una molécula llamada nestina pueden generar, en los islotes, todos
los tipos celulares. La identidad de las células troncales que pueden repoblar el
higado de mamiferos adultos no esta del todo claro. Estudios recientes en
roedores sefialan que las células HSC pueden ser capaces de revertir un
higado después de que ha sido daflado y demuestran plasticidad
convirtiéndose en hepatocitos.

Un sistema todavia no explorado de forma satisfactoria es la transformacion de
células troncales somaticas o embrionarias de animales modelo para su
trasplante a otros organismos. En este sentido, se ha demostrado que se
pueden obtener células dopaminérgicas de la zona ventral del mesencéfalo de
fetos clonados bovinos de cincuenta dias y que se pueden trasplantar a ratas
inmunosuprimidas que padecen la enfermedad de Parkinson, consiguiendo una
mejoria en los sintomas fisiolégicos de la dolencia experimentada por estos
animales.

Asi pues, se puede afirmar que el desarrollo embrionario genera sistemas
de células progenitoras a partir de las cuales se diferencian los distintos
tejidos, y que esas células progenitoras (o células troncales) existen en el
organismo adulto. El problema mayor por el momento es identificarlas y
expandirlas de manera que generen poblaciones de células homogéneas in
vitro. Entre los factores mas importantes que habra que determinar, antes de
gue la diferenciacion in vitro de células troncales pueda llevarse a la practica
clinica, se deben mencionar los marcadores especificos de diferenciacion.

Estos marcadores permitiran comprobar si la poblacion de células generadas
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es uniforme. En el caso de que la diferenciacion no sea homogénea se debera
plantear la seleccién de las células adecuadas. Otra forma alternativa de
propagar de forma homogénea las células troncales seria su insercion en el
tejido con objeto de lograr su expansiéon homogénea promovida por el nicho o

su movilizacion in vivo a los lugares que se requiera.

Entre los inconvenientes generados por el empleo de estas células cabe
destacar que su obtencion presenta dificultades por la escasez y también que
la demostracion de que su plasticidad es clonal, es muy escasa. No existe
evidencia absoluta y repetida de que las células troncales adultas sean tan
plasticas como para generar células maduras totalmente funcionales, y que
estas células restauren las funciones del tejido donde se insertan in vivo. Sin
embargo, existen evidencias indirectas de que este hecho ocurre. Ademas, y
de forma similar a la problemética anteriormente indicada en el caso de las
células troncales embrionarias, también las células troncales adultas pueden
generar una proliferacién descontrolada. Aunque su potencial de multiplicacién
y diferenciacion es mas limitado que las células troncales embrionarias, en las
células troncales adultas la posibilidad de generacion de tumores de forma
espontanea es mas reducida, aunque si estan en verdadero estado de
troncalidad, necesario para que se puedan considerar células troncales, el
control de su division y proliferacion puede descontrolarse si no se cultivan, o

implantan, en condiciones apropiadas.

[11.5. El futuro de la investigacion sobre células troncales

Como se indicé al comienzo de este informe, la investigacién sobre células
troncales constituye una tematica de investigacion de enorme actualidad y
relevancia en el campo de la biomedicina, ya que del conocimiento
fundamental que debe proporcionar pueden derivarse aplicaciones importantes.
Los fundamentos y objetivos de estos estudios se centran en conocer el control
de la multiplicacion y la diferenciacion en los mamiferos, cuyo organismo se

genera por multiplicaciones sucesivas de una célula Unica, de la que surge una
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progenie celular con una gran variedad de especializaciones fenotipicas,
constitutivas de sus diferentes 6rganos y tejidos. Sélo del conocimiento de la
multiplicacion y diferenciacion de las células de los mamiferos, puede surgir la
posibilidad de intervenir en estos procesos a través del cultivo celular, en
condiciones de laboratorio, que permitan controlar la generacion de los tipos

celulares mas diversos.

Con relacién a la investigacion sobre células troncales y su potencial aplicaciéon
a la terapia celular quedan todavia muchas preguntas por contestar. A
continuacién se enumeran algunas de ellas que afectan en unos casos a las
células troncales embrionarias, en otros a las adultas, o a ambas. ¢ Es cierto
gue todas las células de la masa interna del blastocisto tienen la misma
capacidad para generar un tipo determinado de células troncales y no estan
polarizadas ya en origen? ¢ Cuales son las sefializaciones que las convierten
en células troncales estables? ¢ Tienen todas las células troncales de un cultivo
la misma capacidad? ¢Cudles son las sefales, in vivo e in vitro, que inducen
proliferacion y diferenciacion de las células troncales? ¢Existe una célula
troncal embrionaria universal? ¢Existe algun tipo de célula troncal adulta
general, con capacidad de diferenciacion a células de las tres capas
germinales? ¢ Como se generan las células troncales adultas? ¢Qué es lo que
determina su estado indiferenciado en un tejido determinado y por qué? ¢ Cual
es su grado de plasticidad in vivo? ¢Se pueden mantener y multiplicar in vitro
una vez diferenciadas? ¢Cudles son los marcadores mas apropiados para
definir cada tipo de célula troncal adulta y qué sefiales mantienen su estado de
troncalidad?

En la respuesta a estas preguntas pueden estar las bases de una medicina
reparativa o regenerativa que conduzca a la correcciobn de alteraciones en
tejidos y 6rganos, originadas por procesos patoldgicos de la mas diversa
indole. Por ello se hace necesario seguir las investigaciones. Pero para ello
habra que considerar que la investigacion sobre células troncales constituye un
todo unitario en el que las preguntas fundamentales sobre el control de la
multiplicacion y diferenciacion, se pueden materializar en numerosos

fendbmenos concretos que han de ser objeto de andlisis. Muchos de los

CAE240203 33



avances que se registren descansaran sobre el empleo de modelos de
experimentacion animal, entre los que destaca el ratén. Una buena parte de la
experimentacion solo cabe hacerla en modelos animales, por lo que éstos han
de seguir siendo objeto de atencion en aras de la generacién de nuevo
conocimiento. Cabe destacar los modelos que pueden desarrollarse en
primates que, en algunos casos, podrian suponer la alternativa mas adecuada

a la experimentacion humana.

En cuanto a la posible aplicacién terapéutica de las células troncales es
necesario indicar que estamos en una etapa de investigacion, no de aplicacién
de tratamientos consolidados, y que cualquier prueba préxima o futura, sobre
aplicacion terapéutica de células troncales a personas debera realizarse con
arreglo a la practica consolidada para los ensayos clinicos. Ademas, es
necesario recordar que no es ni ética ni cientificamente aceptable despertar
falsas expectativas en la poblacién acerca de unas investigaciones que estan
s6lo en fase de investigacion preliminar y que no puedan llevarse a cabo de
forma inmediata. Cuando su aplicacion clinica se vislumbre como posible,
como se ha indicado anteriormente, habrd que sopesar la problematica
relacionada con la propia naturaleza de las células troncales, sobre todo en lo
referente a su capacidad de multiplicacién y diferenciacion y el posible rechazo
inmunolégico. Todos estos hechos deberdn ser analizados con detenimiento,

en especial en el caso de las células troncales embrionarias.

Por todo lo expuesto anteriormente es evidente que con el conocimiento actual
se considera de gran interés la investigacion, tanto sobre células adultas como
embrionarias. Existen diversas opiniones que se inclinan por uno u otro tipo de
células al considerar que ofrecen mejores perspectivas. Ahora bien, es opinién
mayoritaria de la comunidad cientifica que todavia nos queda mucho por
conocer para tomar, si fuese preciso, postura por una de ellas. En resumen, la
sintesis de los conocimientos que se esperan obtener de la investigacién con
células troncales de ambos tipos, podria permitir, en un futuro, llevar a cabo
una eficaz reprogramacion y movilizaciéon del potencial regenerativo de algunas
células del organismo. Estas investigaciones indicaran si es necesario optar por

una de estas estrategias o0 si cada una de ellas tiene -caracteristicas
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particulares a la hora de ser aplicadas a la clinica. Sélo la investigacion bien

planteada puede dar la respuesta.

Todas estas reflexiones se recogen resumidas en las recomendaciones que

aparecen al comienzo de este informe.
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V. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION SOBRE
CELULAS TRONCALES

Como se deduce de la lectura del apartado anterior, en la actualidad puede
decirse que existe un amplio consenso entre los cientificos acerca del potencial
interés terapéutico de las células troncales humanas y en considerar, por tanto,
que las investigaciones con este tipo de células son prometedoras, en virtud de
su posible utilizacion terapéutica. Obviamente, desde un punto de vista ético toda
expectativa de curacion de enfermedades graves en seres humanos es una
razén poderosa para promocionar el tipo de investigaciones que vayan en este
camino, porque al fin y al cabo la felicidad de los seres humanos dentro de un

marco de justicia es la meta de la reflexion ética.

Sin embargo, y precisamente por eso, es necesario analizar detenidamente los
problemas morales que puedan derivarse de este tipo de intervenciones y
adoptar una actitud de cautela para evitar que algunas actuaciones no respeten
alguna realidad que merezca respeto, como también para evitar que el imperativo
econdmico sea el que en realidad acabe tomando las decisiones. Como diversas
organizaciones y comisiones han manifestado sobre este punto, el respeto a lo
valioso y el posible alivio del sufrimiento humano son las dos grandes razones
gue pueden esgrimirse desde un punto de vista ético para potenciar las

investigaciones, razones que no pueden subordinarse al imperativo comercial.

Para abordar tales cuestiones, en el caso de la investigacion sobre células
troncales humanas, parece conveniente estructurar este informe ético en dos
partes que, aunque dentro del ambito de la ética, pertenecen a dos niveles
distintos de reflexion.

La primera parte se refiere al tipo de ética desde el que debe evaluarse
moralmente la correccion de las investigaciones en una sociedad pluralista, que
ha accedido al nivel posconvencional en el desarrollo de la conciencia moral

social, como es el caso de Espafia y el de las sociedades que comparten con
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ella el legado de la cultura occidental. En la segunda se trata de evaluar
concretamente las investigaciones sobre células troncales humanas desde el
punto de vista de los principios y valores éticos a los que haya sido posible
acceder al considerar el nacleo de la ética civica de las sociedades pluralistas.

IV.1. La éticadel Comité de ética

El primer problema que se plantea en una sociedad moralmente pluralista es el
de esclarecer desde qué tipo de ética se puede evaluar aquellas intervenciones
gue afectan a la sociedad en su conjunto, mas aun si, como es el caso de las

células troncales, afectan a la humanidad presente y futura en su conjunto.

Ciertamente, en todas las sociedades hay diversidad de intereses politicos,
econodmicos y personales, pero en las sociedades "moralmente monistas" las
evaluaciones morales se hacen desde Ila moral oficialmente admitida,
consultando a los representantes oportunos. Sin embargo, en el caso de las
sociedades moralmente pluralistas la evaluacion no puede hacerse desde una

sola concepcion moral, ni existen tampoco los "representantes oportunos".

En este sentido, si las investigaciones sobre células troncales representan una
novedad en el panorama cientifico, que requiere una reflexiéon rigurosa para
acceder a orientaciones y recomendaciones éticas en relacién con tales
investigaciones, también es una novedad el reconocimiento explicito de que
vivimos en sociedades moralmente pluralistas. Es decir, en sociedades que no
dan por bueno ni el "monismo moral" que se corresponde con la existencia de un
c6digo moral Unico aceptado por toda la sociedad, ni el "politeismo moral" que
implica la existencia de cddigos tan diferentes que no existe entre ellos principios
y valores comunes que permitan a los miembros de la sociedad construirla juntos,
ni tampoco el "subjetivismo moral”, es decir, la conviccién de que las cuestiones
morales son subjetivas y que no es posible en ellas descubrir acuerdos

intersubjetivos.
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Precisamente porque las sociedades moralmente pluralistas son conscientes de
gue es posible descubrir acuerdos intersubjetivos en la diversidad de codigos que
se respetan mutuamente, resulta necesario nombrar comités de ética para que
traten de descubrir tales acuerdos, de los que extraer orientaciones éticas para
los nuevos problemas. La tarea de los comités no consiste en evaluar los
problemas desde las posiciones subjetivas de sus miembros, porque una suma
de subjetividades no da intersubijetividad, ni tampoco a través de la posicién que
resulte de una votacion sin dialogo. De lo que se trata justamente es de intentar
desentrafiar cuales son los principios y valores de la ética civica de esa sociedad,
gue esta situada en el nivel posconvencional en el desarrollo de la conciencia

moral, y cdmo es posible evaluar desde ellos el asunto concreto.

Evidentemente, interpretar cuales son las exigencias de esa ética civica para el
tema concreto no puede hacerse sin contar con la concepcién personal, por eso
importa entrar en un proceso de didlogo, en el que se trata de descubrir las
convicciones comunes, y en el que no deberian entrar en juego los intereses

politicos, econémicos ni tampoco personales.

Las cuestiones morales de justicia no son subjetivas, una mayoria de
subjetividades no compone intersubjetividad. Tampoco son objetivas, en el
sentido en que pueden serlo las proposiciones cientificas que, aun siendo
interpretaciones de hechos que ya incluyen valores, pretenden referirse a estados
de cosas. Las cuestiones morales de justicia pretenden formalmente
intersubjetividad. De ahi que un Comité Asesor del Gobierno de la nacién deba
esforzarse por encontrar esos minimos que ya se comparten y sacarlos a la luz,
ampliando al maximo los acuerdos de fondo, para lo cual es indispensable

entablar un amplio debate, convenientemente nutrido de una sélida informacién.

Para valorar éticamente una determinada practica, una comision de bioética
deberia seguir al menos los siguientes pasos: i) describir en profundidad los
distintos aspectos de la practica desde el punto de vista cientifico, como se ha
hecho en este informe; ii) tratar de sacar a la luz y formular los valores éticos que
ya comparten los distintos grupos sociales con respecto a ella; iii) desvelar los

principios éticos que orientan tales valores; iv) indagar en la orientacion de las

CAE240203 38



actuaciones concretas hasta donde es ya real el acuerdo y donde empiezan las
desavenencias; v) abrir un amplio debate sobre los puntos sobre los que existe
desacuerdo; vi) intentar llegar al menos al punto en que todas las posiciones
parecen moralmente respetables; y vii) ofrecer recomendaciones para la
actuacion concreta desde la posicibn mayoritaria, pero dejando obviamente

constancia de las discrepancias.

Evidentemente, puede discutirse si las discrepancias en estos casos deben ser
de intereses 0 de convicciones, pero parece que en las cuestiones éticas no se
trata de sopesar los intereses econémicos, los politicos y los personales o
grupales, sino de expresar las convicciones acerca de cuales tienen prioridad en

el asunto concreto, y tratar de descubrir los puntos de acuerdo.

A través de este paulatino descubrimiento de valores y principios éticos
compartidos desde los que enjuiciar qué tipo de practicas son humanizadoras y
cuales no, una bioética civica, cada vez mas densa, permite ir sacando a la luz,
frente al relativismo y al subjetivismo, una intersubjetividad ética ya existente, que

se va revelando paulatinamente como transnacional.

Ciertamente, no es facil determinar cual es el ndcleo de una ética civica moderna
como la que conforma la conciencia social moral de nuestro pais y los de su
entorno ético. Las disputas entre teorias éticas rivales son tan habituales como
las que existen entre las morales de la vida cotidiana. A pesar de eso, una
reflexion sobre la cultura social y politica de estos paises parece mostrar que el
nacleo de su ética civica, fundamento de los derechos humanos, viene recogido
en la afirmacién kantiana de que el ser personal es un fin en si mismo, que no
puede ser tratado como un simple medio, que posee un valor absoluto y, por lo
tanto, dignidad. La relacion de derechos humanos que han ido descubriéndose
histéricamente tiene su fundamento en este reconocimiento de la dignidad

personal.
Desplegar el contenido de esta afirmacién de la persona como fin en si misma
conduce al reconocimiento de que el ser personal es, en primer lugar, un fin

limitativo de las actuaciones e intervenciones, es decir, que no debe ser
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instrumentalizado y que so6lo puede ser tratado como medio con su
consentimiento. Pero, en un segundo lugar, no menos importante que el primero,
la afirmacion de la persona como fin en si misma lleva a reconocer que la
persona es fin positivo de las actuaciones e intervenciones humanas. De este
supuesto se sigue que es preciso actuar para evitarle sufrimiento y para reforzar
sus capacidades, de forma que ciencia, técnica y economia deben estar a su

servicio.

Este seria sustancialmente el doble contenido de la afirmacién de la dignidad. Lo
gue sucede es que en ocasiones puede parecer que estos dos lados éticos de la
dignidad entran en conflicto y que es necesario priorizar uno de ellos. Este podria
ser el caso de la investigacion con células embrionarias, dado que se obtienen de
embriones humanos. Ciertamente, en este caso parecen entrar en conflicto la
exigencia de no instrumentalizar a los embriones y la de si beneficiar a las
personas que en el futuro pudieran verse libres de enfermedad grave. Este es
uno de los problemas morales que importa resolver, si bien es cierto que dentro
de un marco en el que es preciso tener en cuenta también otros elementos, como
seria que los embriones fueran embriones sobrantes de la aplicacion de técnicas
de reproduccion humana asistida y que su alternativa fuera la destruccion, si no
pueden ser implantados. Ciertamente, las afirmaciones de dignidad y merecido
respeto son éticas, y no biolégicas ni ontolégicas, y no pueden inferirse de datos

biolégicos.

Desde la perspectiva que venimos comentando, es posible detectar un conjunto
de valores éticos y actitudes que todas las "éticas de méximos" de las sociedades
occidentales comparten en relaciébn con la posible investigacion con células
troncales embrionarias. Estas son las que pueden plantear problemas éticos
especificos, mientras que la investigacion con células troncales adultas plantearia

problemas similares a los de otros tipos de investigacion.

Tales valores éticos y actitudes compartidos, de suma relevancia, son los siguien-
tes: i) el respeto a la vida humana desde la etapa de embrién, en el sentido de
gue la vida humana desde la etapa de embriébn merece un especial respeto, que

Nno merecen otros organismos Vivos; ii) el valor intrinseco de intentar aliviar el
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sufrimiento humano por medio de investigaciones que vayan dirigidas en ese
sentido; iii) el valor de la libertad de investigacion, siempre que no atente contra
derechos humanos, es decir, siempre que exista conciencia de que el poder
técnico no coincide con el poder ético; y iv) el valor de la libertad y, por tanto, su
defensa, en este caso, la libertad de las parejas afectadas y, por tanto, la

necesidad de pedir su consentimiento, tras una informacion suficiente.

Conviene recordar, antes de pasar mas adelante, que en los textos e informes de
bioética, elaborados por comités y comisiones, se puede apreciar un doble modo
de enfocar los problemas morales, que en realidad ya se encuentra superado en
las grandes teorias éticas: por una parte, el enfogue al que ha solido
denominarse "deontologista”, que intenta evaluar las cuestiones morales desde la
perspectiva de los derechos de las personas o de los seres involucrados en la
intervencion, y, por otra parte, el enfoque al que se puede Illamar
"consecuencialista”, que intenta evaluar las cuestiones morales desde la perspec-
tiva de las consecuencias beneficiosas de la intervencion para distintos grupos de
personas. Sin embargo, en las teorias éticas mas relevantes de nuestro
momento, se entiende que esta manera de enfocar las cuestiones morales es
confundente. En realidad, ninguna evaluacién ética puede dejar de tener en
cuenta los derechos de los seres humanos involucrados en el asunto, y ninguna
puede dejar de ponderar las consecuencias beneficiosas de determinadas
intervenciones para grupos humanos. Una excepcion a esta conviccion extendida
entre las teorias éticas de que es necesario tener en cuenta las dos perspectivas,
sin hacer dejaciéon de ninguna de ellas, serian las versiones del utilitarismo que no

incluyan la defensa de los derechos entre los parametros de utilidad.

Ahora bien, en el caso de que alguno de los derechos se mostrara como "carta
de triunfo", ante la que debe relegarse cualquier otra consideracion, lo beneficioso
de las consecuencias seria irrelevante. La cuestion entonces es si en la
investigacion con células troncales nos las habemos con algun derecho absoluto,
con alguno que pueda tomarse como "carta de triunfo", o si, por el contrario, es

preciso ponderar entre derechos y valores conmensurables.
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IV.2. Reflexiones acerca de la investigacion sobre células

troncales adultas

La evaluacion moral de las investigaciones con células troncales requiere
considerar por separado la evaluacion de la investigacion con células troncales
adultas y la evaluacién de la investigacién con células troncales embrionarias,
dado que, en virtud de sus peculiaridades, plantean problemas morales

diferentes.

La investigacion sobre células troncales adultas, dado su origen, no parece
plantear problemas que afecten a derechos que puedan considerarse absolutos
desde alguna perspectiva. Por el momento, parece que los mayores problemas
serian econémicos y técnicos, que naturalmente tienen que ser evaluados porque
pueden plantear cuestiones de justicia, pero de igual modo que sucede en
cualquier otro tipo de investigaciones. Por otra parte, aunque en un principio
pareci6 que el potencial de las células troncales embrionarias era mas
prometedor que el de las células troncales adultas, en el estado actual de las
investigaciones es dificil ponerlas en competencia, dado que ambas tienen
caracteristicas especificas. Asi pues, importa potenciar las investigaciones sobre
células troncales adultas, porque en el futuro podria mostrarse que su utilizacion
es mas fecunda de lo que en el momento actual cabe pensar. En este sentido,
estimular el estudio de células troncales procedentes de 6rganos adultos es una
de las recomendaciones que se desprende de este informe.

IV.3. Reflexiones acerca de la investigacion sobre células

troncales embrionarias

La investigacion con células troncales embrionarias si ha suscitado un gran
debate, ya que se presentan objeciones a investigar con ellas por razones
morales que se refieren a su origen. En efecto, como se indico anteriormente, las
células troncales embrionarias pueden obtenerse, entre otros, de la masa celular

interna de embriones sobrantes de programas de fecundacién in vitro, o bien de
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la masa celular interna de embriones soméaticos obtenidos por técnicas de

clonacion.

Desde esta perspectiva, se plantean fundamentalmente tres situaciones a la hora
de obtener este tipo de células: o bien los embriones se producen ex profeso
mediante técnicas de fecundacién in vitro precisamente para investigacion, o se
trata de embriones sobrantes de programas de fecundacion in vitro, o los
embriones proceden de abortos, sea espontaneos o provocados. En todos los
casos se trata de utilizar las células de la masa celular interna del blastocisto para
tratar de establecer los cultivos de las células troncales de las que se podran
obtener las células diferenciadas mediante sefializaciones bioquimicas. Esta
obtencién de las células troncales de la masa interna lleva consigo la
imposibilidad de que el embribn, como unidad bioldgica, progrese en su
desarrollo embrionario. Asi tal accion equivaldria a la interrupciéon de su proceso

natural.

En el juicio ético de estas situaciones, el punto de partida esta condicionado
por distintos factores. Uno de ellos es sin duda la valoracion que se tenga del
estatuto del embrion durante los catorce primeros dias de desarrollo, cuando
todavia no tiene fijadas las propiedades de unicidad, ser Unico e irrepetible, y
de unidad, ser uno solo, que determinan su individualidad. Sin embargo,
veremos que no es el Unico factor que es preciso tener en cuenta, sino también el
hecho de que sea un embrion sobrante de técnicas de fertilizacion in vitro, cuya
alternativa es la destruccién por no poder ser implantado, o bien proceda de un
aborto espontaneo, o se cree ex profeso para investigacion. Junto a estos
factores es preciso considerar también la posibilidad de que la derivacién de
células troncales a partir de ellos y la investigacion sobre ellas tenga en el futuro

un uso terapéutico.

En lo que se refiere, en concreto, al tipo de respeto y a la proteccion legal que
merece el embrion temprano pueden distinguirse al menos tres tendencias en el
contexto actual de la bioética. Desde la perspectiva de la primera tendencia, un
embrién in vitro debe protegerse como persona desde que el 6vulo ha sido

fecundado como ser humano porgue desde ese momento debe ser tenido como
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realidad personal. Desde esta perspectiva, la investigacion con embriones esta
prohibida y, por consiguiente, la derivacion de células troncales a partir de ellos,

aun en el caso de que la alternativa fuera la destruccion.

Desde la perspectiva de la segunda tendencia, el embribn humano merece
siempre especial respeto. Pero, teniendo en cuenta que en su desarrollo pueden
reconocerse etapas cualitativamente diferentes para su constitucion como ser
humano, el tipo de respeto que merece y, por consiguiente, el tipo de protecciéon
legal, depende de la fase y del contexto del desarrollo. Desde esta perspectiva,
gue la investigacién sea 0 no aceptable y en qué condiciones puede hacerse
éticamente depende del grado de respeto que se entiende que merece el

embrioén.

En lo que hace referencia a la tercera tendencia, se asume que el embridn
humano es un conjunto de células humanas que no tienen un rango diferente al
de otras células humanas desde el punto de vista de su valor y del respeto y
proteccion que merecen. Desde esta perspectiva, hay pocas limitaciones al uso
de embriones para derivar células troncales, si es que hay alguna.

Este es sin duda un punto en discusion, en el que entran razones cientificas,
ontoldgicas y éticas, que siguen siendo ampliamente debatidas, y sobre el que no
existe acuerdo en las sociedades democraticas. En este informe intentamos
recoger puntos centrales del debate, con la clara conciencia de que contindan en

el centro de la discusion.

IV.4. El problema del estatuto del embrion humano

El problema del estatuto del embrion humano puede considerarse al menos
desde una triple perspectiva: la ética, la bioldgica y la ontolégica. Desde un
punto de vista ético, la cuestion central consiste en aclarar desde cuando
puede empezar a hablarse de realidad personal, porque entonces se trata de
un ser al que se reconoce dignidad. El predicado "digno" no es un predicado
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descriptivo, sino evaluativo. Esto significa que en la descripcion biolégica u
ontoldgica de un ser, de "lo que es", no puede entrar el predicado "digno", porque
no es un predicado de ser, sino de valor. La cuestion entonces es que
reconocemos el valor de dignidad a determinados seres, que presentan unas
caracteristicas tales que instrumentalizarlos es ir en contra de ellos. Por eso
entendemos que son dignos de respeto y de empoderamiento. Ese respeto
significa que esos seres tienen un valor prioritario con respecto a cualquier otro

valor.

Esas caracteristicas difieren segun distintas tradiciones. Evidentemente, incluso
en el caso de los seres humanos ya nacidos se presenta el problema de que
algunos de ellos no dan muestras de poseer esas caracteristicas, bien porque
nunca parecen haberlas poseido, bien porque parecen haberlas perdido. En
cualquier caso, se extiende el reconocimiento de la dignidad a todo ser que nace

de personas.

En lo que hace a la vida de un ser humano antes de su nacimiento, las posiciones
en cuanto a la valoracion que se le reconoce y el respeto que se le debe difieren
notablemente en la reflexion ética actual y en la conciencia social. Estas
posiciones abarcan un amplio abanico que llega desde entender que no puede
hablarse de persona hasta el nacimiento, o bien hasta la cerebracién, hasta que
goza de suficiencia constitucional, hasta la anidacién. Entender cuando hay

realidad personal seria entonces una cuestion biologica y ontologica.

Por lo que hace al proceso de desarrollo biolégico, es importante distinguir tres
aspectos. El primero de ellos es la continuidad, que imposibilita distinguir con
exactitud entre el "antes" y el "después". En segundo lugar, la continuidad o
gradualidad de los procesos biolégicos que es compatible con la emergencia
instantanea de propiedades nuevas, -cualitativamente diferentes a las
existentes en el momento anterior. Y, en tercer lugar, el todo biolégico no es
igual a la suma de las partes. El ciclo vital de un ser humano se inicia a partir del
cigoto, formado por la fecundacion de los gametos masculino y femenino. Segun
algunos autores, el proceso de individualizacion de la nueva vida humana,

iniciado en la fecundacién, estéa relacionado con las propiedades de unicidad y de
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unidad. También con el aspecto de la mismidad o identidad genética, que es la
capacidad genética del organismo de distinguir lo propio de lo extrafio. Habria
gue afiadir el aspecto embriolégico del desarrollo embrionario en referencia al
individuo nacido y el problema filosofico de la suficiencia constitucional desde el

punto de vista ontoldgico.

La pregunta cientifica, la pregunta biolégica, es cudndo la nueva vida humana
esta individualizada de forma que no pueda dar lugar a otra vida humana
individualizada, es decir, posea las caracteristicas de unicidad y unidad, porque
Su constitucion sea ser intrinsecamente uno y Unico. Esta limitacion de la
capacidad de ser vario parece comenzar con la anidacion. Aunque hay casos en
gue esto no es tan claro, pues no se puede descartar que después de la
anidaciéon se desprendan algunas células y éstas den lugar a otro individuo, por

estar situadas en el nicho apropiado.

De esta reflexion sobre el estatuto biolégico del embrion humano puede extraerse
una consecuencia importante para el problema que nos importa en este informe,
y es gue, desde esta perspectiva puede decirse que ningun cientifico duda en
responder que la vida humana empieza en el momento de la fecundacion. Lo cual
implica que tiene el valor que merece como vida humana y que merece, por lo
tanto, un respeto. Por ello, cualquier investigacion que requiera para llevarse a
cabo embriones tempranos deberia realizarse en condiciones rigurosas, que se
resumen en: i) haber investigado anteriormente con células animales y no
investigar sobre las humanas sino cuando los resultados no fueran directamente
extrapolables; ii) tener la finalidad de la investigacién un valor equiparable, como
el alivio del sufrimiento humano; iii) someter los protocolos de investigacion a la
consideracion de comités éticos y estar suficientemente regulados y autorizados;

y iv) no tener por motor de las investigaciones el econémico.

Ahora bien, si existe un amplio consenso cientifico en reconocer que la vida
humana empieza con la fecundacion, para responder a la cuestion de cuando la
vida humana es vida personal no basta el punto de vista bioldgico, sino que es
preciso tener en cuenta consideraciones ontoldgicas. La cuestion de cudl sea el

estatuto del embridbn desde un punto de vista ontolégico sigue siendo
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ampliamente debatida, también en nuestro pais. También aqui se perfilan
distintas posturas, que podrian tal vez sintetizarse en dos. La primera perspectiva
seria la que podriamos denominar "tradicional”. Segun este punto de vista, el ser
humano personal se encuentra en el cigoto en potencia desde el momento de la
fecundacion. No es persona en acto, pero si en potencia tendente al acto. Esta
posicion se entiende en el horizonte de la filosofia griega, que es el del cambio, y
concretamente en el contexto aristotélico. Si los cambios que se producen en la
naturaleza no consisten en actos de aniquilacion y de creacion, sino efectiva-
mente de cambio, debe haber algo permanente a través de los cambios, algo
subyacente que explique la conexion entre potencia y acto, de modo que en cada
momento del proceso debe estar de algin modo prefigurado en potencia lo que
después se convertira en acto. Evidentemente qué estaba en potencia se
entiende desde su actualizacion posterior. El ser en potencia tiende
necesariamente a su télos, que es su actualizacién. En el évulo fecundado ya
esta presente en potencia el individuo personal, en un proceso en el que es
imposible marcar un momento del que se pueda decir que antes no estaba ya
prefigurado. Si no hay una intervencion o condicionamiento externos en sentido

contrario, llega a término.

La segunda posicion entiende, por su parte, que aunque desde el 6vulo
fecundado se pudiera hablar de continuidad, el proceso es constitutivo de la
realidad personal misma, y a lo largo del proceso se distinguen etapas que
suponen cualidades nuevas hasta adquirir la suficiencia constitucional, que no se
tendria desde el origen, sino que se adquiriria en el tiempo. Segun algunos
autores, el embrion no tiene de forma intrinseca y autbnoma todas las
capacidades para transformarse en otra cosa diferente que tiene cualidades
nuevas, porque las interacciones son esenciales. Es preciso distinguir entre el
acto de crear de la nada y la emergencia de algo nuevo: el fenotipo total no es la
suma de los procesos individuales, sino una realidad nueva. El proceso no es
continuo, sino un proceso en continuidad, en el que en tiempos definidos se
originan novedades. El individuo permanece el mismo en un continuo durante
todo el proceso de desarrollo, pero experimenta cambios que colocan a la entidad
"el mismo" en escalas de constitucion diferente: no permanecerd siempre lo

mismo.
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Desde esta perspectiva, el embridn tiene el estatuto ontolégico propio del ser
humano cuando tiene suficiencia constitucional. La realidad es un campo
estructurado o una estructura clausurada de elementos o notas. Cuando esa
estructura es coherente alcanza la suficiencia constitucional y, por tanto, la
sustantividad. A partir de entonces el feto tendra personeidad, sera persona
ontolégicamente. También entonces acontece la mismidad constitucional.
Desde esta posicion el cigoto no contiene el todo valorativo del término, ya que no
contiene el todo ni siquiera como posibilidad, por no ser potencia intrinseca y
autbnoma de llegar a ser el acto, la persona. Lo emergente en un proceso

evolutivo no puede entenderse sin lo anterior.

IV. 5. Puntos de discrepancia en torno a la investigacion con

células troncales embrionarias

En el momento actual continla el debate sobre dos puntos centrales. El primero
de ellos es la investigacion sobre embriones tempranos viables de menos de
catorce dias que resulta indispensable en nuestro caso para obtener células
troncales embrionarias. El segundo se refiere a la creacion de embriones, no con

fines reproductivos, sino con fines de investigacion.

En lo que se refiere a la utilizacién de embriones humanos para derivar células
troncales, se presentan obviamente distintos argumentos a favor y en contra.
Entre los argumentos en contra se puede espigar los siguientes. En primer
lugar, quienes consideran que el embrion tiene el estatus de persona desde la
concepcidon se pronuncian en contra de la investigacion con embriones
considerandola intrinsecamente inmoral. Desde esta perspectiva, no se puede
admitir ningan procedimiento experimental que comporte la destruccion de
embriones. El embrién tiene los mismos derechos que el nifio ya nacido. Un
segundo argumento consiste en afirmar que la utilizacién del embrién humano
supone su instrumentalizacion y, por lo tanto, la vida humana se convierte en

"commodity”. En tercer lugar, se entiende que si esta permitida la clonacion de
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tejidos, esto podria llevar a la clonacion de humanos, puesto que las técnicas
son las mismas. Habria que poner limites y controles claros de lo que esta
permitido. Sin una legislacion clara no se podra detener la clonacidn
reproductiva. En cuarto lugar, si se permite la investigacion con embriones
sobrantes de fecundacion in vitro, parece imposible detener la tendencia a
provocar la existencia de embriones sobrantes. Por dltimo, permitir la investi-
gacién abre un camino dificil de controlar, que es el de la investigacion con seres

humanos no nacidos, que podria ir en el futuro mas alla de los catorce dias.

Entre los argumentos a favor resultan destacables los siguientes. El primero de
ellos, que seria central, consiste en afirmar que el embrién de menos de catorce
dias tiene vida humana, pero no personal, lo cual significa que tiene sin duda un
especial valor y, por lo tanto, merece un especial respeto, pero en un conflicto con
otros valores de rango elevado desde el punto de vista moral, puede ponderarse
y compararse con ellos. Seria entonces moralmente aceptable utilizar embriones
para propésitos que redunden previsiblemente en la mejor terapia de enfermeda-
des graves, aliviando asi el sufrimiento humano. Esta actitud se refuerza con el
argumento de que muchos embriones tempranos se pierden de forma natural. Un
segundo argumento, ligado al anterior en el caso de que se trate de embriones
sobrantes de técnicas de fecundacion in vitro, es el de que la alternativa de los
embriones es la destruccion en todo caso, una vez hayan pasado los plazos
prescritos y no puedan ser implantados. Parece mas razonable en este caso
utilizarlos de modo que produzcan un bien, ya que de todos modos van a ser
destruidos. Tanto mas cuanto que no se han producido con el fin de investigar,
sino con el fin de la procreacion, pero ha sido imposible implantarlos.

Por otra parte, grupos de pacientes con enfermedades graves afirman que no es
ético privarles de la posibilidad de que se investigue sobre células troncales
embrionarias, ya que con ello podria llegarse a aliviar su sufrimiento, y lo
consideran un derecho. En este punto, sin embargo, existe una responsabilidad
por parte de los medios de comunicacion de no crear expectativas sin un
rigurosisimo fundamento. Por dltimo, se entiende que es preciso evitar la
"pendiente resbaladiza”, como en tanto otros casos, con responsabilidad,
reflexion y control. Mas vale que las investigaciones estén permitidas y
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legalmente controladas que dar por buena una situacion de descontrol en la

actuacion con los embriones sobrantes.

En lo que respecta a la creacion de embriones ex profeso para derivar a partir de
ellos células troncales, se presentan igualmente argumentos a favor y en contra.
Entre los argumentos a favor se encontrarian los siguientes. En primer lugar,
puede haber una provision insuficiente de embriones para investigacion con los
sobrantes de fecundacion in vitro y, por tanto, ser necesaria la creacién de
nuevos embriones con fines no reproductivos. Por otra parte, los embriones
creados por transferencia de células nucleares somaticas pueden ofrecer el
camino mas prometedor para obtener tejidos autdlogos para trasplante. Por
ultimo, si el embridn tiene un estatuto intermedio, no hay problema en crearlos,
porque su valor moral no es mayor que el de los bienes que pueden proporcionar
a seres personales.

Por su parte, los argumentos en contra tendrian una reflexién central en el que
insistié el Comité, como es la de que crear una entidad valiosa para someterla a
experimentacion es reconocer su caracter de ser manipulable, de medio para otro
fin, por muy digno que sea este fin. Es, en definitiva, privarle de un valor interno y
darle sdlo valor instrumental. EI Convenio Europeo de Bioética en su articulo 18.2
prohibe la creacion de embriones para experimentacion, y en este sentido se

pronuncia también este Comité.

Desde estas reflexiones se extraen las recomendaciones que aparecen recogidas

al principio de este informe.
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V. ASPECTOS JURIDICOS DE LA INVESTIGACION CON
CELULAS TRONCALES

Como se indica en el apartado lll de este informe, los desarrollos cientificos
actuales estan abriendo las puertas a la investigacion con las llamadas células
troncales humanas de diverso origen y a su posible utilizacion terapéutica
posterior. Es cierto también que, como es habitual en la investigacién
biomédica, se estd recurriendo al modelo animal, lo cual requiere un estudio

juridico especifico que va mas alla de los propédsitos del presente informe.

Cada una de estas lineas de investigacion y sus potencialidades terapéuticas
presentan unas implicaciones juridicas de relevancia diversa. Sin perjuicio de
gue los ensayos clinicos, es decir, la experimentacibn en humanos con las
lineas celulares que se obtengan, plantean algunos problemas de particular
interés, no cabe duda de que la cuestién de la experimentacion con células
troncales obtenidas a partir de embriones, cualquiera que sea el origen de
éstos, estd generando un intenso debate social que ha tenido también su
reflejo en el ambito del derecho.

Es indudable que cualquiera que sea la posicion que se mantenga sobre los
variados perfiles juridicos que presenta esta discusion es inevitable y necesaria
la puesta a disposicion de una normativa especifica sobre los mdltiples
aspectos relacionados con estas investigaciones. Por consiguiente, procede
realizar un breve estudio de cuales son los aspectos que ofrecen un mayor
interés juridico y por qué motivos, asi como examinar cuél es el marco juridico
actual en Espafia en relacién con estas actividades. Con tal propésito, en este
apartado se expondra el régimen juridico aplicable, o que podria serlo, a las
actividades de obtencién de las diferentes muestras indicadas mas arriba, al
proceso investigador en si mismo vy, finalmente, a la aplicacion experimental de
estas técnicas sobre humanos. Este examen pondra de relieve al mismo
tiempo si el marco actual del ordenamiento juridico espafiol es adecuado o en

gué medida se han detectado desajustes, desfases o vacios en esta normativa,
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dados los aspectos tan novedosos que estan vinculados con estas

investigaciones.

V.1l. Reflexiones sobre la obtencién de células troncales de

adultos

El interés por parte del derecho sobre las actividades de obtencion de células
troncales de adultos gira en torno a la prevencion de riesgos significativos para
la vida o la salud de la persona de la que provienen aquéllas. La extraccion de
muestras bioldgicas de adultos se considera inocua, tanto por lo que se refiere
a la muestra extraida, siempre que no recaiga sobre partes vitales del
organismo, como a las técnicas usuales empleadas para su obtencion. Por
consiguiente, raramente podra afectar a la vida o a la integridad o a la salud de
los afectados, por lo que sélo excepcionalmente podria incurrirse en alguna

forma de responsabilidad penal o civil por imprudencia.

Otro punto de interés relacionado con la obtencion de tejidos y células
humanas y su utilizacion posterior con fines terapéuticos se refiere a garantizar
la calidad y seguridad de los elementos biolégicos obtenidos, para lo que la
perfecta identificacion de su origen constituye un requisito esencial. Es cierto
gue esta preocupacion se acentla cuando dichas sustancias se pretende
destinarlas a terceras personas, en particular si aquéllas provienen de un
cadaver humano. Por el momento esta inquietud es menor en relacién con las
células troncales, en la medida en que los protocolos sobre estas practicas
parten de la obtencion de dichas células del propio paciente.

La obtencién de estas células, a salvo de las de la sangre y hemoderivados,
gue tienen su regulacién propia, esta sometida al régimen juridico relativo a la
utilizacion de tejidos humanos; en concreto resulta aplicable el Real Decreto
411/1996, de 1 de marzo, por el que se regulan estas actividades. A los solos
efectos de acreditar su aplicabilidad baste con recordar que dicho real decreto

regula “todas las actividades relacionadas con la obtencién y utilizacién clinica
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de los tejidos de origen humano”, asi como otras relacionadas
instrumentalmente (articulo 1), y que contiene una definicion de tejido humano
tan amplia que no cabe duda de que se incluyen asimismo las células
troncales: “Todas las partes constituyentes del cuerpo humano, incluyendo los
residuos quirdrgicos y las células. También se incluyen los productos que
incorporen tejidos o células de origen humano o deriven de ellos” (articulo 2, 1).
El principal requisito para poder proceder a la extraccion de células de
donantes vivos recae sobre el consentimiento (articulo 7), ademas del
cumplimiento de otras obligaciones relacionadas con la confidencialidad
(articulo 3) y la gratuidad de estas donaciones (articulo 5). Los centros
sanitarios de obtencién de células y los de implantacion deberan contar con la
autorizacion previa del 6rgano competente de la correspondiente comunidad

autbnoma.

V.2. Reflexiones sobre la obtencién de células troncales de

cordones umbilicales, embriones y fetos abortados

La extensa nocion reglamentaria de tejido humano expuesta abarca asimismo
las células, incluidas las provenientes del cordén umbilical, de acuerdo con la
Disposicion Final Unica, letra f del Real Decreto 411/1996, pero no la placenta,
gue es considerada como producto humano de desecho, por lo que el régimen
normativo expuesto mas arriba seria aplicable también a las células de este

origen. En este caso el consentimiento debera otorgarlo la madre.

Por otro lado, la proteccion de la vida, la integridad y el buen desarrollo de los
embriones y fetos durante el curso del embarazo frente a intereses ajenos son
los principales motivos que justifican la intervencion del derecho cuando se
pretende obtener y utilizar células u otros elementos que provengan de ellos.
La vida humana en gestacion esta protegida constitucional y penalmente, y
desde hace unos afios lo esta también la integridad y la salud del feto, por
medio del delito de lesiones al feto (articulos 157 y siguiente del Cédigo penal).
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La Ley 42/1988, de 28 de diciembre, de donacion y utilizacion de embriones y
fetos humanos o de sus células, tejidos u 6rganos, se refiere a esta materia, si
bien los embriones in vitro, como se vera mas abajo, son objeto de regulacién
auténoma de los embriones in utero y de los fetos. Baste recordar en relaciéon
con estos ultimos que es preciso el consentimiento de los progenitores y que
los embriones y fetos deberan ser clinicamente no viables o estar muertos. A
este respecto conviene recordar el texto de la ley que indica que “los embriones
abortados, espontaneamente o no, seran considerados no viables por su grado
de desarrollo a los efectos de esta Ley” (articulo 5.3), entre otros requisitos
(articulos 2, 3, 6 y 7). En cambio, los fetos expulsados prematura y
espontaneamente, y considerados biolégicamente viables, seran tratados
clinicamente con el Unico fin de favorecer su desarrollo y autonomia vital
(articulo 5.4).

V.3. Reflexiones sobre la obtencién de células troncales de

embriones humanos in vitro

Como se ha indicado en los apartados previos de este informe, en estos
momentos la utilizacion de células troncales embrionarias se refiere a
investigaciones de laboratorio que no han dado lugar todavia a ninguna
aplicacion terapéutica sobre humanos, si bien no se puede predecir cuando
cambiara esta situacién. Por consiguiente, los problemas actuales se centran
en la valoracion juridica del recurso a células del embrion humano como
material 0 medio de investigacién o experimentacion y no en tratamientos de
pacientes concretos, de ahi que por el momento la expresion “clonacién
terapéutica” sea impropia. En todo caso, la posibilidad de que estas técnicas se
desarrollen adecuadamente y puedan entonces constituir tratamientos de cierta
eficacia planteara su propia dimensién juridica, la cual no debe ser obviada en

cuanto tal escenario llegue a presentarse.

El problema juridico con el que se enfrenta la creacibn de embriones

tempranos con un desarrollo no superior a los catorce dias para obtener de
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ellos células troncales es doble: comporta la creacién de éstos para un fin no
reproductivo, la investigacion y, en segundo lugar, podran obtenerse no soélo
por fecundacién gamética sino también mediante técnicas de transferencia
nuclear. Por su parte, la utilizacion de células de embriones supernumerarios o
sobrantes de las técnicas de reproduccién asistida abre unos analisis en parte
diferentes.

La dificultad del tratamiento juridico de esta cuestidn se aprecia ya en la dispar
situacion normativa y en las tendencias del derecho comparado. En efecto, sin
perjuicio de lo que se dirA mas adelante sobre diversas iniciativas legales
adoptadas o0 que se encuentran en curso en el marco europeo, algunos
estados de este entorno no cuentan con legislacién aplicable ni en fase de
preparacion (Grecia, Irlanda, Luxemburgo, Portugal). En otros no se han
logrado todavia acuerdos parlamentarios, a pesar de haberse intentado en
varias ocasiones, por lo que la ausencia de prohibiciones o limitaciones
expresas otorga, como sucede en ltalia, una permisibilidad de facto, sin
perjuicio de que puedan existir mecanismos de control profesionales y otros no

formales.

V. 3.1. El marco juridico de protecciéon del embrion

Probablemente se compartira la constatacion de que los instrumentos juridicos
tradicionales de proteccion de la vida prenatal, desde el embrién in vitro hasta
el feto viable extrauterinamente, son en no pocas ocasiones insuficientes ante
los nuevos fendbmenos cientificos y de otro tipo respecto a los cuales puede
verse afectada aquélla. Estos problemas se han detectado en diversos
sectores del ordenamiento juridico, en primer lugar en el civil. Esta todavia
pendiente la reelaboracion de unos criterios mejor definidos para la proteccién
juridica general del nasciturus, asi como decidir el tratamiento juridico que
corresponde al embridn in vitro ante las diversas situaciones en las que puede

encontrarse. Es el llamado estatuto juridico del embrién y del feto.
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El ordenamiento juridico espafiol no reconoce al nasciturus (embridn
implantado y feto humanos) ni al embrion in vitro la condicién de persona ni la
de sujeto de derechos y obligaciones, lo cual ocurre después del nacimiento de
acuerdo con las prescripciones del Codigo civil (articulos 29 y 30). Esta doble
conclusion, esto es, la falta de titularidad de los derechos fundamentales y la
carencia de personalidad juridica por parte del nasciturus y del embrién in vitro,
se deduce ya de la propia Constitucién espafiola (C.E.), o asi lo ha entendido al
menos el Tribunal Constitucional. En efecto, en su sentencia 53/1985, de 11 de
abril, relativa al recurso de inconstitucionalidad presentado contra la ley de
despenalizacién parcial de la interrupcién voluntaria del embarazo, dicho
organo rechazo que el nasciturus fuera titular del derecho fundamental a la vida
proclamado en el articulo 15 de la Constitucion, lo que se ha visto confirmado
después por sus sentencias 212/1996, de 19 de diciembre, y 116/1999, de 17
de junio, relativas a los recursos de inconstitucionalidad contra la Ley 42/1988,
de 28 de diciembre, ya citada, y contra la Ley 35/1988, de 22 de noviembre,
sobre técnicas de reproduccién asistida, respectivamente. Como se cita en la
sentencia 116/1999, fundamento juridico n°® 11: “cumple recordar que ni los
preembriones no implantados ni, con mayor razén, los simples gametos son, a
estos efectos, persona humana, por lo que el hecho de quedar a disposicion de
los bancos tras el transcurso de determinado plazo de tiempo, dificilmente
puede resultar contrario al derecho a la vida (articulo 15 C.E.) o a la dignidad
humana (articulo 10.1 C.E.)". Si en 1985 el Tribunal Constitucional solo
aventuro la negacion al nasciturus de la titularidad del derecho fundamental a la
vida, en 1996 y 1999 niega incluso la condiciéon de persona, en su dimension

juridica, al embrién in vitro.

En el ordenamiento juridico espafiol es posible distinguir, ademas, la incidencia
de diversas fases o estadios en el desarrollo de la vida humana, teniendo en
cuenta aquellos momentos o estadios que son relevantes para determinar la
capacidad de continuar y culminar ese mismo proceso de desarrollo vital.
Podra parecer artificioso tal procedimiento de diferenciacion, pues no cabe
duda de que la vida humana es desde que ocurre la concepcidon natural un
continuo biolégico en constante evolucidén y desarrollo. Pero el derecho debe
operar frecuentemente también de este modo en otros ambitos de la vida social
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gue somete a su foco de atencion, seccionando la realidad para asi poder
captarla mejor y poder proceder a continuacion a las valoraciones que le son
caracteristicas. En resumen, el derecho puede matizar su valoracién juridica
sobre cada una de las fases o etapas de la vida prenatal, materializandose en
una proteccion juridica de diferente intensidad para cada una de ellas, en

atencion a la culminacién de esas etapas.

En efecto, constituye una realidad distinta en nuestro ordenamiento juridico la
situacion del embrién in vitro en tanto no ha sido transferido a una mujer y no
se ha producido la subsiguiente implantacién de aquél en ésta ultima, pues el
cigoto resultante no tiene por si mismo capacidad de desarrollo hasta que no
ha lugar la citada transferencia. Reflexiones de semejante calado han llevado al
Tribunal Constitucional a afirmar que el embrién in vitro ostenta una situacion
distinta respecto al ya implantado, como se desprende de la sentencia
116/1999, fundamento juridico n°® 12, donde se dice “como queda afirmado con
reiteracion, los preembriones in vitro no gozan de una proteccién equiparable a

la de los ya transferidos al Utero materno”.

No obstante, el embridon in vitro es una realidad a la que, como se apuntaba
mas arriba, no debe ser completamente ajena el derecho, que debe ofrecer a la
vida del embrion sus mecanismos apropiados de proteccién, en la medida en
gue constituye una forma de vida humana y puede dar lugar al nacimiento de
un ser humano. Del derecho se requiere que ofrezca algin medio de proteccién
a esa forma de vida humana, pero, sobre todo, que si existe un proyecto
procreativo cierto respecto a ese embridn, garantice que no sera objeto de
intervenciones que puedan poner en peligro la integridad o identidad del nuevo
ser, sin perjuicio de que se pondere la oportunidad de admitir concretas
excepciones, también discutidas, en beneficio del propio individuo (fines
terapéuticos o de prevencion de enfermedades) o de terceros, si en este ultimo

supuesto tal proyecto procreativo no puede satisfacerse.
La falta de personalidad del nasciturus y del embrién in vitro no significa que
puedan ser entendidos en el ordenamiento juridico espafiol como meros

objetos de derechos, y por ello susceptibles de apropiacién, pues gozan y han
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de gozar de otros privilegios diferentes y superiores a los otorgados a otras
partes del cuerpo humano separadas de éste. El Tribunal Constitucional llegé a
este respecto a una importante conclusidon, que supone reconocer una
dimension objetiva a los preceptos constitucionales que acogen los derechos
fundamentales y las libertades publicas, es decir, una dimensidn institucional o
normativa, como conjunto de valores objetivos positivizados de la comunidad,
reconduciendo la proteccioén de la vida de los nascituri a la que se confiere a los
bienes juridicos constitucionales (bien juridico protegido constitucionalmente):
“los no nacidos no pueden considerarse en nuestro ordenamiento
constitucional como titulares del derecho fundamental a la vida que garantiza el
articulo 15 de la CE lo que, sin embargo, no significa que resulten privados de
toda proteccidn constitucional, pues, "los preceptos constitucionales relativos a
los derechos fundamentales y libertades publicas pueden no agotar su
contenido en el reconocimiento de los mismos, sino que, mas alla de ello,
pueden contener exigencias dirigidas al legislador en su labor de continua
configuracion del ordenamiento juridico, ya sea en forma de las llamadas
garantias institucionales, ya sea en forma de principios rectores de contornos
mas amplios, ya sea, como en seguida veremos, en forma de bienes juridicos
constitucionalmente protegidos" (STC 212/1996, fundamento juridico 3°)”
(sentencia 116/1999, fundamento juridico n° 5).

Si las anteriores consideraciones comportan que el embrion in vitro no es una
persona en el ordenamiento juridico espafiol, para algunos juristas tampoco
deberia otorgéarsele la categoria de una cosa, no es sujeto, pero tampoco es
objeto de derechos, pues es un no-sujeto de derecho avocado, por un proceso
evolutivo, a convertirse en un sujeto de derecho. Para esta linea de
pensamiento seria erroneo, asimismo, concederle un estatuto juridico
intermedio entre una y otra categoria, persona y cosa, propugnando antes bien
un estatuto diferente, autbnomo, en un plano coherente con la gradacion
valorativa de la vida prenatal que se deduce del ordenamiento juridico. Ello
implica una tercera via, pero no meramente intermedia entre persona y cosa.
De este modo, los conflictos que puedan plantearse en relacién con el embrién

in vitro y, con las matizaciones oportunas, de modo similar con el nasciturus,
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deberan resolverse de acuerdo con el principio juridico de la ponderacion de
todos los intereses presentes en tales conflictos.

Algunos especialistas entienden que esta via de proteccion juridica del embrién
in vitro, y en general de toda forma de vida humana prenatal, es insuficiente, y
por ello deberia reforzarse, elevando todas sus fases vitales como supuestos
de personalidad y de titularidad de derechos, modificacion que podria hacerse
sin dificultades, al tratarse de una creacion juridica. De acuerdo con lo que se
expuso mas arriba esta propuesta va mas alla del marco constitucional, pero no
es, ciertamente, incompatible con él. Sin embargo, otros especialistas han
recordado que esta modificacion tendria un dificil encaje tanto en relacion con
los atributos que se han venido confiriendo casi de forma universal en el tiempo
y en el espacio a dichas categorias juridicas como respecto a su propia
operatividad en relacion con la vida prenatal. Ademas, no reflejaria
coherentemente las valoraciones juridicas que se han venido proyectando
tradicionalmente sobre la misma y las que en particular se han ido dibujando
mas recientemente en torno al embrion in vitro que, en todo caso, seria
preferible construir otra categoria juridica especifica, como la que se ha

mencionado mas arriba.

Finalmente, otra linea de pensamiento sostiene que la proteccion juridica de la
vida prenatal no debe ir mas alla de la voluntad de la madre, al menos hasta
gue el feto alcance la viabilidad extrauterina, y en concreto que el embrién in
vitro no debe gozar de ninguna especial si pueden atenderse con él otros
intereses individuales o colectivos considerados como superiores. Es decir, el
embrién, en cuanto que no encarna ningun interés digno de proteccion, no
seria acreedor de ésta. De conformidad con lo expuesto mas arriba, tampoco
este criterio parece que encuentre refrendo constitucional en el ordenamiento

juridico espafol.
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V.3.2. Embriones creados para la obtencion de células troncales

Es indudable que las visiones juridicas sobre la vida prenatal someramente
descritas mas arriba aportarian respuestas diferentes y contrapuestas a la
cuestion de crear embriones humanos in vitro con el fin directo y exclusivo de
obtener de ellos sus células para la investigacién. Es dudoso determinar cémo
se resolveria por parte de quienes mantienen que el nasciturus y el embrién in
vitro configuran una categoria juridica independiente, distinta de una persona
pero también de una cosa. Ello dependera también en buena medida del marco
juridico concreto desde el que tenga que darse la respuesta.

En cualquier caso, su creacion comportaria la prohibicién de que puedan ser
destinados a la reproduccion humana, aparte de otros requisitos como el
consentimiento de los donantes, la justificacién, autorizacion y control del

ensayo, etc.

Son muy escasos los ejemplos de derecho comparado que muestren la
adopcién de esta solucién, pudiéndose enumerar el Reino Unido en su Ley
sobre fertilizacion y embriologia humanas de 1990 y los Paises Bajos donde se
ha establecido una moratoria legal por un periodo de cinco afios. En otros
paises los Grganos competentes han anunciado su autorizacion, mientras que
en algunos parlamentos europeos como los de Austria, Bélgica, Noruega o
Suecia, varios proyectos de ley se hallan en diversas fases de debate y

probablemente adoptaran proximamente alguna decision sobre este asunto.

Como se mencion6 en el apartado Il de este informe, otra alternativa consiste
en la creacién de embriones mediante la transferencia del nucleo de una célula
somatica de un individuo a un 6vulo humano. Por el momento, sélo un pais, el
Reino Unido, ha dado el paso de permitir legalmente esta técnica con su Ley
de 1990, modificada en 2001 para ampliar los fines para los que se puede

autorizar la clonacién no reproductiva.
En el ambito internacional apenas se han dado pasos claros para definir el
marco juridico de la investigacion con embriones o sus células. La Declaracién

Universal de la UNESCO sobre el genoma humano y los derechos humanos,
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de 1997, no toma posicién al respecto, aunque rechaza la clonacion humana
reproductiva, por ser contraria a la dignidad humana. En el seno de las
Naciones Unidas se esta trabajando sobre un convenio con el propdsito de
prohibir la clonacion con tales propositos, pero es incierto en estos momentos

si incluird finalmente también la llamada clonacién “terapéutica”.

En el &mbito europeo se ha configurado un nucleo normativo. EI Consejo de
Europa ha acogido una solucion mas o menos abierta y de compromiso en el
Convenio sobre derechos humanos y biomedicina, de 1997, conocido también
como “Convenio de Oviedo”, al no haberse logrado un amplio consenso al
respecto en el ambito europeo. Bien al contrario, fue uno de los asuntos que
mayores discrepancias suscitdé y, probablemente, la causa mas relevante de
gue algunos estados europeos como la Republica Federal Alemana y el Reino
Unido, Francia e Italia, no hayan suscrito o ratificado todavia el Convenio, si

bien cada uno de ellos no lo ha hecho por motivos diferentes.

La experimentacion con embriones in vitro aparece recogida en estos términos:
1. Cuando la experimentacion con embriones in vitro esté admitida por la ley,
ésta debera garantizar una proteccion adecuada del embrién. 2. Se prohibe la
constitucion de embriones humanos con fines de experimentacién” (articulo
18). Centrando la atencién ahora en el segundo parrafo del articulo 18, no cabe
duda de que establece la prohibicion de que se creen embriones humanos in
vitro con el objetivo de experimentar con ellos. Del conjunto del Convenio y del
Protocolo al mismo sobre clonacion humana de 1998 se deduce un abanico de
principios valorativos en torno al embrién humano in vitro, que podria constituir
el germen de su estatuto juridico, pendiente de desarrollo por medio de un

nuevo Protocolo.

Se ha defendido en alguna ocasion que en este conjunto valorativo del
Convenio es admisible, puesto que, ademas, no se prohibe expresamente, la
creacion de embriones humanos con fines terapéuticos directos, como seria el
caso de obtener células troncales. Tal conclusion se sustentaria en el nivel
valorativo inferior que comportaria dicha finalidad frente al limite prohibitivo

maximo constituido por la creaciéon de embriones con fines de experimentacion
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y por la propia clonacién reproductiva. EI Convenio no prohibiria la creacion de
embriones con el fin directo e inmediato de mejorar la salud o salvar la vida de
una persona, al tratarse de una actividad radicalmente diferente a la de la
experimentacion, y habria reconocido primacia al interés de la vida del embrién
frente al interés colectivo que supone la promocién de ciertos sectores de
investigacion, pero no en relacion con la salud y la vida de personas concretas.
En cualquier caso, esta interpretacion ha encontrado posiciones tanto

contrarias como coincidentes y comporta reflexiones éticas de especial calado.

La importancia de este Convenio es evidente, pero lo es mas aun para el
ordenamiento juridico espariol, al formar parte del mismo desde el 1° de enero
de 2000. Por consiguiente, sin perjuicio de las adaptaciones legales que deba
acometer el legislador, el alcance del articulo 18 es relevante para el derecho
interno. En el derecho espafol, la Ley 35/1988, ya mencionada, impone
estrechas limitaciones a la investigacion o experimentacién con embriones in
vitro. Por lo pronto, esta prohibida "la fecundacion de 6vulos humanos con
cualquier fin distinto a la procreacién humana" (articulo 3). Esta prohibicién ha
sido elevada con posterioridad, en sus mismos términos, al rango de infraccion
penal, pues constituye delito desde la entrada en vigor del Cédigo penal de
1995 (articulo 161.1; pena: prision de uno a cinco afios e inhabilitacion especial
para empleo o cargo publico, profesion u oficio de seis a diez afios), lo que
significa que no pueden crearse embriones in vitro con destino directo para la

investigacion.

La redacciodn literal de este precepto penal, "quienes fecunden évulos humanos
con cualquier fin distinto a la procreacion humana", asi como la forma misma
de obtener el embrién con fines no reproductivos mediante la técnica de
transferencia nuclear o clonacién ha suscitado la duda de si esta practica no
guedaria incluida en dicho delito, y que de hacer lo contrario se vulneraria el
principio de legalidad por su aplicacion analégica en perjuicio del reo. La
cuestion no es diadfana, pero también se ha hecho notar que por este
procedimiento se consigue fertilizar un 6évulo humano, bien que sin la
contribucion de un espermatozoide. Esta consideracion coincide con el ambito

de prohibicion de la norma implicita en aquel precepto, que prohibe, mas all4
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de la imperfeccion de su literalidad, que los embriones humanos puedan ser

creados con fines distintos a su utilizacion reproductiva.

De todos modos, la redaccion mas explicita del Convenio sobre derechos
humanos y biomedicina, mencionado mas arriba, marca con toda nitidez estos
limites, tanto en relacidon con que el hecho prohibido de crear embriones sin
importar el procedimiento, como en la finalidad de experimentacién, en lo que
es mas conciso que el Cédigo penal espafiol vigente. Y mientras que el primer
aserto obligaria al legislador espafiol a corregirlo, en la medida en que la
primera interpretacion del articulo 161.1 del Cddigo penal fuera viable, el
segundo es facultativo, al implicar este precepto una proteccién mas amplia del

embrién que el Convenio.

V.3.3. La obtencién de células troncales a partir de embriones sobrantes
de las técnicas de reproduccion asistida

Como es sabido, una de las técnicas de reproduccién asistida consiste en
obtener embriones in vitro mediante la fecundacion extracorpérea de Ovulos
humanos. Cuando se practica la crioconservacion de embriones como técnica
de apoyo con el fin de lograr el embarazo de la paciente en los intentos
sucesivos que sean necesarios, puede ocurrir que por diversos motivos
algunos de ellos no puedan destinarse finalmente al proyecto procreativo.
Entonces nos encontramos con los llamados embriones supernumerarios o

sobrantes.

La prevision legal de la crioconservacion de embriones humanos en un
contexto procreativo comporta que la ponderacion del interés del bienestar de
la paciente frente al riesgo de que queden embriones sobrantes se ha resuelto
a favor de aquélla, es decir, la resolucidn de este conflicto mediante la oportuna
ponderacion de todos los intereses en juego significa que para el ordenamiento
juridico que asi lo haya establecido son mas valiosos los intereses

representados por la mujer paciente que los que se refieren al embrion, incluso
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aunque implique el riesgo de que no pueda ser destinado al inicial proposito

reproductivo.

Varias legislaciones contemplan expresamente la investigacion con embriones
sobrantes. Ejemplos de ello son Finlandia (Ley n°® 488/1999), los Paises Bajos
(Ley sobre embriones, en vigor desde el 1° de septiembre de 2002) y Suecia
(Ley n° 1991:115), aunque se considera dudoso su alcance a las células
troncales. En algun caso se exige gue los embriones no sean viables, mientras
gue en otros, como el de Dinamarca, se permite la investigacion bajo
determinadas circunstancias, pero no preveé la obtencién de células troncales.
Contamos asimismo con ejemplos de legislaciones que prohiben
explicitamente la investigacion con embriones, como sucede con Austria, en su
Ley de técnicas de reproduccion asistida de 1992, y con Francia, Ley n° 94-653
de 1994; no obstante, en ambos paises se encuentran en proceso de
tramitacion parlamentaria sendos proyectos de ley que prevén su aprobacién
con ciertas condiciones, y lo mismo sucede en las camaras legislativas de
Bélgica y Suiza. Finalmente, en algun sistema juridico se ha prohibido la
creacion de un numero de embriones superior al necesario para una sola
transferencia, segun lo cual se excluye indirectamente la posibilidad de su
crioconservacion, intentando eludir de este modo la cuestion de los embriones
sobrantes, pero comportara al mismo tiempo someter a la mujer a una nueva
intervencion de extraccién de ovocitos frescos para fecundarlos cada vez que
se intente el tratamiento de trasferencia e implantaciéon de embriones. Este es
el caso de la Republica Federal Alemana en su Ley sobre proteccion de
embriones de 1990.

En algun caso aislado se ha utilizado la distincion entre embriones viables y no
viables, estableciendo un marco juridico diferente para cada uno de ellos. Esta
muy extendido el criterio de que no hay ninguna base seria que se oponga a la
investigacion con los embriones no viables. Sobre el significado que se otorga
normativamente a los conceptos de viabilidad y de no viabilidad contamos con
alguna referencia legislativa, por ejemplo la Ley alemana de 1990 “cuando se
constate que el ovulo, transcurridas veinticuatro horas tras la fusion de los

nacleos, no podra desarrollarse méas alla del estadio unicelular” (articulo 8.2).
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Mas arriba se indic6 cdmo conforme al Convenio sobre derechos humanos y
biomedicina los Estados Parte en el Convenio pueden autorizar por ley la
experimentacion con embriones humanos (articulo 18.1). Se deja a la decisiéon
discrecional de los Estados que autoricen o prohiban tal actividad. La
autorizacion consiste no en crear embriones con tales fines, ya se vioé que esta
prohibido, sino en utilizar embriones. ¢Cuales, entonces?: precisamente los
sobrantes de técnicas de reproduccién asistida. De autorizar la
experimentacion, se impone la obligacion de que la ley debe garantizar una
proteccidon adecuada del embridn, es decir, debe incluir alguna forma de
garantia con el fin de dar cumplimiento a tal objetivo. Resulta complejo
determinar cuales pueden ser esas garantias, puesto que el Convenio no
aporta ninguna orientacion al respecto, como tampoco el Informe Explicativo
del mismo, el cual se limita a sefialar que “El articulo no adopta una postura
sobre la admisibilidad del principio de investigacion sobre embriones in vitro”
(n® marginal 116). Ademas, la utilizacibn del embridén para la investigacion
descarta ya de entrada su destino para la procreaciéon, aunque, no se olvide,

son embriones que ya no podian ser destinados a la procreacion.

En el derecho espafiol estd permitida la crioconservacion de embriones con
fines reproductivos por un periodo maximo de cinco afios (articulo 11.3 de la
Ley 35/1988), lo que significa al mismo tiempo que no esta excluida legalmente
la posibilidad de que se de lugar a embriones sobrantes, por ejemplo si se
produjo el fallecimiento de los progenitores, su separacion o su renuncia al
proyecto procreativo, y que transcurrido aquel plazo sin haberse sustanciado su
destino procreativo, deberan ser descongelados o, o que es lo mismo en
cuanto a su efecto, destruidos. De forma similar lo entendié la Comision
Nacional de Reproduccién Humana Asistida en su primer informe de diciembre
de 1998, al considerar que agotado dicho plazo, deberia procederse a su

descongelacion o a otras medidas legalmente posibles.
Sobre esta cuestion de la crioconservacion de embriones y de la eventual
existencia de embriones supernumerarios 0 sobrantes el Tribunal

Constitucional ha sefialado en su sentencia 116/1999, fundamento juridico n°
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11 que “de la Constitucién no se desprende la imposibilidad de obtener un
namero suficiente de preembriones necesario para asegurar, con arreglo a los
conocimientos biomédicos actuales, el éxito probable de la técnica de
reproduccion asistida que se esté utilizando, lo que, desde otra perspectiva,
supone admitir como un hecho cientificamente inevitable la eventual existencia
de preembriones sobrantes. Asi entendida, la crioconservacién no sélo no
resulta atentatoria a la dignidad humana, sino que, por el contrario y atendiendo
al estado actual de la técnica, se nos presenta mas bien como el Unico remedio
para mejor utilizar los preembriones ya existentes, y evitar asi fecundaciones

innecesarias”.

Si se interviene en el embrién in vitro viable con fines de investigacion y
experimentacion es necesario que se trate de una investigacion aplicada de
caracter diagnostico y con fines terapéuticos o preventivos, y que no se
modifique el patrimonio genético no patoldgico (articulo 15.2). Si no es viable,
la intervencion se puede extender a otro tipo de investigacion, siempre gque no
se pueda llevar a cabo en el modelo animal, el proyecto esté sometido a control
externo y se respeten los plazos autorizados (articulo 15.3). Por fin, si son
embriones abortados se les considera muertos o no viables y pueden ser
destinados a investigacion o experimentacion; en la primera condicion de
muertos podran utilizarse con fines cientificos, diagndsticos o terapéuticos, y en
la segunda (no viables), con fines farmacéuticos, diagnésticos o terapéuticos
previamente conocidos y autorizados (articulo 17). En particular se autorizan de
modo expreso ciertas acciones, a la vez que se prohiben otras calificadas
como no deseables, incluyendo una prolija relacién de supuestos en ambos

grupos de casos (articulo 16).

En resumen, la experimentacion con embriones humanos in vitro solo esta
permitida por la Ley en Espafa cuando aquellos son inviables. Para la
Comision Nacional de Reproduccion Humana Asistida, en su informe de 2000,
el significado legal de “no viable” aplicado a los embriones es de indole
bioldgica, en el sentido de que no sean aptos para iniciar o continuar el proceso
de division celular. En efecto, en diversos pasajes de la Ley 35/1988 la palabra
“viabilidad” parece tener univocamente este sentido. Asi los articulos 12, 13.2,
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15.3, 17, 20.2, B, i) indican que no pueden ser considerados legalmente
inviables los embriones crioconservados que por diversos motivos o
circunstancias, personales o sociales relacionados con los progenitores, no
pueden ser destinados a la reproduccion (inviabilidad funcional), pues seria una
interpretacion claramente enfrentada al espiritu y a la letra de la Ley, con

independencia del juicio que merezca esta conclusion.

Significa esto que cualquier pretension de extender la experimentacion con
células de embriones sobrantes de cualquier tipo pasa necesariamente por la
reforma de los preceptos correspondientes, en particular de los articulos 15, 16
y 17 de la Ley 35/1988. Por otro lado, el articulo 11 de esta Ley no ha parecido
suficientemente claro a los miembros de la comunidad cientifico-sanitaria, los
mas inmediatos destinatarios de la ley, en concreto sobre como proceder una
vez transcurrido el periodo maximo de cinco afios de congelacién, y qué
sentido preciso contiene la disposicion de que “pasados dos afios de
crioconservacion de gametos o preembriones que no procedan de donantes,
guedaran a disposicién de los bancos correspondientes” (articulo 11.4, con el
gue, por cierto, parece estar en contradiccion el articulo 12.1, b, 2° del RD
413/1996, de 1° de marzo), aparentemente no muy armonica con los articulos
anteriormente citados en relacién con los consentimientos de los progenitores
y, en su caso, de los donantes. Por lo tanto, estas revisiones vienen exigidas,
ademas, por la seguridad juridica, a la vista de las discusiones interpretativas

gue han suscitado los referidos preceptos.

Esta cuestion ha sido objeto de atencion por parte de diversas instituciones,
como el Congreso de los Diputados, donde se han producido diversos debates
e iniciativas parlamentarias, y la Comision Nacional de Reproduccién Humana
Asistida, que elevé una propuesta de modificacidon de la situacion legal vigente.
La reciente aprobacion por parte del Gobierno del Real Decreto 120/2003, de
31 de enero, por el que se regulan los requisitos para la realizaciéon de
experiencias controladas, con fines reproductivos, de fecundacién de ovocitos o
tejido ovarico previamente congelados, podria contribuir también a paliar en
cierta medida el problema del elevado numero de embriones humanos

sobrantes.
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V.3.4. La obtencién de lineas celulares embrionarias

Se trata de examinar no el proceso de obtencion de lineas celulares a partir de
las células troncales de embriones humanos, sino la obtencion de lineas
desarrolladas por otros centros, sean nacionales o extranjeros. En cuanto a los
primeros centros, ninguna limitacion seria apreciable, aparte de las exigencias
de seguridad y calidad de la muestra cedida, y a salvo también de su comercio,

por lo que se dira a continuacion.

En cuanto a los centros extranjeros, cabe la posibilidad de comerciar, importar
o0 exportar embriones humanos o sus células (p. e, células troncales,
cultivadas o no en el laboratorio), que es la solucién que se ha buscado en
algunos paises que cuentan con una legislacion restrictiva (asi, el Parlamento
aleman ha autorizado la importacion y uso de células troncales embrionarias
humanas, por la Ley —Stammzellgesetz- de 28 de junio de 2002; en Francia
esta permitida la importacion de lineas celulares embrionarias por un Decreto
de 23 de febrero de 2000), pero que esta expresamente prohibida en otras (asi,
en Suecia, Ley 1991:115).

La Ley 35/1988 prohibe expresamente comerciar con preembriones o con sus
células, asi como su importacion o exportacion (articulo 20.2, B, e). Sin
perjuicio de que la prohibicién relativa a la importacidén requeriria un estudio
minucioso, puede afirmarse que es muy dudoso que sea aplicable a la
obtencion, en todo caso no comercial, de estas lineas desde centros de
investigacion o bancos de material biologico establecidos en el territorio de la
Unién Europea.

V.4. La realizacion de investigaciones o de ensayos clinicos

con los productos obtenidos a partir de células troncales

Las diversas lineas y técnicas de investigacion que se estan desarrollando en

torno a las células troncales persiguen, como es sabido, que constituyan una
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nueva forma de tratamiento para algunas enfermedades degenerativas y de
otro tipo para las que en la mayor parte de los casos no se dispone todavia de
otros tratamientos efectivos. Por consiguiente, en la légica de estas
investigaciones, una vez satisfechas las experiencias preclinicas en el
laboratorio, incluyendo el modelo animal, entra la comprobacion de su eficacia
en el ser humano, es decir, experimentar con seres humanos estos materiales
biol6gicos obtenidos a partir de las células troncales. Aparte de los deseados
beneficios que se esperan obtener para los pacientes, poco se sabe de las
incidencias y de los acontecimientos adversos que se puedan producir en las

todavia escasas experiencias clinicas conocidas hasta el momento.

V.4.1. Las investigaciones y experimentaciones preclinicas

La intervencién de la sociedad, a través de las autoridades y 6rganos
administrativos correspondientes, en algunas practicas de investigacién y
experimentacion con estructuras biolégicas de origen humano es cada vez mas
frecuente. La razén de tal control encuentra probablemente su explicacion en la
voluntad de asegurar la seriedad de las investigaciones en sus objetivos y
metodologias que justifiquen el recurso a dichas estructuras, debido al respeto
gue se otorga a todo lo humano, con mayor motivo si se trata de embriones y
fetos. La ausencia de explotacién econémica de las estructuras bioldgicas en
cuanto tales y no el proceso mismo de elaboracion, o la proteccion de la
informacion genética que contienen aquéllas, son algunos de otros principios

informadores de las investigaciones preclinicas con material humano.

Por lo que se refiere a la donacion de células o de tejidos de vivo se establece
gue soOlo podra tener “finalidad terapéutica...”, sin perjuicio de las
investigaciones adicionales que puedan realizarse adicionalmente, mientras
que la obtencién de tejidos de fallecidos podra ser también con fines cientificos
(articulo 6 del Real Decreto 411/1996, de 1° de marzo, por el que se regulan
las actividades relativas a la utilizacion de tejidos humanos). Esta limitacién se
concilia mal con el contexto especifico de la investigacion sobre células

troncales, pues en realidad el acto de extraccion es inocuo en principio, segun
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se apuntd mas arriba, y a la larga se pretende favorecer a los propios
donantes, en cuanto potenciales receptores de las lineas celulares y
beneficiarios de estos tratamientos. Por tal motivo, y sin perjuicio de que deban
ser satisfechos los demas requisitos reglamentarios, debe ahondarse en el
verdadero espiritu de la siguiente aclaracion reglamentaria: “...es decir, con el
propdsito de favorecer la salud o las condiciones de vida de su ulterior receptor
0 receptores, sin perjuicio de las investigaciones que puedan realizarse
adicionalmente” (continuacion del articulo 6, citado mas arriba); en el sentido
de que las muestras que aporta el donante podran beneficiarle a él mismo.
Pero no se oculta cuan frecuentes son las asperezas juridicas que se van
detectando ante practicas de las que apenas se discute su licitud ética y
juridica, pero que ponen de relieve, una vez mas, el desajuste al que se
enfrentan las reglas juridicas ante nuevos escenarios cientificos.
Afortunadamente, mas adelante podra comprobarse que las investigaciones

clinicas disponen de otra via juridica que no se ve entorpecida por ésta.

En cuanto a las estructuras embrionarias y fetales, aparte de lo que se indico
mas arriba sobre los requisitos reglamentarios sobre su obtencion, es
necesario contar con las autorizaciones de los érganos competentes, los cuales
no son faciles de identificar, y otros requerimientos de semejante naturaleza

(articulos 7 y siguiente de la Ley 42/1988).

Las investigaciones con embriones in vitro y con sus células estan sometidas a
un régimen especial, establecido esencialmente en los articulos 15 a 17 de la
Ley 35/1988. Aparte de los requisitos y limites especificos establecidos para los
embriones viables, no viables y muertos, expuestos sucintamente mas arriba,
se exigen, entre otras, las siguientes condiciones generales: i) que se cuente
con el consentimiento de las personas de los que proceden, incluido el
donante; ii) que no se desarrollen in vitro mas de catorce dias después de la
fecundacion del 6vulo, descontando el periodo de crioconservacion, en su
caso; Yy i) que la investigacion se realice en centros cualificados y autorizados
(articulo 15.1).
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La inadecuacion detectada con anterioridad de la restriccion respecto a que la
donacién de vivo esté fundamentalmente limitada a finalidades terapéuticas se
pone de relieve todavia con mayor notoriedad en el caso del cordon umbilical.
De todos modos, las actividades de investigacion preclinica con células
troncales de vivo o de cordén umbilical en cuanto tales no estdn sometidas a
ninguna condicion especifica, a salvo de las que pudieran derivarse de la

propia organizacién publica o privada en la que se inscriban aquéllas.

V.4.2. Los ensayos clinicos con células troncales

La investigacion clinica, es decir, la que se realiza en seres humanos, debe
estar sometida a unos principios, reglas, limites y controles marcados por el
ordenamiento juridico, con el fin de prevenir los riesgos que pueden comportar
estos ensayos sobre los sujetos humanos sometidos a ellos y de asegurar que
se realicen con un escrupuloso respeto de los derechos fundamentales de
estas personas y con la observancia de los demas principios éticos que han de

presidir toda experimentacién sobre humanos.

No cabe duda de que entre aquellos derechos implicados se encuentran el
derecho fundamental a la vida y el derecho a la integridad fisica y moral, asi
como la prohibicidn constitucional de tratos inhumanos o degradantes frente a
hipotéticas practicas de cobayismo (articulo 15 de la Constitucién), cuya
proyeccion mas estrecha hacia la vulneracion de la dignidad de la persona
humana (articulo 10.1) parece en estos casos mas evidente. En este punto
también es pertinente recordar el Pacto internacional de derechos civiles y
politicos de 1966, ratificado por el Reino de Espafia en 1977 y que en su
articulo 7 indica que “nadie sera sometido a torturas ni a penas o tratos crueles,
inhumanos o degradantes. En particular, nadie serda sometido sin su libre

consentimiento a experimentos médicos o cientificos”.
De acuerdo con lo sefialado mas arriba el Convenio sobre derechos humanos y
biomedicina en vigor en Espafia nos ofrece asimismo un marco general: “La

investigacion cientifica en el ambito de la biologia y de la medicina se efectuara
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libremente, a reserva de lo dispuesto en el presente Convenio y en otras
disposiciones juridicas que garanticen la proteccién del ser humano” (articulo
15). Después del recordatorio de tan relevante derecho, que encuentra su
correspondiente refrendo, también como derecho fundamental, en la
Constitucion (articulo 20.1, b), establece un conjunto de principios Yy
condiciones basicas para la experimentacion con personas, que parece
oportuno recordar ahora y que se resumen en: i) que no exista un método
alternativo al experimento con seres humanos de eficacia comparable; ii) que
los riesgos en que pueda incurrir la persona no sean desproporcionados con
respecto a los beneficios potenciales del experimento; iii) que el proyecto de
experimento haya sido aprobado por la autoridad competente después de
haber efectuado un estudio independiente acerca de su pertinencia cientifica,
comprendida una evaluacién de la importancia del objetivo del experimento, asi
como un estudio multidisciplinar de su aceptabilidad en el plano ético; iv) que la
persona que se preste a un experimento esté informada de sus derechos y las
garantias que la ley prevé para su proteccion; y v) que el consentimiento a que
se refiere el articulo 5 se haya otorgado expresa y especificamente y esté
consignado por escrito. Este consentimiento podra ser libremente retirado en
cualquier momento (articulo 16). Asimismo, se establecen medidas especiales
de proteccién para las personas que no tengan capacidad para prestar su

consentimiento a un experimento (articulo 17).

Pautas semejantes a las anteriores vienen aplicAndose desde hace afios en
relacion con los ensayos clinicos de medicamentos y de otros productos
asimilados a ellos, como ocurre en Espafa por medio de la Ley 25/1990, de 20
de diciembre, del medicamento y, en particular a partir de su desarrollo en lo
relacionado con los ensayos clinicos, por el Real Decreto 561/1993, de 16 de
abril, sin perjuicio de que sea necesario y urgente una actualizacion y revision
en profundidad de dicha normativa, lo que podra hacerse cuando el Estado
espariol proceda a la transposicién de la Directiva comunitaria sobre la materia
(Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de
2001, sobre la aplicacién de buenas practicas clinicas en la realizacion de

ensayos clinicos de medicamentos de uso humano).
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De todos modos, la cuestion mas significativa en relacion con las
investigaciones clinicas con células troncales es determinar cual es el régimen
juridico aplicable en el derecho espafol. Puede adelantarse ya que estas
investigaciones carecen de una normativa que contemple de forma especifica
las peculiaridades que presentan. En efecto, la normativa vigente sobre
extraccion y trasplante de 6rganos (Ley 30/1979, de 27 de octubre, y Real
Decreto 2070/1999, de 30 de diciembre) y sobre tejidos humanos (Real
Decreto 411/1996, ya citado) no prevé especiales medidas y controles externos
sobre experimentacién en seres humanos en relacion con tales précticas, por lo
gue no parece aplicable, incluso aunque merecieran la calificacion de
experimentaciones terapéuticas. Por su lado, el régimen sobre ensayos clinicos
parece estar concebido tan sdélo para los medicamentos y su regulacién parece
estar mas apegada a las caracteristicas propias de estos ensayos.

La reflexion anterior no significa que la investigacion clinica sobre células
troncales carezca en estos momentos de un régimen juridico que le sea
aplicable. La normativa vigente sobre ensayos clinicos no es incompatible ni
excluye que pueda ser asimismo aplicable, directamente o por analogia, a otras
modalidades de investigacién clinica, como son los ensayos clinicos a partir de
células troncales. No obstante, debe asumirse que pueden producirse algunos
desajustes o insuficiencias, como ocurre con el cumplimiento de las sucesivas
fases de los ensayos con medicamentos, el uso de placebo, o la pluralidad de
sujetos, que en principio son ajenos a los ensayos con células troncales. Lo
cierto es que ante la exigencia cada vez mas frecuente por parte de algunos
organismos publicos, en particular la Comisién Europea, de que para financiar
una determinada investigacién clinica el investigador ha de acreditar que
cuenta con la aprobacion de un comité de ética, este requisito ha sido
satisfecho en no pocas ocasiones en nuestro pais por los comités éticos de
investigacion clinica, creados para supervisar, aprobar y hacer el seguimiento
de los ensayos clinicos con medicamentos. Dichos comités han aplicado,
I6gicamente y con el rigor necesario, la normativa relativa a éstos. Como se va

a exponer a continuacion, no se trata de una aplicacion forzada.

CAE240203 73



En efecto, en primer lugar, los ensayos en humanos con células troncales
encajan en la definicion legal de ensayo clinico “toda evaluacion experimental
de una sustancia o medicamento, a través de su administracion o aplicacion a
seres humanos, orientada hacia alguno de los siguientes fines: a) Poner de
manifiesto sus efectos farmacodinAmicos o recoger datos referentes a su
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion en el organismo humano. b)
Establecer su eficacia para una indicacién terapéutica, profilactica o diagnéstica
determinada. c) Conocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer su
seguridad” (articulo 59 de la Ley 25/1990). Asimismo, tampoco pueden
entenderse excluidos del &mbito de aplicacion de la normativa especifica sobre
ensayos clinicos: “Este Real Decreto se refiere a todos los ensayos clinicos con
medicamentos o productos en fase de investigacion clinica que se realicen en
Espafa, incluyendo [...] todas aquellas sustancias consideradas como
medicamentos en el articulo 8 de la Ley 25/1990 del Medicamento” (articulo 1
del Real Decreto 561/1993). Las definiciones que proporciona la Ley de
medicamento como “toda sustancia medicinal... destinadas a su utilizacién en
las personas... que se presente dotada de propiedades para prevenir,
diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades o dolencias...” y de “sustancia
medicinal” como “toda materia, cualquiera que sea su origen —humano, animal,
vegetal, quimico o de otro tipo- a la que se atribuye una actividad apropiada
para constituir un medicamento”) admiten una acogida flexible de las células
troncales de origen humano que han sido sometidas a un proceso de
transformacion y multiplicacién en un laboratorio, sin perjuicio de que, como
antes se indico, las células troncales de origen humano a otros efectos se

acercan mas a la nocion de tejido humano.

En consecuencia, la aplicacion de la normativa vigente sobre ensayos clinicos
a los que se realicen con células troncales es ademas preferible a la relativa a
los trasplantes de 6rganos y de tejidos por el conjunto de garantias que
establece para los pacientes y la mayor claridad de las pautas de
comportamiento que aporta a los investigadores, para Ssus respectivas
confianza y seguridad. Como principios rectores de los ensayos clinicos se
sefiala que éstos habrdn de realizarse en condiciones de ‘“respeto a los
derechos fundamentales de la persona y a los postulados éticos que afectan a
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la investigacion biomédica con seres humanos”, aludiéndose a este respecto
explicitamente la vinculacién a la Declaracion de Helsinki y la necesidad de
obtener y documentar el consentimiento informado, libremente expresado de
cada uno de los sujetos del ensayo antes de su inclusion (articulo 60.2 y 4 de la
Ley 25/1990 y articulo 10.2 del Real Decreto 561/1993). No menos importante
es la exigencia de que los ensayos clinicos habran de contar, antes de poder
ser realizados, con el “informe previo del correspondiente Comité Etico de
Investigacion Clinica” (articulo 10.1), al que se aludia mas arriba, asi como que
“los datos preclinicos sobre el producto en estudio sean razonablemente
suficientes para garantizar que los riesgos para el sujeto en quien se realiza el
ensayo son admisibles, que el disefio del estudio minimice los riesgos para los
sujetos participantes en el mismo y que la importancia de la informacién
buscada justifiqgue el riesgo al que se exponen los sujetos participantes en el
ensayo clinico” (articulo 10.3 del Real Decreto 561/1993).

En conclusién, todo ensayo clinico con células troncales de cualquier origen
deberia ajustarse en la actualidad a las pautas juridicas anteriores y a las
demés que marca la normativa vigente, con el fin de asegurar que también
estos ensayos satisfacen los principios de respeto de los derechos
fundamentales del sujeto de la experimentacion, la relevancia cientifica del
ensayo propuesto y la autorizacion, seguimiento y control oportunos por parte
de las autoridades y comités correspondientes. En cualquier caso, ha de
insistirse en que es necesaria una profunda revisién y actualizacién de la
normativa vigente sobre experimentos en seres humanos con el fin de contar
con prescripciones juridicas mejor adaptadas a las peculiaridades que
presentan los realizados con materia biolégica de origen humano y no humano,
al constatar que la investigacion biomédica se ha ido abriendo de forma
constante a nuevos campos como por ejemplo la terapia génica, el trasplante
todavia no asentado de algunos Organos y tejidos, los xenotrasplantes, o las
mismas células troncales y otras precursoras. En todos estos casos al final se
va a requerir su contraste aplicandola directamente al ser humano. No es
ociosa esta referencia sobre la necesidad de actualizacion de la normativa
sobre ensayos clinicos, pues estaba justificada previamente por haberse

guedado desfasada y anticuada en muchos aspectos y por la obligacion que
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tiene el Estado espafiol de hacer frente a sus compromisos internacionales y

comunitarios apuntados.

Si en el futuro estos materiales bioldégicos y los procedimientos de su
transformacion fueran aceptables como estandar terapéutico, seria complejo
juridicamente poder asimilarlos a medicamentos, a especialidades
farmacéuticas en cuanto producto comercial, 0 a otros productos semejantes, a
pesar de lo acabado de razonar en relacion con los ensayos clinicos realizados
con células troncales. En efecto, de acuerdo con las hipétesis cientificas que se
vienen manejando en la actualidad seria necesaria una preparacion especifica
de lineas celulares para cada paciente en particular, partiendo incluso de sus
propias células para la elaboracion de aquéllas. Esta reflexién nos lleva a
concluir que el marco normativo que ofrece el régimen sobre tejidos humanos,
es decir, el Real Decreto 411/1996 (articulos 9 y siguientes) se adaptaria mejor
a este hipotético escenario terapéutico, y con mayor motivo si los mismos
provinieran de un tercero donante o de células o tejidos embrionarios o fetales,
en cuyo caso habra que observar también lo previsto en la Ley 42/1988
(articulo 4). No obstante, este real decreto enumera en su anexo los requisitos
especificos de los centros de implantacién de tejidos, segun la actividad a
desarrollar, pero no menciona otras células que los progenitores o precursores

hematopoyéticos.

De todos modos, también en relacion con estas practicas se perciben las
inadaptaciones, vacios, dispersiones y solapamientos de una normativa que
fue inicialmente concebida para situaciones muy distintas a las que puede
generar en el futuro el tratamiento a partir de células troncales, lo que abunda
una vez mas sobre la urgencia de disponer una normativa especifica de
caracter reglamentario, respecto a la que se halla muy avanzada la preparacion

de una Directiva comunitaria.

Como en los apartados anteriores, todas estas reflexiones son la base para las

recomendaciones emitidas al comienzo de este informe.

CAE240203 76



VOTO PARTICULAR

Monica Lopez Barahona
Decana de CC Biosanitarias y profesora de Oncologia Molecular y Bioética.
Universidad Francisco de Vitoria

La evidencia cientifica manifiesta que el embrion humano es -desde su estado
unicelular de cigoto- un nuevo individuo de la especie humana que a lo largo de
su vida, en un proceso continuo, ira desarrollando las diferentes estructuras

gue integraran el organismo adulto.

En las primeras fases de su desarrollo embrionario, concretamente desde su
estado de cigoto hasta el de blastocisto, el embrién estd constituido por las
denominadas células troncales embrionarias cuya diferenciacion puede

dirigirse in vitro hacia diferentes tipos celulares.

Por otra parte, una concepcién personalista del ser humano lleva
necesariamente a reconocer el valor intrinseco de toda vida humana individual.
El valor del ser humano esta en él mismo, en su acto de ser lo que es: individuo

vivo de la especie homo sapiens, irrepetible y Unico.

Para una antropologia personalista, cada ser humano tiene valor como fin en si
mismo y no como medio para otros fines, por altos que estos sean —lo que
implica que el ser humano no puede ser instrumentalizado o cosificado, puesto
gue el fin no justifica los medios-. EI embribn humano es, como la ciencia
reconoce, una vida humana individual, un individuo vivo de la especie homo
sapiens. Habra que concluir que tiene derecho a ser considerado como fin en si

mismo y cualquier accion llevada en contra de su vida sera moralmente ilicita.

El embrién humano no es un “hombre en potencia”, sino un “ser humano en
acto”, pues esta alli, presente, vivo, como individuo de la especie homo
sapiens. Lo que esta en potencia es el desarrollo de unas facultades, pero no el

sujeto de tales facultades.
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El valor de la vida de la persona humana —y este valor esta presente en el
embrién humano- no es un valor que pueda compararse con otros valores que
estan en funcién del valor primigenio y fundamental de la existencia. La vida no
puede entrar en juego con otros valores porgue es el supuesto anterior a todos
ellos. En los supuestos conflictos de valores, todos los demas estan

supeditados a éste.

Desde esta Optica, emito mi voto particular en contra de los puntos 4, 5y 6 de
las recomendaciones y conclusiones del informe sobre la investigaciéon con
células troncales de este Comité y matizo los puntos 2, 7 y 8 del mismo como

detallo a continuacion.

Premisas previas:

1) El empleo de los embriones congelados sobrantes de procesos de
reproduccion asistida para obtener a partir de ellos células troncales
embrionarias supone la muerte de los embriones y por ello presenta unas
importantes connotaciones éticas. En el punto 2 de las recomendaciones del
informe del Comité se mencionan otras fuentes para obtener células troncales
embrionarias que no generan una problematica ética; entre ellas fetos
abortados. Considero importante puntualizar que soélo el empleo de fetos
abortados espontdneamente no genera problemas éticos, pues el inducir un

aborto para obtener las células troncales del feto si los generaria.

2) Es imposible saber si el embrién congelado est4 vivo o muerto tras su
congelacion. El tnico modo de determinarlo es descongelandolo.

3) El proceso de congelacion y descongelacién supone una agresion hacia
el embrién que puede dafiar seriamente su viabilidad y que puede provocar la

muerte del embrion.
4) No existe un criterio bioquimico que permita definir la viabilidad de un
embrién, sin embargo si existen criterios morfolégicos y ritmos anormales de

fragmentacién embrionaria que permiten declarar un embrién como no viable.
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5) El embrion no puede mantenerse vivo in vitro mas alla de su estado de
blastocisto, momento a partir del cual necesita transferirse al Gtero de una

mujer para sobrevivir.

6) La razdn del debate sobre el uso de células troncales embrionarias no es
otra -en la actualidad- que el poder investigar con ellas; pues si se tratara de
emplearlas con fines terapéuticos, habria que generar embriones
inmunolégicamente compatibles con el paciente para evitar problemas de

rechazo. Este punto se descarta en el apartado 9 del informe del Comité.

7) Es necesario conocer el numero exacto de embriones congelados
sobrantes de Espafa, asi como el tiempo que llevan congelados y las
condiciones en las que se congelaron para aplicar con rigor la propuesta que

se resume a continuacion.

8) La propuesta que a continuacion se plantea tiene como premisa el
obtener el consentimiento informado de los padres de los embriones

congelados para cualquiera de las alternativas que se plantea.

9) La ley 35/88 debe modificarse —al menos- en el animo de no generar
mas embriones de los que se van a transferir, favorecer la congelacion de

oocitos y definir qué hacer con los ya congelados.

Propuesta:

Los embriones congelados sobrantes de procesos de reproduccién asistida son
una fuente de células troncales. Un embrién mantenido indefinidamente en un
congelador eventualmente morira, por tanto, el Unico modo de darle la
posibilidad de vivir y formar parte de un proceso parental (motivo por el cual se
generd) es criotransferirlo al Gtero de una mujer. Existen en la actualidad listas
de espera que oscilan de los cinco a los diez afios para que una pareja que
desea adoptar un nifio nacido pueda conseguirlo.
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Ante

esta demanda insatisfecha, los embriones sobrantes deberian

descongelarse cronoldégicamente —con el consentimiento informado de los

padres- con el fin primero de transferirlos al Gtero de las madres adoptivas que

deseen gestarlos. Implementandose asi el proceso de adopcion prenatal que

debe regularse del mismo modo que hoy se regula la adopcién de los nacidos.

En el proceso de descongelacion de los embriones se podran encontrar tres

escenarios:

1)

2)

3)

Embriones que al descongelarlos mueran o estén ya muertos. Con el
consentimiento informado de sus padres, sus partes integrantes (sus
células troncales embrionarias que mantengan la capacidad de
proliferar) podrian ser empleadas para investigacion.

Embriones que al descongelarlos rednan criterios morfolégicos y
presenten ritmos de fragmentacién que permitan definirlos como no
viables. Las préacticas de fecundacion in vitro han demostrado que estos
embriones no pueden vivir ni transferidos al utero de la madre ni en
medios de cultivo in vitro; por tanto, también a ellos se aplica lo indicado

en el punto anterior.

Embriones que al descongelarlos vivan y sean viables. Estos deben ser
transferidos al Utero de la madre adoptiva para llevar a término su
desarrollo embrionario. Emplearlos para obtener sus células troncales
supondria eliminar su vida que puede desarrollarse en el entorno

favorable del Utero femenino.

Esta propuesta pretende dar la posibilidad de investigar con ambas células

troncales: adultas y embrionarias. Sin embargo, condena la obtencion de

células troncales embrionarias a partir de fuentes que suponen eliminar la vida

de un individuo de la especie humana. Tal es el caso del empleo regulado, pero

indiscriminado de todos los embriones sobrantes que han superado el plazo de

cinco afos de criopreservacién que marca la ley, sin salvaguardar la vida del

embrion viable y transferible al Utero de una mujer.
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