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l. Resumen

El sistema nervioso, el sistema de mayor complejidad entre todos los que integran el cuerpo
humano, es el responsable del control de muchas de las funciones vitales de cada individuo.
Esto explica por qué su correcto desarrollo resulta esencial dentro de la ontogénesis humana.
Este hecho también explica por qué la neurogénesis, el proceso bioldgico responsable de la
formacidn del sistema nervioso, es uno de los eventos de mas larga duracién y complejidad a
lo largo del desarrollo embrionario y fetal. E incluso, por qué ciertos aspectos estructurales y
funcionales del sistema, sin mencionar el desarrollo de las capacidades cognitivas, no terminan

de completarse hasta momentos muy posteriores al mismo nacimiento.

Dentro del complejo circuito nervioso, el cerebro cumple un papel esencial como el principal
centro de control y de regulacidn corporal. En él se concentra el mayor nimero de neuronas y
otros tipos de células nerviosas especializadas responsables de un sinnumero de funciones.
Protegiendo al cerebro existe una compleja red formada por las meninges y por la barrera
hemato-encefalica (blood brain barrier, BBB). Esta tltima envuelve los vasos sanguineos que
llegan al cerebro protegiéndolo frente a cualquier tipo de sustancia potencialmente tdxica que
pudiera estar presente en el torrente sanguineo. El cerebro y la médula espinal cuentan con su
propio fluido nervioso, el liquido céfalo-raquideo (cerebrospinal fluid, CSF). Algunos autores
han visto cierta analogia entre este liquido y el fluido sanguineo debido a las funciones de

comunicacién, proteccion y transporte que en él se dan.




Hace poco menos de cincuenta afios, ciertos estudios en el campo de la biologia celular
permitieron el hallazgo de las células madre. Estas células, a diferencia de otros tipos celulares,
poseen dos caracteristicas que las hacen Unicas: por un lado, una condicién de inmortalidad
derivada de una constante capacidad de autoregeneracién mitdtica y altos niveles de
telomerasa; por otro, una capacidad de diferenciacion hacia distintos tipos celulares conocida
como potencialidad. Desde los primeros hallazgos hasta el dia de hoy, son numerosas las
investigaciones que han permitido confirmar la presencia de células madre en distintas
regiones del ser humano. En afos recientes, el sistema nervioso, y mas precisamente, el
cerebro humano ha demostrado ser otra fuente natural de células madre. Se sabe que las
células madre presentes en el cerebro son responsables del control, proteccién, regulacion, y
regeneracioén celular de ciertas dreas del sistema nervioso. Los datos obtenidos a partir de la
investigacion con estas células han echado por tierra el cldsico paradigma de que la
neurogénesis era una condicién ausente en el individuo adulto. Hoy se sabe que la
neurogénesis no sélo no cesa al término del desarrollo embrionario y fetal sino que permanece
de manera muy activa en regiones cerebrales especificas. Dos de ellas han sido claramente
identificadas: la zona subventricular de los hemisferios laterales (subventricular zone, SVZ), y la
zona subgranular de la region del hipocampo (subgranular zone, SGZ). Se ha demostrado
ademas que desde la primera de ellas fluye un torrente continuo de células madre adultas en
direccion rostral hasta alcanzar los bulbos olfatorios (olfactory bulbs, OB) donde dan origen a

neuronas y células de la glia.

Sin poner en duda el lugar preferente que el cerebro posee dentro del fino engranaje nervioso,
no dejan de tener un papel igualmente importante las demas regiones que conforman el
sistema nervioso humano, incluyendo la médula espinal, que junto con el cerebro conforman
el sistema nervioso central (central nervous system, CNS), y los sistemas nerviosos motores,
autondmicos, y entéricos, constitutivos del sistema nervioso periférico (peripheral nervous

system, PNS).

Detras de todos estos procesos, y tal como ocurre en la embriogénesis humana, una compleja
y aun no del todo comprendida orquesta de sefales moleculares juega un papel fundamental

en el mantenimiento y regulacion de esta amplia gama de actividades.




A pesar de su bien establecido sistema de control, regulacién y proteccion celular, el sistema
nervioso no deja de estar expuesto a un amplio grupo de trastornos que pueden afectar su
funcionamiento, y por ende, comprometer importantes funciones vitales en todo el cuerpo.
Estos trastornos pueden deberse tanto a factores genéticos como epigenéticos. Los primeros
plantean problemas de mas dificil tratamiento dado que afectan a todas las células del
individuo que los padece. Por el contrario, los segundos pueden ocasionarse debido a
trastornos fisicos, bioquimicos, virales, o moleculares, afectando bien a una regidn especifica
del sistema nervioso o a una poblacién especifica de células. No obstante, el proceso de
diagndstico y posterior tratamiento de este segundo grupo de trastornos plantea una serie de
dificultades que, al dia de hoy y para la mayoria de los casos, no han podido ser resueltas de

manera satisfactoria.

Sean de origen genético o no, cuando los trastornos conducen al desarrollo de enfermedades
cronicas que implican la destruccion progresiva del parénquima nervioso se dice que se esta
ante enfermedades neurodegenerativas. Como consecuencia del dafio nervioso provocado, se
produce un trastorno en las funciones bioldgicas que estdn bajo el control de las células
afectadas. De tal modo que el progresivo dafio celular suele estar acompanado de una
patologia que, en el peor de los casos, puede comprometer importantes funciones vitales,
pudiendo llevar incluso a la muerte. De los multiples tipos de enfermedades
neurodegenerativas algunas han merecido especial interés por parte de la ciencia biomédica
debido a su alta incidencia poblacional, a la gravedad de su patologia, o a otras caracteristicas
que las hacen de particular importancia. Es el caso de la enfermedad de Alzheimer (Alzheimer
disease, AD), la enfermedad de Parkinson (Parkinson disease, PD), la enfermedad de
Huntington (Huntington disease, HD), la esclerosis lateral amiotréfica (amyotrophic lateral
sclerosis, ALS) y el amplio grupo de enfermedades cerebrovasculares. Sea por una u otra razén,
estas enfermedades han sido el centro de atencién de los principales esfuerzos cientificos en el

desarrollo de terapias neuroregenerativas basadas en el uso de células madre.

Uno de los principales avances en el campo médico, biolégico y experimental se viene dando
en el desarrollo de tratamientos enfocados al uso de células madre como agentes
terapéuticos. Como ya se menciond, la razdn estriba tanto en su capacidad auto-regenerativa
como en la capacidad de dar origen a diversos linajes celulares. En tal sentido, las células

madre ofrecen una alternativa muy valiosa en la regeneracion —sea a través del reemplazo o




recuperacion celular— de tejidos y drganos que presentan cierto grado de dafio como

consecuencia de algun tipo de trastorno celular.

Desde los primeros hallazgos de células madre en el cuerpo humano, muchos son los avances
alcanzados hasta el dia de hoy. No obstante, a pesar de haber conseguido importantes
adelantos en el campo alun quedan importantes cuestiones por resolver. Se sabe, por ejemplo,
qgue la autoregeneracién y la potencialidad, caracteristicas distintivas de estas células, pueden
ser provocadas en condiciones experimentales en células ya diferenciadas a través de procesos
de induccién celular mediados por determinados tipos de sefiales moleculares. Estas sefales
también estan involucradas en la embriogénesis y neurogénesis humana. Precisamente, los
estudios basados en la induccidn celular han dado origen a una nueva generacion de células
madre, llamadas células madre inducidas (iPS y RiPS). Estas células se afiaden a los otros tres
grupos descritos hasta el dia de hoy: las células madre embrionarias (ESC y ECC), las células

madre derivadas del cordén umbilical (HSC y MSC), y las células madre adultas (ASC).

A diferencia de otros tipos de aplicaciones terapéuticas derivadas del uso de células madre, la
aplicacion de estas células en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas plantea
tres importantes dificultades técnicas: la primera estd en la ubicacion desde donde estas
células han de ejercer su crecimiento y diferenciacion; la segunda estd en la capacidad de las
nuevas células, derivadas a partir de ellas, para reproducir las necesarias conexiones nerviosas
de la manera correcta; y la tercera estd en la capacidad de crecer de manera inocua y
ordenada, respetando el plan original de crecimiento de la zona afectada puesto que se sabe
que algunos de estos tipos celulares, en condiciones favorables, pueden dar origen a
crecimientos tumorales altamente invasivos. Otro grupo de objeciones, esta vez de caracter
ético y legal, se deriva de la fuente de dénde estas células son obtenidas. En el caso de las ESC,
las ECC y las células madre de origen fetal, se sabe que su obtencién pasa por la destruccion de
embriones y fetos, lo cual supone una seria objecidn ética al uso de este tipo de células. Por su
parte, las iPS precisan de la introduccion de material genético mediante el uso de vectores

virales, lo cual puede suponer la exposicidn a un riesgo superior al beneficio esperado.

Todas estas consideraciones presentan un importante reto al hacer un analisis bioético de las

terapias neuroregenerativas y del uso de células madre en el desarrollo de estos tratamientos.




En tal sentido, el objeto que este estudio se propone es el analisis, desde la bioética y el

bioderecho, de las terapias neuroregenerativas basadas en el uso de células madre.

La bioética se define como una ciencia de cardcter interdisciplinar. Ello se traduce en la
exigencia de que esta disciplina pueda ofrecer un modelo de estudio capaz de armonizar las
dos principales vias de conocimiento de las cuales se alimenta, la inductiva y la deductiva, en
un método de alcance superior. Elio Sgreccia, uno de los principales promotores del desarrollo
de un método bioético, propone un modelo capaz de responder a esta doble necesidad, el cual
ha sido bautizado con el nombre de método triangular. EIl método consiste en el estudio
secuencial de tres elementos: los hechos bioldgicos, el significado antropoldgico, y el juicio
ético propiamente dicho. El analisis bioético de las terapias neuroregenerativas basadas en el

uso de células madre, objeto de este estudio, se ajusta a este modelo.

El analisis se divide en tres momentos: En una primera parte se hace una amplia revisién del
conocimiento bioldgico en materia de células madre y del papel que éstas cumplen en la
neurogénesis humana, a fin de poder comprender el panorama real que se derivaria de su uso
dentro de futuras terapias neuroregenerativas. En la segunda parte se hace una
profundizacién antropoldgica de los potenciales escenarios derivados de estos tratamientos y
en los que el énfasis se centra en dos momentos: en la obtencion y en el trasplante de las
células. Finalmente, en la tercera parte se hace una valoracion ética desde los dos principales
modelos éticos actualmente vigentes: el modelo cognitivista y el modelo no cognitivista. Sobre
la base de estos modelos se aplican ocho principios generales, dos principios especiales

derivados de la filosofia moral y dos principios derivados del ambito legal.

En el ambito juridico, el analisis se centra en dos tipos de valoraciones legales: la
experimentacion con seres humanos en estado embrionario, fetal o adulto; y el uso de células

madre como agentes terapéuticos.

Es evidente la alta complejidad de los problemas relacionados con las células madre. Los
estudios recientes en induccién celular que han demostrado que la autoregeneracion vy la
potencialidad, propiedades caracteristicas de este tipo de células, pueden ser inducidas en
cualquier célula mediante la accién de determinadas sefiales moleculares ha supuesto un

replanteamiento de paradigmas. Sobre la base de estos estudios se propone el modelo de




clasificacién que toma como referencia la fuente bioldgica a partir de la cual estas células son
obtenidas. Segun tal criterio las células madre se dividirian en células madre de origen
embrionario (ESC y ECC), células madre del cordon umbilical (MSC y HSC), células madre
adultas (ASC), y células madre inducidas (iPS y RiPS). Cada una de ellas con sus propias
caracteristicas biolégicas y, por lo tanto, con ventajas y desventajas de cara a su uso

terapéutico.

El analisis bioético de las terapias neuroregenerativas desde la profundizacién antropolégica se
centrd en las consecuencias derivadas de la obtencién y el trasplante de células madre. La
revisién de los distintos modelos antropoldgicos permite concluir que los datos aportados por
la biologia del desarrollo son los de mayor relevancia al hacer una valoracion de tales
consecuencias. Estos datos, a diferencia de los que aportan otras areas de conocimiento,
responden a condiciones intrinsecas y distintivas del ser humano. A partir de estos datos se
concluye que la existencia de una corporalidad auténoma e individual del ser humano,
condicién sine qua non de un estatuto antropoldgico, empieza a existir a partir de la
fecundacién. En consecuencia, aquellos tratamientos que suponen un riesgo para la integridad
de la vida de un ser humano, sea en estado embrionario o adulto, plantean objeciones

antropoldgicas insalvables de cara a su aplicacién experimental o terapéutica.

Del andlisis a partir de los dos principales modelos éticos actualmente existentes, el
cognitivista y no cognitivista, se concluye que la valoracion de las terapias neuroregenerativas
desde un modelo cognitivista permite un analisis mas objetivo y por ende de mayor precision
respecto de uno no cognitivista. Por otra parte, el estudio evidencia la necesidad de un
referente antropoldgico capaz de jerarquizar los principales principios bioéticos a fin de evitar

juicios equivocos, confusos o contradictorios.

En el campo legal, el andlisis de la normativa internacional y nacional especialmente dedicada
a este tema pone en evidencia el peligro que supone el uso de un modelo basado en el
consenso y en un minimalismo normativo, ajenos a la referencia de un estatuto antropoldgico
sélido. En la gran mayoria de los casos, esta opcidén ha conducido al desarrollo de normativas

polisémicas, laxas o con pobre capacidad vinculante.




En su conjunto, del analisis bioético de las terapias neuroregenerativas basadas en el uso de
células madre se concluye que las células madre adultas, las derivadas del corddn umbilical y
ciertos tipos de células inducidas (RiPS) ofrecen las posibilidades mas realistas y seguras de
aplicaciéon terapéutica. Las demas células estan asociadas a objeciones bioldgicas, médicas y
bioéticas insalvables que las hacen no aptas para este tipo de terapias. Estos hechos han de ser
tener tenidos en cuenta al momento de desarrollar un ordenamiento juridico especializado en

la materia.







Il. El hecho biomédico

1. Definiciones y conceptos generales

1.1. Las células madre

Hace casi cien afios atras, Alexander Maximow sugirid, partiendo de la observacion
experimental de los distintos tipos de células que constituyen la sangre, un modelo que se ha
demostrado como correcto para el proceso fisiolégico de la hematopoyesis (1). Maximow
predijo que debia existir una poblacién de células madre, responsable del reemplazo de los
distintos tipos celulares que constituian la sangre (2). Sin saberlo con precisién, Maximow
introdujo un nuevo concepto y con ello una idea innovadora, la cual necesitd casi cincuenta
afios antes de que pudiera ser comprobada (3) y otros mas antes de que pudiera encontrar

algun tipo de aplicacién en la practica clinica (4).

En la misma década en la que se verificaba experimentalmente la idea propuesta por
Maximow aparecian los primeros estudios demostrando la existencia de este tipo de células a
nivel neuronal (5, 6). Sin embargo, estas investigaciones fueron objeto de cierto escepticismo
por parte de la comunidad cientifica debido a la fuerte influencia de la idea de que la
neurogénesis o auto-regeneracion celular era una condicion ausente en las células del tejido
neuronal de mamiferos adultos, idea que propuso en su momento Santiago Ramon y Cajal (7).
No obstante, a mediados de los 80 y entrados los 90 el tema debid ser revisado después de
gue varios estudios confirmaran la existencia de procesos neurogénicos post-embrionarios (8,

9). En la actualidad, estan bien descritas dos regiones cerebrales donde se observa la presencia




de varias poblaciones de células madre adultas: la capa sub-ependimal de las paredes que
recubren los ventriculos laterales, también llamada zona subventricular (sub ventricular zone,
SVZ), y la zona subgranular del giro dentado del hipocampo (subgranular zone, SGZ) (10, 11).

En términos generales se puede decir que dos son las condiciones sine qua non para que una
célula pueda ser considerada como una célula madre (stem cell, SC): (i) la auto-regeneracién
(self-renewal), esto es, la capacidad de producir generaciones infinitas de células semejantes a
si misma; vy (ii) la potencialidad (potency), entendida como la capacidad de producir linajes
celulares capaces de dar lugar a células diferenciadas con caracteristicas morfoldgicas y
funcionales distintas respecto a la célula original. En el proceso de formacion de estas células
diferenciadas se han descrito una serie de tipos celulares intermedios con la caracteristica de
poseer una alta capacidad proliferativa. En relacidn a la nomenclatura de estos tipos celulares
no hay un consenso definitivo, asi algunos autores han optado por llamarlas poblaciones
celulares transitorias (transient ampliying populations, TAPs) (10), otros por su parte las llaman
células precursoras (precursor cells) o progenitoras (progenitor cells) (12). Para efectos de este
estudio se ha optado por distinguir sélo dos grupos: las células madre propiamente dichas y un
amplio grupo de subtipos de células progenitoras, que cuando sean derivadas del
neuroectodermo serdn identificadas como células neuroprogenitoras (Figura 1).

Las células progenitoras agrupan un amplio conjunto de células en un estado intermedio entre
el no diferenciado de las células madre y el especializado de las células somaticas. En estados
menos diferenciados serd mayor la semejanza con las células madre de las cuales provienen. A
lo largo del proceso de diferenciacién celular, se observa que las células intermedias en
proliferacién presentan ciclos celulares mucho mas cortos que los de las células madre. Asi por
ejemplo, mientras que un ciclo celular de las células madre en el tejido neuronal puede tomar
una media de 15 dias o mas —algunas incluso presentan un estado quiescente temporal (13)-,
las células neuroprogenitoras presentan ciclos no mayores de 12 horas antes de entrar en la
siguiente division mitética (10). Asociado a este hecho se observa que conforme avanzan en su
desarrollo, las células progenitoras van perdiendo su capacidad regenerativa a diferencia de lo
observado en las células madre que siempre lo mantienen. En consecuencia, sus divisiones
celulares siempre se orientan a progenies mas diferenciadas. El estudio de los procesos
moleculares responsables de estas diferencias es un campo que viene siendo intensamente
estudiado y en el que participan diversos tipos de factores tanto a nivel de la matriz

extracelular (10) como intracelular (11). Entre todos ellos merecen especial atencion la via de




los receptores Notch (14), y las sefiales de la ruta Wnt y B-catenina (15), que se desarrollaran

en mayor detalle en apartados posteriores.

Figura 1. Células madre y células
progenitoras. (A) A lo largo de los A
ciclos mitéticos las SC dan origen a
uno o mas tipos de células
especializadas y otras SC. La auto-
regeneracion consiste en la Ne
capacidad, por parte de estas
células, de producir generaciones
sucesivas de SC. (B) Las PC, si bien
pueden producir uno o mas tipos
de células especializadas, carecen
de la capacidad de auto-
regeneracion. [SC: stem cells; PC:
progenitor/precursor cells].
Adaptado de NIH, 2001. Ref. (16).
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En resumen, el intenso estudio de las células madre a lo largo de los ultimos afios ha llevado al
descubrimiento de nuevos aspectos de un cuadro de alta complejidad. Este hecho ha llevado a
continuas redefiniciones de las propiedades que caracterizan a estas células y del papel que
cumplen dentro de la naturaleza (17). Por otro lado, las dificultades —alguna veces insalvables—
gue supone su estudio en condiciones in vivo supone un serio obstaculo al momento de definir
criterios de clasificacion de los tipos y subtipos reales que integran este mundo celular. La
misma sensibilidad y plasticidad de estas células a ambientes artificiales ha llevado en muchos
casos a errores de interpretacion debido a las dificultades de reproducibilidad en el laboratorio

de entornos naturales a fin de poder extrapolar potenciales aplicaciones biomédicas.




1.2. Auto-regeneracion y potencialidad

Dos criterios, auto-regeneraciéon y potencialidad, son fundamentales de cara a una mejor
comprensiéon de la biologia que define a las células madre. Razén por la cual se describe

brevemente lo que caracteriza a cada uno de ellos.

1.2.1 Auto-regeneracién

La auto-regeneracion se define como la capacidad de que una célula madre dard lugar a células
idénticas que mantengan sus mismas caracteristicas fenotipicas. Se han descrito dos
mecanismos que pueden explicar como las células madre ejercen esta capacidad auto-
regenerativa: por mitosis asimétricas, y por ciclos mitéticos diferenciados.

El primer mecanismo se basa en la presencia de una cinética mitdtica de tipo asimétrico
(asymmetric cell kinetics, ACK). Segin este mecanismo, cada vez que una célula madre sufre
una division mitdtica da origen a dos células hijas con caracteristicas fenotipicamente distintas:
una de ellas mantiene la misma condicidn no diferenciada de la célula de origen, la otra, por su
parte, se orienta a la proliferacion de subtipos intermedios que daran origen a células
diferenciadas. El mecanismo fue propuesto a partir del estudio de la embriogénesis de D.
melanogaster y C. elegans. En mamiferos se ha observado un patrén similar en células madre
de tejido adulto (adult stem cell, ASC) (18). Estudios con ASC en condiciones in vitro han
demostrado la existencia de factores reguladores de este proceso tanto a nivel intracelular
como extracelular (19), lo que pone en evidencia la importancia de una continua comunicacion
con las demds células vecinas.

El segundo mecanismo propuesto es el de la diferenciacidon estocastica (stochastic model). El
modelo fue desarrollado a partir del estudio de células madre hematopoyéticas (20) y de
células madre tumorogénicas (21). Las células madre que siguen este mecanismo se dividen
“en saltos”: mientras una célula da origen a dos células hijas orientadas a la diferenciacion
celular, otra célula da origen a dos células hijas con caracteristicas semejantes a la célula
madre original. De este modo, a nivel poblacional, se mantiene una proporcion estable de uno
y otro tipo de células.

A fecha de hoy se desconoce si, en condiciones naturales, estos mecanismos son exclusivos
para ciertos tipos de poblaciones celulares, si lo son para todos, o en su defecto, cuales son los

mecanismos moleculares que llevan a una célula a optar por alguno de ellos.




1.2.2 Potencialidad

La potencialidad es la capacidad de una célula de dividirse y producir células con caracteristicas
morfoldgicas y funcionales distintas a la célula original. Se sabe que no todas las células madre
presentan esta condicion de igual manera pudiendo variar en funcion de la célula y del
ambiente en el cual se encuentre. Se trata de un fendmeno complejo y no bien entendido y
gue ha llevado a cierta controversia sobre los criterios de clasificacion que se han desprendido
a partir de él (22). En la literatura cientifica, por ejemplo, es posible encontrar hasta cinco
niveles de clasificacion: (i) totipotencia, (ii) pluripotencia, (iii) multipotencia, (iv) oligopotencia,
y (v) unipotencia (Figura 2). Conforme la potencialidad disminuye resulta mas dificil encontrar
un criterio sélido de diferencia entre un nivel y otro. Ciertamente, no es casualidad que en el
MeSH (Medical Subject Headings) del MEDLINE/PubMed sdlo se reconozcan los tres primeros

de los cinco 6rdenes de clasificacidn aqui presentados.

A. Células totipotentes

En condiciones naturales, la totipotencialidad es la capacidad que tienen ciertas células para
generar a partir de si mismas todos los tipos celulares que constituyen el organismo adulto del
cual derivan (23). El término aparece en el glosario del MeSH donde se define como la
capacidad que tiene una célula aislada para formar un organismo entero. Una célula
totipotente, afirma esta fuente, tiene la capacidad de especializarse en las membranas

extraembrionarias y tejidos, el embridn, y todos los tejidos y drganos postembrionarios.

En todos los mamiferos, incluido el hombre, la totipotencialidad es una condicidn presente en
las células que forman el cuerpo del embriéon desde el estado de cigoto hasta antes de la
formacidon del embrioblasto o masa celular interna (inner mass cell, ICM), esto es, en estado de
morula (23). A partir de ese momento esta condicién desaparece de manera definitiva. Sin
embargo, en las plantas esta condicién se conserva incluso en el estado adulto siendo la

explicacion celular a la reproduccién asexual, tan comun en vegetales.
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Figura 2. Desarrollo y potencialidad. En el cuadro se representa la disminucién de la potencialidad a lo largo del
ciclo vital del ser humano. La ontogenia humana se inicia con la fecundacion. Tanto el cigoto como las células
derivadas de las primeras divisiones mitoticas son células totipotentes, esto es, capaces de dar origen a un individuo
adulto. Esta condicion se pierde una vez que el embrién adquiere la morfologia de blastocisto. En este estado las
células de la ICM mantienen una condicion pluripotente, es decir, son capaces de dar origen a los tres linajes
celulares primordiales del organismo humano. En etapas mas avanzadas del desarrollo e incluso en la vida adulta
esta potencialidad se va perdiendo e incluso desapare. S6lo algunas regiones especificas del organismo adulto
mantienen esta condicidn. En condiciones in vitro ha sido posible obtener células madre pluripotenciales a partir de
embriones en estado de blastocisto, por induccidn celular, y por transferencia nuclear. [ICM: inner cell mass; SCNT:
somatic cell nuclear transfer; iPS: induced pluripotent stem cells]. Adaptado de Mitalipov, 2009. Ref. (23)

Comprender los mecanismos que gobiernan la permanencia o pérdida de la totipotencialidad
viene siendo un tema de mucho interés en el estudio de células madre y células germinales
(responsables de la formacién de los gametos). Estudios en C. elegans y en D. melanogaster
parecen indicar que existe una asociacién entre el mantenimiento de esta condicién y la
inhibiciéon transitoria de la transcripcién de RNA mediada por factores tales como: la GLD-1,
una proteina producida en las génadas y que es responsable de la activacién del RNA, y la
MEX-3, un regulador de traduccion del RNA. En estos organismos, se ha asociado la alteracion
de estas proteinas con una pérdida de totipotencialidad (24). Por su parte, en seres humanos
se ha logrado describir las que podrian ser algunas de sus proteinas homaélogas: las Quaking
(QKl) y la Sam68 (KHDRBS1), de la familia STAR (Signal Transduction and Activation of RNA,

STAR); y la MEX-3D (25). Sin embargo, aun resta mucho por estudiar a este nivel (26).




En condiciones in vitro se ha logrado obtener células con caracteristicas totipotentes a partir
de células ya diferenciadas gracias a la extraccién y transferencia del nucleo de una célula
adulta ya diferenciada en el citoplasma de un ovocito. Un proceso conocido como clonacién
artificial por transferencia de nucleo y que ha permitido el nacimiento de clones a partir de

ciertos tipos de mamiferos adultos como sucedié con la oveja Dolly (27).

B. Células pluripotentes

Durante los primeros estados de la embriogénesis, el embridn pasa de mdrula a blastula. En
esta etapa de desarrollo se hacen visibles dos zonas de distinto crecimiento celular: una
envoltura externa (trofoectodermo) y el embrioblasto o masa celular interna (inner mass cell,
ICM). Las células que forman parte de la ICM tienen la capacidad de dar origen a cualquiera de
las tres lineas germinales precursoras de las distintas partes del organismo adulto: el
endodermo, el ectodermo y el mesodermo. Sin embargo, estas células no tienen la capacidad
de dar origen a un individuo adulto por si mismas puesto que han perdido la capacidad de
formar los tejidos extraembrionarios, derivados del trofoectodermo, que son necesarios para
la formacién del mismo durante el desarrollo embrionario y fetal. Por tal razén, se dice que
estas células son pluripotentes (23). De hecho, el glosario de términos del MeSH define a las
células pluripotentes como aquellos tipos celulares que dan origen a células de cualquiera de
las tres lineas germinales.

Como ocurre con la totipotencialidad, la pluripotencialidad también puede ser inducida en
condiciones in vitro. Un complejo proceso que se explicara en detalle mas adelante y que lleva
a la formacién de células madre con pluripotencialidad inducida (induced pluripotent stem

cells, iPS) (28).

C. Células multipotentes

Durante el proceso de embriogénesis y como consecuencia de la formacion de las tres capas
germinales antes mencionadas, se observa la formacién de tres poblaciones distintas de
células. Estas células presentan el potencial de dar lugar a los multiples linajes celulares que
constituyen la linea germinal de la cual derivan. En este grupo de células se incluyen las células
progenitoras tales como las células madre hematopoyéticas (hemotopoietic stem cells, HSCs) y

mesenquimales (mesenchymal stem cells, MSC), derivadas del mesodermo, y que son




responsables de dar origen a los distintos tipos de células que forman parte del tejido
sanguineo, pero que en condiciones naturales no dan lugar a tejidos derivados de otras lineas
germinales. La definicidon que da el MeSH para este tipo de células resulta ya un poco ambigua.
En el glosario se afirma que las células madre multipotentes son un tipo de células madre
especializadas comprometidas en el desarrollo de células con funciones particulares. Pone,
como ejemplo, los mioblastos y las células progenitoras mieloides, y las células madre de la
piel.

No obstante, el concepto mismo de multipotencialidad ha sido profundamente reconsiderado
a partir de la observacidn de la plasticidad celular y la transdiferenciacidn. La plasticidad hace
referencia a un fendmeno que se presenta también de manera natural y que se define por la
capacidad de las células multipotentes para dar origen a tejidos derivados de lineas germinales
distintas a la suya. La plasticidad sucede, por ejemplo, en el proceso de cicatrizacion y
regeneracién de la piel (de origen ectodérmico) donde se ha comprobado una activa
participacidon de células madre de origen mesodérmico (29). La transdiferenciacion, por su
parte, hace referencia a la capacidad de inducir en el laboratorio la diferenciacion de células
multipotentes en células de lineas germinales distintas a la suya. Un ejemplo de ello ha sido la

generacién de hepatocitos a partir de MSC (30).

D. Células oligopotentes

La oligopotencialidad es una condicién que ya no aparece en el glosario del MeSH, sin embargo
es un concepto auln presente en la literatura cientifica aunque a veces con sentidos equivocos
o ambiguos (31, 32). En términos generales, la oligopotencialidad se puede definir como la
capacidad que presentan ciertos tipos de células madre o progenitoras para dar lugar a unos

pocos tipos celulares.

E. Células unipotentes

La unipotencialidad se puede definir como la capacidad que tiene una célula para dar origen a
un unico tipo celular o tisular. Algunos autores usan el término precursor para referirse a ellas,
sin embargo, su uso resulta ambiguo pudiendo llevar a equivocos. Muchos tipos de células
intermedias encajan en este grupo, no obstante no todas las células unipotentes son

intermedias. Es el caso de las células germinales que son responsables de la formacién de




gametos masculinos (germline stem cells, GSCs) y que suelen ser el principal ejemplo de
unipotencialidad. Estas células presentan una permanente capacidad auto-regenerativa
mientras que por otra manifiestan una capacidad de diferenciacién unidireccional para un tipo
muy especifico de células, los espermatozoides. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que incluso este tipo de células no estd ajeno a la posibilidad de induccién en
células pluripotentes (germline-derived pluripotent stem cells, gPS) (33). En relacién a las
células germinales de évulos, hasta la fecha no se ha podido demostrar la existencia de un
fendmeno semejante al observado en sus contrapartes masculinas. De hecho la presuncién de
la ausencia de tal fendmeno en las hembras de los mamiferos es uno de los conceptos mas
solidos de la endocrinologia del presente siglo. Lo cual, sin embargo, para algunos autores no
necesariamente contradice la posibilidad de que puedan existir este tipo de células aunque en

un estado de “dormancia” continuada (34).

1.3. Fuentes de obtencion

Segun la fuente de obtencién las células madre pueden ser de tres tipos: embrionarias,

adultas, y de cordén umbilical.

1.3.1 Células madre embrionarias

Las células madre embrionarias (embryonic stem cells, ESC) fueron descritas por primera vez
en 1981 como un tipo de células pluripotentes obtenidas a partir de la ICM de blastocistos de
raton. Una caracteristica fundamental de las ESC, y que las diferencia de hermanas
teratocarcinogénicas (embryonal carcinoma cells, ECC), es que presentan un cariotipo normal y
estable en condiciones de cultivo in vivo e in vitro (35). Las ECC son la contraparte maligna de
las células madre embrionarias. Estas células derivan de teratocarcinomas de origen
embrionario que se desarrollan principalmente a partir de células germinales primordiales
(primordial germ cells, PGC), derivadas de la ICM. Las ECC se caracterizan por presentar

cariotipos aberrantes y ser altamente proliferativas (36).

A nivel molecular, se sabe que numerosos factores de transcripcion, incluidos los factores
Oct3/4 (37), Sox2 (38), y Nanog (39), participan en el mantenimiento de la pluripotencialidad

tanto de las ESC como de las ECC. Varios genes cuya sobre-expresién puede derivar en el




desarrollo de ECC, tales como Stat3 (40), E-Ras (41), c-Myc (42), KIf4 (43), y Wnt/B-catenina

(44), también contribuyen en el mantenimiento a largo plazo del fenotipo de las ESC y en la

rapida actividad proliferativa de estas células en condiciones in vitro. Por ultimo, se sabe que

ciertos genes de la familia Sox actuan especificamente en el mantenimiento de la

pluripotencialidad de las ESC (45). Como se vera mas adelante, se ha observado que varios de

estos factores fueron necesarios para la generacion de las células iPS (46), lo que confirma la

estrecha asociacién entre las células iPS, las ESC y las ECC (47). De alli el temor por la potencial

capacidad tumorogénica que pueden presentar ciertos tipos de células ESC e iPS, un tema que

se tratard mas adelante.
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La principal caracteristica que diferencia a las ESC de otro tipo de células madre es que se
obtienen de la ICM de embriones (Figura 3). Estas células, como el resto de células madre,
mantienen una capacidad auto-regenerativa. En cuanto a su potencialidad, las ESC son células
pluripotentes (Figura 2). La obtencién de las ESC supone la destruccidon de embriones lo que en
si mismo plantea un grave problema ético. Estas células, ademas, corren el riesgo de
transformarse en tumores altamente agresivos. Se ha descrito el caso de pacientes que han
desarrollado tumores a partir de implantes con este tipo de células (49). De hecho la
semejanza entre las ESC y sus contrapartes tumorales, las ECC, es muy estrecha dado que
ambas tienen el mismo origen embrionario (50). Finalmente, y dado que su uso siempre es en
un contexto alogénico, se presenta la posibilidad de rechazos inmunitarios en los pacientes. A
diferencia de lo que ocurre con las células madre adultas y las células madre derivadas de
corddn umbilical, a la fecha sélo existe un Unico ensayo clinico en curso de Fase | con este tipo
de células en un paciente con una lesién en la médula espinal, el cual se inicié en octubre del
2010. El estudio estd a cargo de la compaiiia Geron Corporation en colaboraciéon con el
Shepherd Center de Atlanta y con el permiso de la FDA (Clinical Trial: NCT01217008). La
escasez de ensayos en humanos no es de extrafiar considerando los serios problemas que este

tipo de células presentan.

1.3.2 Células madre de cordén umbilical

El corddn umbilical se forma a los 26 dias de la gestacion. Estd compuesto por dos arterias y
una vena umbilical, el principal reservorio de sangre umbilical. El corddn estd recubierto por la
gelatina de Wharton (Wharton jelly, WJ), una matriz rica en proteoglicanos. La sangre de
corddn umbilical (umbilical cord blood, UCB) se encuentra principalmente en el corddn
umbilical aunque también se puede encontrar en los anejos placentarios en momentos
después del parto. Tradicionalmente todos estos productos han sido considerados como
materiales de desecho siendo eliminados en el pasado una vez concluido el alumbramiento.
Sin embargo, en anos recientes, el cordon umbilical ha empezado a ser aceptado como una
fuente rica en células madre. Estas células se pueden extraer a partir de la vena umbilical y de
la WJ (51). Entre los tipos de células madre que alli se encuentran estan las células madre
hematopoyéticas (hematopoietic stem cells, HSC), las células madre mesenquimales

(mesenchymal stem cells, MSC) y otros tipos de importante utilidad médica.




Dos son las principales ventajas que presentan estas células: la primera es que son una fuente
de facil obtencién de células madre con potencial uso autdlogo (aunque también se usan en
trasplantes alogénicos). La segunda estd en que su obtencién no supone ningun tipo de
intervencién invasiva en el cuerpo del donante. Ambas caracteristicas hacen de este tipo de
células las candidatas éticamente mds idéneas para un trasplante. Ademas, se sabe que el
cordén umbilical contiene MSCs de reconocida plasticidad y capaces de sufrir
transdiferenciacion en tipos celulares de distinta linea germinal, lo que supone amplias
posibilidades clinicas (30). A lo largo de los ultimos afios, muchas han sido las intervenciones
clinicas con este tipo de células, siendo la mas antigua un trasplante con éxito en un niifio con
anemia de Fanconi en 1988. En la actualidad se estima que existan alrededor de 600.000
unidades de UCB distribuidas a nivel mundial, de ellas unas 20.000 han sido o estan siendo

utilizadas en el tratamiento de enfermedades de diverso tipo (52).

1.3.3 Células madre adultas
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regiones corporales sin causar dafio en el donante. A nivel molecular, se vienen estudiando los
mecanismos responsables del control de la auto-regeneracién y potencialidad celular de estas
células. Entre los factores asociados a este control estdn los receptores asociados a la ruta de
sefializacion de Notch (53), de Wnt (54), de Shh (55), y ciertos tipos de TGFs. En todos los casos
se trata de factores muy importantes durante la embriogénesis como se vera en la seccién

siguiente dedicada a la neurogénesis embrionaria.

Dentro de los diversos tipos de ASC, una de las primeras en ser estudiadas han sido las células
madre hematopoyéticas (HSC), presentes en la médula 6sea. Ademas de ellas, se han descrito
las células madre mesenquimales (MSC), presentes en la placenta, tejido adiposo, pulmonar,
en la médula ésea, y en el cordén umbilical, la gelatina de Wharton, e incluso en las pulpas
dentarias; las células madre mamarias (mammary stem cells, MaSC); y las células madre
neuronales responsables de la neurogénesis, entre otras. Hoy se presume que este tipo de
células pueda estar presente, aunque en menor tamafio, en practicamente cualquier parte del
cuerpo. Como viene ocurriendo con las células madre de corddn umbilical, las ASC han
mostrado beneficios reales en la practica clinica siendo numerosos los casos de trasplantes
autélogos con éxito a partir de este tipo de células. En este sentido, el primer trasplante
completo de la seccidén de un drgano gracias a la combinacién de este tipo de células y el uso
de bioingenieria fue posible en el 2008. En esa oportunidad se pudo reconstituir una seccion
completa de la trdquea de una mujer a partir de MSC que luego fue injertada en la paciente sin
problemas de respuesta inmunoldgica (56). Un dato interesante se ha derivado del estudio de
estas células y sus contrapartes carcinogénicas (57): parece que en muchos casos las células
madre pueden encontrarse en un estado de “dormancia”, semejante al que presentan las
semillas, y que frente a estimulos externos “despiertan” a un estado activo como células

madre. Se ha visto que la hipoxia puede actuar como uno de tales factores (54, 58).

1.3.4 Células madre inducidas (iPS)

En el 2006, un grupo de investigacion liderado por el Dr. Yamanaka logré reprogramar células
somaticas a un estado similar al embrionario (28). Ello fue posible gracias a la accién de
factores inductores especificos. Las nuevas células madre se llamaron células pluripotentes

inducidas (induced pluripotent stem cells, iPS).
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Las iPS presentan caracteristicas similares a las ESC
en cuanto a su  auto-regeneracion y
pluripotencialidad, lo que las coloca como unas
fuertes candidatas en terapias regenerativas. Por
otra parte, las iPS, a diferencia de las ESC, parecian
no plantear los problemas éticos asociados a su
obtencidon como si lo presentaban sus contrapartes
embrionarias (60). Sin embargo, las iPS de
Yamanaka plantean sus propias complicaciones tal
como se vera enseguida. El equipo japonés partid
del conocimiento adquirido a partir de la
transferencia nuclear y de la accion inductora que
ejercen las ESC sobre células somdticas. Supusieron
que asi como el citoplasma de un ovocito o el
contacto con una ESC podia inducir la
transformacion de un nucleo somatico o de una
célula ya diferenciada, debian existir factores
liberados en la matriz extracelular de las ESC
capaces de inducir esta transformacidon en las
células somaticas ya diferenciadas. Para ello
escogieron un conjunto de 24 genes como
candidatos potenciales para tal induccién en
fibroblastos de ratén. Utilizando infecciones
retrovirales con pldsmidos fue posible seguir cada
uno de los genes escogidos con el fin de ver cuales

de ellos disparaban procesos de transformacién y

des-diferenciacion celular. Subsecuentes analisis

permitieron demostrar el papel critico que jugaban los factores Oct3/4, KIf4, Sox2, y c-Myc en

la generacion de células con un fenotipo similar a las ESC a partir de fibroblastos de ratéon (28)

(Figura 5). Finalmente, para determinar la pluripotencialidad de estas células, el equipo las

inoculd en ratones observando la formacion de teratomas. En los injertos se comprobd la

formacidon de células pertenecientes a las tres lineas germinales. Estos resultados permitieron

confirmar la capacidad auto-regenerativa y pluripotencial de las iPS, sin embargo también




pusieron en evidencia ciertas similitudes con formas oncogénicas tales como las encontradas
en las ECC. De los cuatro factores esenciales para promover la induccion celular, dos
corresponden a factores naturales de la embriogénesis (Oct3/4 y Sox2). Sin embargo, el papel
de c-Myc y KIf4 resulta controversial, no tanto porque no sean necesarios sino por los efectos
colaterales que estas proteinas puedan jugar. Se sabe, por ejemplo, que c-Myc tiene mas de
25.000 sitios de unidon en el genoma de mamiferos a nivel de las histonas, esto es, alrededor
del 15% de todos los genes (59); muchos mas que los que presentan Oct3/4 y Sox2. También
se sabe que c-Myc es un potente proto-oncogén cuya alteracidn se traduce en uno de los mas
fuertes inductores carcinogénicos hasta ahora conocidos. Por su parte, de KIf4 se sabe que
reprime la accién de p53, un importante supresor tumoral ampliamente conocido (61). En
otras palabras, si bien es cierto que las células inducidas podrian superar la objecidn ética en
cuanto a la fuente de obtencidn, por otro lado plantean un serio problema a nivel de los
efectos nocivos que puede derivarse de una transformacidon no deseada en células altamente
tumorales. Ademas, tanto en el modelo de Yamanaka como en el desarrollado posteriormente
por Thomson (62), el principio parte de la manipulacién genémica con genes comunes que

pueden transformar las células en carcindgenas.

Estos hechos han llevado a que varios grupos de investigacion orienten sus principales
esfuerzos al desarrollo de métodos alternativos mas seguros que no supongan un potencial
riesgo para los futuros pacientes. Entre ellos dos grupos merecen especial atencién. El primer
grupo observé que las células somaticas (en este caso fibroblastos de ratén) presentan una
expresion basal de Oct4, Sox2, y Nanog, la cual se traduce en una concentracién minima de
RNA mensajeros para estos genes. Sobre esta base se buscé inducir una mayor expresion de
estos genes por efecto de un cambio en las condiciones de cultivo. Como ya se dijo, la hipoxia
parece ser un inductor epigenético de la activacién de células madre. Estos investigadores
redujeron las concentraciones de oxigeno y ademas cambiaron las concentraciones de FGF-2,
un factor de crecimiento de fibroblastos. A partir de sus ensayos observaron una mayor
expresion de estos genes que se tradujo en una mayor produccion de las proteinas codificadas
por estos genes. Sin embargo, esto no se tradujo en un cambio en la morfologia de las células
o en la aparicion de pluripotencialidad (63). El segundo grupo dio un paso mas alla. En sus
estudios optaron por administrar mRNA sintético para dichos factores a las células somaticas.
Partiendo del mismo principio desarrollado por el grupo anterior, este equipo buscd una

“chispa molecular” lo suficientemente fuerte como para disparar todo el mecanismo de




induccion sin alterar el genoma celular. En efecto, en un trabajo de reciente publicacion (64)
demostraron que ello fue posible obteniendo una célula inducida por mediacion de RNA (RNA-
induced pluripotent stem cells, RiPS). Estas células han mostrado ser auto-regenerativas y

pluripotenciales. De hecho, en el estudio lograron dar lugar a células miogénicas.

AuUn gueda mucho camino por recorrer. Sin embargo, estos avances ponen en evidencia la gran
complejidad que subyace a los procesos naturales que determinan la formaciéon y el
mantenimiento de células madre y la compleja red responsable de su control en el ser
humano, como se podrd ver a lo largo de la exposicidn de la neurogénesis embrionaria y adulta

del ser humano (Figura 6).
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2. El sistema nervioso humano

Tradicionalmente se ha dividido el sistema nervioso en dos partes principales: (i) el sistema
nervioso central (Central Nervous System, CNS), formado por el encéfalo y la médula espinal;
(ii) el sistema nervioso periférico (Peripheral Nervous System, PNS), formado por los nervios
gue unen tanto el encéfalo y la médula espinal con todas las demds estructuras del cuerpo
humano. Tradicionalmente, los autores subdividen este ultimo en tres: (i) el sistema nervioso
somatico (somatic nervous system, SNS) o de control voluntario, (ii) el sistema nervioso
auténomo (autonomic nervous system, ANS) o de control involuntario, y (iii) el sistema
nervioso entérico (enteric nervous system, ENS). Esta division, aunque puede resultar
didacticamente util, no deja de ser artificial dado que biolégicamente el sistema nervioso,
como el resto del cuerpo humano, funciona como un todo en continua comunicacién con el

resto del cuerpo y no como la suma de estructuras aisladas e independientes entre si.

En esta seccidn se tratard de hacer una breve revisidon del proceso de formacion y desarrollo
del sistema nervioso haciendo especial énfasis en los procesos neurogénicos que son de
central interés para este estudio. En el desarrollo de estos complejos procesos se ha optado
por hacerlo a partir de un enfoque ontogénico desde la fecundacién hasta la formacién y el
desarrollo temprano del sistema nervioso humano siguiendo el enfoque didactico cldsico antes
mencionado. No obstante, y dada la importancia que supone la neurogénesis para este

estudio, se dedica un apartado mas exhaustivo a la misma al final de todo el capitulo.

2.1. Formacion y desarrollo temprano

El desarrollo humano se inicia con la fecundacién en el momento en que un espermatozoide y
un ovocito se unen para formar un embrién unicelular o cigoto. Como ya se menciond en el
apartado anterior, el cigoto es una célula totipotente capaz de conducir a la formacion de
todas las estructuras constitutivas del cuerpo de un ser humano adulto. En condiciones in vivo,
la fecundacion da lugar al inicio de un intenso proceso de divisidn celular que llevara a lo largo
de la vida a la transformacion de un organismo unicelular, el cigoto, en uno multicelular, el ser
humano adulto. Esta transformacion es posible gracias a complejos procesos de migracion,
crecimiento y diferenciacién celulares que en el desarrollo embrionario y fetal se traducen en

la formacion de los diversos tejidos, érganos y sistemas que constituyen un cuerpo con




apariencia humana. Para el caso del sistema nervioso, estos cambios empiezan a ser visibles a
partir de la tercera y cuarta semana de desarrollo, no obstante y como se vera a continuacion,
esta génesis solo es posible gracias a los cambios que se vienen sucediendo desde el momento

mismo de la fecundacion.

2.1.1 El comienzo del desarrollo embrionario: las primeras dos semanas

A. La fecundacién

En condiciones in vivo, la fecundacidn suele ocurrir en el tercio mas distal de la trompa uterina,
la trompa de Falopio, que es la porcidn mas ancha y larga de la misma. La fecundacién es en si
misma un proceso altamente complejo el cual escapa del objeto de este estudio. Por tanto,
bastara decir que se da a través de una compleja sucesidn de reacciones moleculares que se
inician como consecuencia de la unién de los dos gametos y que termina con la mezcla de sus
cromosomas a nhivel de la metafase durante la primera division mitética del cigoto. Un proceso
que en conjunto requiere poco menos de 24 horas (65) (Figura 7). Al cabo de ese tiempo es
posible encontrar trazas de una proteina inmunosupresora en el suero materno, el factor
temprano del embarazo (early pregnancy factor, EPF) (66, 67). Se presume que el EPF es una

sefial molecular que permite al embrién evitar la barrera inmunoldgica materna (68).
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B. Segmentacion y desarrollo de la mérula

En los primeros dias que contindan a su formacion, el embridn experimenta una serie de
divisiones mitdticas que conducen a un rdpido aumento en el nimero de sus células. Como
consecuencia de este hecho, las células embrionarias resultantes o blastémeros son de menor
volumen respecto a sus progenitoras aunque no de iguales proporciones entre si. A partir de la
cuarta divisién mitdtica, se observa una serie de cambios espaciales a nivel de la distribucién
de los blastdmeros de modo tal que un grupo de ellos se alinean estrechamente dando lugar a
una masa celular compacta. Este proceso de compactacién es la antesala a la formacién del

embrioblasto o masa celular interna (inner cell mass, ICM) de la ahora morula.

C. Formacidn del blastocisto

Poco después de la entrada de la mdrula en el Utero, hacia el cuarto dia, empieza a aparecer
un espacio interior lleno de liquido, el blastocele. A medida que ingresa liquido en esta cavidad
aumenta su volumen. Como consecuencia de este hecho y de la proliferacion celular se
observa la formacién de dos regiones: una capa externa muy delgada, el trofoblasto,
responsable de dar origen a la porcion embrionaria de la placenta; y la ICM, a partir de la cual
se forma el cuerpo del embridn. Después de un lento proceso migratorio, el embrién inicia la
anidacién en la pared endometrial hacia los seis dias de desarrollo. La anidacidn se produce a
nivel del polo embrionario del blastocisto. Una vez fijado, el trofoblasto comienza a proliferar
con gran rapidez invadiendo las paredes del endometrio hasta alcanzar los vasos sanguineos
maternos. En este proceso el trofoblasto da origen a dos capas celulares: una interna, el
citotrofoblasto; y otra externa y mas voluminosa, el sincitiotrofoblasto, que es la encargada de
invadir el tejido materno propiamente dicho. Mientras esto ocurre y hacia el final de la
primera semana, el embrioblasto adquiere la forma de una capa bilaminar de células
compuesta en la cara que mira al endometrio por el epiblasto y en la opuesta por el

hipoblasto.

D. Formacion del disco embrionario bilaminar

El proceso de implantacién del blastocisto termina hacia el final de la segunda semana con la

inmersion completa del mismo dentro de la pared endometrial. Para este momento el




sincitiotrofoblasto ha logrado alcanzar los capilares y las glandulas endometriales mas
profundas. Una vez que las paredes de los capilares han sido alcanzadas, las células del
sincitiotrofoblasto empiezan a liberar una hormona al torrente sanguineo materno, la
gonadotropina coridnica humana (human chorionic gonadotropin, hCG). Es frecuente que con
la hCG también algunas de estas células entren en el torrente circulatorio pudiendo ser luego
localizadas en la sangre de la mujer. En el blastocisto en implantacion aparece un primordio de
la cavidad amnidtica que posteriormente dard origen al amnios. El desarrollo de esta segunda
cavidad esta acompafiado por una serie de cambios morfoldgicos en el embrioblasto. Los mas
notorios son el aplanamiento del mismo y la formacién de la placa bilaminar y casi circular de
células que hace que adquiera el nombre de disco embrionario. En el disco embrionario la
[dmina de células adyacente al amnios es el epiblasto, en su cara opuesta se desarrolla una
[dmina de células cubicas mds pequefias y que por su disposiciéon resultan adyacentes a la
cavidad del blastocisto, ahora cavidad exoceldmica. Esta segunda |dmina es el hipoblasto.

(Figura 7)

2.1.2 De la gastrulacion a la neurulacion embrionaria: tercera semana

La gastrulacidn tiene lugar en la tercera semana del desarrollo embrionario. En condiciones in
vivo, esto suele coincidir con la semana siguiente a la ausencia del primer ciclo menstrual.
Como consecuencia de la gastrulacidn se generan las tres capas germinativas que daran origen
a la formacién de todas las estructuras corporales del ser humano (Figura 8). Por otro lado

empieza a ser visible una orientacidn axial en el cuerpo del embrién en desarrollo.

A. Formacion de la linea primitiva

El primer signo de la gastrulaciéon es la formacion de la linea primitiva en el extremo caudal del
plano medial del epiblasto, bajo la forma de una pequefa banda que va engrosandose
longitudinalmente. La linea primitiva surge como consecuencia de un continuo proceso de
proliferacién y migracion celular desde el epiblasto hacia el plano medial del disco
embrionario. A medida que la linea primitiva se alarga por la adicidn de células a su extremo
caudal, su extremo craneal prolifera hasta formar un nddulo primitivo. Este paulatino
engrosamiento de la linea primitiva va a derivar en la formacion de un surco primitivo fruto de

la invaginacion de las células que van siendo afadidas.




Entre el hipoblasto y el activo epiblasto en desarrollo, un grupo de células, derivadas de éste
ultimo, van agrupdndose en una zona mesenquimatosa intermedia dando origen a lo que
luego serd el mesodermo embrionario. Otras células, por su parte, migran hasta alcanzar el
hipoblasto desplazandolo para dar lugar al endodermo embrionario. Por su parte, las células
remanentes que permanecen en el epiblasto dardn lugar al desarrollo del ectodermo. Se sabe
gue dos tipos de sefiales inductoras participan en la formacién del mesodermo durante la
gastrulacién: el factor de crecimiento de fibroblastos (fibroblast growth factor, FGF) y ciertos
tipos de factores de la superfamilia del factor de crecimiento transformante B (Transforming
growth factor 8, TGF-B), como el factor Nodal (69). En consecuencia, fruto de todo este
proceso, el epiblasto da origen a las tres capas germinales: el ectodermo, el mesodermo vy el
endodermo. Las células pluripotentes que constituyen estas capas son la base celular para el

desarrollo de todas las estructuras corporales.
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Figura 8. Desarrollo de las capas germinativas. [ICM: inner cell mass]. Adaptado de O’Connor, 2006. Ref. (70)

Finalmente, en los ultimos estadios de la gastrulacién, en el cuerpo del embridén se hacen
visibles los polos antero-posterior y dorso- ventral a partir de los cuales se organizaran todas
las futuras estructuras anatdmicas y funcionales del cuerpo humano. Estudios recientes han
demostrado la participacién de sefiales inductoras de tipo Wnt (Wintgless Integration, Wnt)
como principales responsables de este proceso inductor (71). No obstante, resulta paradéjico
gue a pesar de su importancia y de la complejidad de su desarrollo, la linea primitiva presenta
una vida relativamente efimera dentro del desarrollo del embrién llegando a desaparecer a

finales de la cuarta semana.




B. Formacion de la notocorda e induccién neural

Algunas células de la regién mesodérmica migran en sentido craneal formando una

prolongacidn celular por debajo de la linea primitiva. Esta prolongacion sufrird una progresiva

transformacién hasta dar lugar a una especie de varilla longitudinal, la notocorda (Figura 9). En

los seres humanos, la notocorda se reduce hasta quedar vestigios de ella en los discos

intervertebrales, no obstante, cumple una funcién importante en el desarrollo temprano del

sistema nervioso y mas tardiamente como guia para la formacién de la futura columna

vertebral.
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Figura 9. Neurulacidon embrionaria. (A) Al término de la tercera semana el ectodermo embrionario sufre una
serie de cambios muy drdsticos, que en poco menos de una semana llevaran a la formacion del tejido
neuroectodérmico en el que se iran formando la notocorda, el tubo neural, y las células de la cresta neural.




(B) En el esquema se representa la induccién ejercida por el mesodermo y por la propia cresta neural en su
desarrollo y posterior mantenimiento. Durante la gastrulacién, se produce una inhibicién de BMP (rojo); por el
contrario, durante la neurulacién la propia cresta promueve la activacién de BMP (azul). Por su parte, la
activacion de Wnt aumenta progresivamente a lo largo de la gastrulacion hasta alcanzar su nivel mas alto en el
inicio de la neurulacién, el cual se mantendra a lo largo de todo el proceso gracias a la acciéon conjunta del
mesodermo adyacente y de la propia cresta neural. (C) EIl mismo proceso, antes descrito, es visto desde un
enfoque espacial en el que se puede apreciar la accién inductora coordinada del mesodermo adyacente
(DLMZ/IM) y de la propia cresta neural (NC). [NC: neural crest; DLMZ: dorsoventral marginal zone; IM:
intermediate mesoderm; BMP: bone morphogenetic proteins; Wnt: Wintgless Integration]. Adaptado de
Gammill, 2003. Ref. (72); Steventon, 2009. Ref. (71)

A nivel molecular, se ha demostrado que la via mediada por Nodal y ciertas Wnts estan
involucradas en su formacion y posterior sostenimiento (73). Estudios recientes también han
permitido aclarar el papel exacto y necesario que cumplen las BMPs (bone morphogenetic
proteins) como reguladores de su desarrollo y funcién (71). Una vez formada, la notocorda es
la principal responsable de la induccidn neural. A través de ella dirige la formacién de células
neuroectodérmicas derivadas del ectodermo. A partir de estas células se dard origen a la
formacidn de la placa neural, del tubo y de la cresta neural, dentro de un complejo proceso
conocido como neurulacion. A nivel molecular se sabe que la induccidon neural es posible
gracias a la liberacién de sefiales tales como la cordina (Chordin, Chd) (74), noggina (Noggin)
(75), y folistatina (Follistatin) (76). Las dos primeras, junto con FGF-8, inhiben la actividad de la
BMP-4 en la zona dorsal del ectodermo (77), por su parte, la folistatina inhibe a la activina
(Activin) actuando como agonista de ésta (76). BMP-4 y activina son proteinas que forman
parte de la familia de TGF-B y que actuan como inductoras de la diferenciacién celular. Su
inhibicidon a nivel del ectodermo permite mantener una proliferacién localizada que da lugar a

la formacidn del tejido neuroectodérmico.

C. Neurulacién

Conforme la notocorda se desarrolla mantiene su accion inductora sobre el ectodermo situado
sobre ella. Esto provoca una continua proliferacién celular de esta zona que da lugar a la
formacidn del neuroectodermo. Las células del neuroectodermo se distribuyen dorsalmente
respecto a la notocorda hasta adquirir la forma de una lamina celular llamada placa neural
(Figura 9). Este crecimiento provoca un ensanchamiento de la placa incluso mayor que la
misma notocorda. Fruto de este crecimiento se produce una invaginacion de la placa a lo largo
de su eje central. Esta invaginacién es el surco neural, el cual presenta pliegues celulares a

cada uno de sus lados. Estos pliegues se hacen especialmente prominentes en el extremo




craneal del embrién y son el primer esbozo del desarrollo encefdlico. Al final de la tercera
semana el crecimiento de estos pliegues lleva a la fusion de los mismos lo que da origen a la
formacion del tubo neural, precursor del encéfalo y de la médula espinal, y de la cresta neural,
precursor de las estructuras que constituyen el resto del sistema nervioso humano, tejido
conectivo de las estructuras craneo-faciales y células pigmentarias de la piel. En el proceso de
formacion del tubo neural; éste se separa del ectodermo dorsal provocando una rdpida
reorganizacion del tejido ectodérmico comprometido que posteriormente se diferenciara en
tejido epidérmico. Mientras ello ocurre, un grupo de células neuroectodérmicas migran en
sentido dorso-lateral a ambos lados del tubo neural hasta formar la cresta neural como una
masa irregular y aplanada que se ubica entre el tubo neural y el ectodermo dorsal. A partir de
alli se extendera en diversas direcciones dentro del tejido mesodérmico. Se sabe que Wnt
también es uno de los principales responsables a lo largo de todo este proceso. Sin embargo,
estd lejos de ser el Unico. La temprana inhibicion de BMP, necesaria para el crecimiento del
tejido neuroectodérmico, se detiene con la aparicion de la cresta neural. Por el contrario, su

activacién ahora resulta necesaria para el sostenimiento de la neurulaciéon (71) (Figura 9).

2.2 Formacion del sistema nervioso central

El tubo neural recién formado tiene el aspecto de una estructura cilindrica y longitudinal con
una abertura, el neuroporo craneal y el neuroporo dorsal, en cada uno de sus extremos. Estas
aberturas se mantendran hasta el establecimiento de la circulacion vascular necesaria para la
alimentacién del tubo. El tubo neural es la estructura primordial sobre la cual se configuran las
dos porciones constitutivas del CNS, esto es, el encéfalo, derivado a partir de la region mas

craneal del tubo, y la médula espinal, derivada a partir del resto del tubo.

2.2.1 La médula espinal

A. Distribucion de las zonas ventricular, intermedia y marginal

Una vez el tubo neural se ha constituido, éste sufre un paulatino engrosamiento de sus

paredes laterales que trae como consecuencia, en la porcidon precursora de la médula, una

progresiva reduccion del canal central hasta la configuracion, entre la novena y décima

semana, de un reducido canal central. Este cambio morfolégico obedece a un complejo




proceso de proliferacién y diferenciaciéon celular a nivel del tubo neural en el cual se sabe que

la notocorda juega un importante papel inductor (78).

La capa celular mas adyacente al canal central es la zona ventricular. Las células
neuroprogenitoras de esta regidn presentan una intensa actividad mitética. Precisamente, es
en esta zona donde se generaran las neuronas, células de la glia y el epéndimo ventricular, un
fino epitelio en contacto directo con el canal central. Cubriendo la zona ventricular, se
extiende una amplia zona intermedia compuesta principalmente por neuroblastos
postmitdticos en un lento proceso de diferenciacion. Las neuronas ya diferenciadas se van
agrupando a lo largo de una tercera y mas periférica capa celular, la zona marginal. (Figura 10)
En estas neuronas se observa la presencia de prolongaciones nerviosas, axones y dendritas,
mielinizadas o en proceso de serlo. Consecuencia de esta mielinizacién es la caracteristica
coloracién blanquecina de esta zona respecto a la tonalidad mas opaca de la zona ventricular e
intermedia. Histolégicamente a la zona desprovista de mielina se le denomina sustancia gris,

por el contrario, la zona mielinizada toma el nombre de sustancia blanca.
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Figura 10. Desarrollo de la médula espinal. Los dos gréficos corresponden a secciones transversales del tubo
neural embrionario y de la médula espinal adulta. Se puede observar el proceso de engrosamiento de las
paredes del tubo y la subsecuente progresiva reduccidn del canal central. En el corte de la médula se muestra en
gris la zona correspondiente a la sustancia gris y en crema la que corresponde a la sustancia blanca. También se
pueden observar los haces nerviosos motores (azul) y sensoriales (rojo) de la médula adulta. Adaptado de
Gammill, 2003. Ref. (72)

B. Crecimiento asimétrico y diferenciacion celular inducida

Fruto de la proliferacién celular, la médula sufre un progresivo ensanchamiento. Sin embargo,

se observa que éste no es igual en todas las regiones de la médula, siendo mayor en las

regiones laterales en comparacion con las regiones dorso-ventrales a lo largo de la médula. Se




sabe que esta diferencia obedece a que las células de la zona ventricular siguen una
proliferacién asimétrica inducida tanto por la notocorda como por el ectodermo adyacente a
ella. A nivel de la regién ventral de la médula, la notocorda juega un importante papel inductor
gracias a la liberacion del factor Shh (Sonic hedgehog) (79). El Shh liberado en esta region de la
médula dispara una cascada de sefiales que inhiben la proliferacion celular de la zona
ventricular. Como consecuencia de este cese, las células inician un proceso de diferenciaciéon
qgue lleva a la formacién de los nervios asociados a dicha region (80). Posteriormente, el
proceso se mantiene gracias a que las mismas células en diferenciacion empiezan a producir y
liberar la sefial Shh (81). Por su parte, el ectodermo epidérmico no neural hace lo propio en la
regidon dorsal de la médula donde su accién inductora es mediada principalmente por Ila
liberacion de ciertos tipos de BMPs (82) y Wnts (83).

Se sabe que la formacién de las células de la médula es un proceso escalonado en el que las
células neuroprogenitoras primero dan lugar a la formacién de los neuroblastos y luego a los
glioblastos. Los nueroblastos son los precursores de los distintos tipos de neuronas, por su
parte, los glioblastos se diferencian en astrocitos y oligodendrocitos. También se sabe que una
vez que la formacion de unos y otros ha cesado, las células remanentes de la zona ventricular
empiezan a diferenciarse en células del epéndimo. Shh fue una de las primeras sefales
inductoras asociadas a este proceso, sin embargo, recientes estudios han demostrado que su
accion lejos de ser aislada es mediada de manera indirecta por algunas proteinas de la via Wnt,
las cuales influyen en establecer un gradiente a nivel de la médula, determinante para la

diferenciacién escalonada de los distintos tipos celulares en formacion (84).

2.2.2 El encéfalo

En la regidon mas craneal del tubo neural, el ensanchamiento de las paredes del tubo y del
canal central lleva a la formacion de un encéfalo primitivo constituido por tres vesiculas
cerebrales: el prosencéfalo, el mesencéfalo, y el rombencéfalo. Hacia la quinta semana de
desarrollo, dos de estas vesiculas, el prosencéfalo y el rombencéfalo, se subdividen en el
telencéfalo y el diencéfalo, y en el metencéfalo y el mielencéfalo, respectivamente. De modo
tal que el encéfalo pasa de tener tres a tener cinco vesiculas (Figura 11-A). Esta transformacién
es mediada por una serie de senales inductoras producidas principalmente a nivel del
organizador istmico, una regioén localizada entre la unidon del mesencéfalo y el metencéfalo. Se

sabe que Wnt en asociaciéon con FGF-8 estan involucradas. Shh también participa en este




proceso de transformacién actuando sobre la region ventral del prosencéfalo (85). Finalmente,
algunos factores de la familia Pax también coparticipan en la formacidn de ciertas regiones
encefalicas (86). Sin embargo, ciertas regiones encefdlicas también tienen un papel
protagonista a lo largo del proceso a través de la liberacidn de factores inductores en regiones

organizativas especificas, tal como se verd a continuacion.

A. Mielencéfalo

La regidn encefalica mds caudal y que es adyacente a la médula espinal es el mielencéfalo.
Morfolégicamente, se puede decir que es una estructura de transicidon entre el encéfalo y la
médula espinal, existiendo varias similitudes entre su organizacién funcional y ésta ultima. De
hecho, durante su desarrollo, la configuracién dorso-ventral es muy similar respecto a la de la
médula. La principal diferencia a este nivel esta en la presencia de una marcada expansion
dorsal. Esta expansién se hace particularmente delgada por encima del conducto central
dando origen al cuarto ventriculo (65) (Figura 11-B). Esta configuracion permite que gran parte
del mielencéfalo sirva como sistema de conduccién de las vias que unen el encéfalo con la
médula espinal y en el transito del liquido cefalorraquideo (cerebrospinal fluid, CSF). No
obstante, no todo el mielencéfalo es conectivo, una parte de él cumple funciones de

regulacion de ciertas funciones vitales, como el control cardiaco y la respiracion.

Figura 11. Desarrollo embrién adulto
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B. Metencéfalo

La segunda division del rombencéfalo es el metencéfalo. El metencéfalo esta formado en su
parte mas ventral por la protuberancia o puente, en continuidad directa con el bulbo, y en su
parte mas dorsal por el cerebelo. La protuberancia deriva de la zona ventral. Por ella pasan los
haces de las fibras nerviosas que conectan los centros encefalicos superiores con la médula
espinal. Esta region morfolégicamente presenta una estructura organizativa similar a la
observada en el mielencéfalo. Por su parte, el cerebelo —muy importante en el control del
equilibrio, de la coordinacion, y de los reflejos visuales y auditivos— se desarrolla a partir de la

zona dorsal gracias a la accion inductora de BMP-4 (88).

C. Mesencéfalo

El mesencéfalo o cerebro medio es la porcién filogenéticamente mas conservada del encéfalo.
Poco se sabe sobre el papel que éste cumple en el CNS adulto salvo que en él se concentra una
poblacién importante de células dopaminérgicas. Se sabe que Shh actla como un importante
inductor del crecimiento de este tipo de neuronas durante el desarrollo embrionario (89). En el
proceso de la regionalizacién cerebral, el mesencéfalo juega un papel de gran importancia
dado que en él se localiza el principal centro organizador encefdlico: el organizador istmico, ya
citado. Varios estudios han demostrado que la supresion de los genes de Wnt (90), de B-
catenina (91), o de FGF-8 (92) en ratones KO no sdlo conducen a la ausencia del desarrollo del
mesencéfalo y del cerebelo, sino que ademas provocan el desarrollo de configuraciones

estructurales aberrantes a nivel de todo el encéfalo, la mayoria de ellas de caracter letal.

D. Diencéfalo

El diencéfalo es la cuarta division encefdlica. Se forma a partir del prosencéfalo con una
orientacién craneal respecto al mesencéfalo. Esta zona sufre cambios estructurales tan
drasticos que resulta dificil asociar su morfologia final con la disposicién dorso-ventral inicial
(93). Incluso algunos autores han llegado a considerar que el prosencéfalo en su conjunto es
un derivado muy modificado de la zona dorsal sin que participen significativamente las células

de la zona ventral (65). El diencéfalo primitivo da origen a dos pares de engrosamientos en las




paredes laterales del tercer ventriculo, que irdn creciendo hasta fusionarse a través de una
conexién intermedia dando origen al tdlamo, futuro responsable de la recepcidon de los
estimulos auditivos y visuales. Otro par de engrosamientos de menor tamafio y en disposicion
ventral respecto del tdlamo, darda lugar al hipotalamo, responsable de las funciones
homeostaticas. Hacia la octava semana de desarrollo, aparece un tercer par de
engrosamientos dorsales que conducen a la formacién del epitdlamo, responsable de
coordinar la masticacidn y deglucion. Otra porcién del diencéfalo, la mas caudal de todas, da
lugar a la formacién de la epifisis o glandula pineal, responsable del control de los ritmos
circadianos y de la secrecién de melatonina (94). Finalmente, un par de regiones laterales del
diencéfalo se diferencian en el sistema 6ptico. Poco se sabe sobre los mecanismos que
intervienen en cambios tan drasticos, aunque algunos estudios parecen confirmar que la
accién coordinada de Shh (95) y FGF-8 (96) es imprescindible para el correcto desarrollo de

todos estos procesos.

E. Telencéfalo

Finalmente, el telencéfalo es la porcion mas craneal y mds extensa del encéfalo. Consta de una
parte media y de dos diverticulos laterales, las vesiculas telencefdlicas, primordios de los
futuros hemisferios cerebrales (Figura 11-A). En la porcién media de la cavidad interna del
telencéfalo se forma el extremo anterior del tercer ventriculo que se comunica a través del
agujero interventricular con los dos ventriculos laterales asociados a sus respectivas vesiculas
telencefdlicas en formacidn. Este agujero interventricular se ird angostando en la medida que
ambas vesiculas sufran un proceso de crecimiento. La transformacidn de estas vesiculas en los
hemisferios cerebrales se da como consecuencia de un drastico proceso de expansién en el
que se llega a recubrir el diencéfalo, el mesencéfalo, el mielencéfalo y parte del metencéfalo
hasta darle al cerebro su forma caracteristica. El continuo engrosamiento de ambos
hemisferios conduce al encuentro de ambas estructuras a la altura de la linea media. Como
consecuencia de dicho encuentro se da un proceso de aplanamiento a nivel de sus superficies
internas adyacentes. El tejido atrapado a la altura de la linea media da lugar a una zona
llamada hoz del cerebro. Por debajo de este tabique, ambos hemisferios permanecen
conectados a nivel del techo ependimario del tercer ventriculo por el cuerpo calloso y los
plexos coroideos. Si bien es cierto que a lo largo del desarrollo embrionario se observa un

progresivo aumento de las vesiculas telencefalicas, sus superficies externas permanecen




estando lisas hasta la semana catorce del desarrollo. A partir de ese momento la corteza
cerebral empieza a plegarse dando origen al desarrollo de los primeros surcos cerebrales. El
desarrollo de las circunvoluciones es incluso mads tardio pudiendo visualizarse al octavo mes de
desarrollo. Esta transformacién cortical también se produce a nivel de las regiones internas del
telencéfalo. Asi, la base de cada vesicula se engrosa hasta formar el cuerpo estriado, una
estructura en forma de coma echada con una orientacion ventral respecto de los ventriculos
laterales (65). En las regiones telencefalicas internas adyacentes al techo dorsal del diencéfalo
surgen los plexos coroideos responsables de la secrecién del liquido cefalorraquideo
(cerebrospinal fluid, CSF) (Figura 12). Adyacente a cada uno de ellos se forma una region que,
por su morfologia tan caracteristica, adquiere el nombre de hipocampo. Finalmente, también
en la regién interna, aunque mas rostral respecto de la anterior, se forma un par de
evaginaciones muy caracteristicas: los bulbos olfatorios. Como se verd mas adelante ambas
regiones, el hipocampo y los bulbos olfatorios, adquieren un valor importantisimo dentro del

proceso de neurogénesis cerebral.

2.2.3 Estructuras complementarias

El buen funcionamiento del CNS requiere el desarrollo de un sistema de proteccidn que
garantice un microambiente estable y altamente protegido frente a cualquier tipo de agente
toxico. En esta tarea, es necesaria la formacion de una coraza ésea, el crdneo y la columna
vertebral. Ademas, se desarrolla un fino sistema de proteccién, lubricacidon y aislamiento
respecto al resto del cuerpo. Este sistema esta constituido por tres estructuras especiales: el

liquido cefalorraquideo, las meninges, y la barrera hemato-encefalica.

A. El liquido cefalorraquideo

Durante el desarrollo de los ventriculos encefalicos se constituye un fino tejido epitelial que
reviste los mismos. Este tejido, derivado de las células neuroprogenitoras remanentes de la
zona ventricular, es el epéndimo. Un grupo de células del epéndimo, que se localizan en las
paredes de los ventriculos laterales, forman el plexo coroideo y para ello sufren un proceso de
diferenciacién que las lleva a transformarse en células secretoras del liquido cefalorraquideo
(Figura 4). El CSF fluye a través de los ventriculos hasta alcanzar el canal central de la médula

espinal donde parte del mismo continda su recorrido a lo largo del canal de la médula,




mientras que otra porcidn es drenada desde el cuarto ventriculo al exterior del CNS donde es
recogido en el espacio subaracnoideo (Figura 12). Se sabe que el CSF es responsable de la
proteccidn, la flotabilidad, y la estabilidad homeostatica del CNS. Se sabe que el CSF cumple un
importante papel tanto como un medio de transporte como un inductor de Ia
neuroregeneracion celular (97). Estudios recientes parecen indicar que el CSF actia en células
neuroprogenitoras como un fuerte inhibidor de la neurogénesis pero como un importante

inductor de la gliogénesis (98).

espacio

plexo coroideo :
subaracnoideo

Figura 12_ Meninges y del ventriculo lateral
circulacion del liquido
cefalorraquideo. En el
diagrama se observa un
plano sagital del
encéfalo en el que se
muestra la circulacidon
del CSF alrededor del
CNS. En el recuadro
inferior se amplia una
seccion frontal del
encéfalo en el que se
observa la distribucién
de las meninges que
cubren el encéfalo. [CNS: diiraadie
central nervous system;
CSF: cerebrospinal fluid]
Adaptado de Portell,
2010. Ref. (87)
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B. Las meninges

Al inicio del desarrollo fetal surgen dos capas celulares que cubren el encéfalo y la médula
espinal. La mas externa y gruesa, de origen mesodérmico, constituye la duramadre, la cual esta
unida a las estructuras dseas en desarrollo. Por su parte, la mds interna, y en contacto con la
zona marginal del encéfalo y médula, surge a partir de la cresta neural. Durante el desarrollo,
esta capa se subdivide en dos: la piamadre, mas interna y en contacto directo con la zona

marginal del encéfalo y la médula; y el aracnoides, localizada entre las otras dos (Figura 12).




Entre el aracnoides y la piamadre se extiende el espacio subaracnoideo donde se deposita el
CSF que es drenado a partir del cuarto ventriculo para luego ser reabsorbido por las células
granulares aracnoideas (99). En conjunto, estas capas cumplen un importante papel protector

y regulador de la homeostasis del CNS.

C. La barrera hemato-encefalica

Durante el desarrollo fetal se empieza a establecer una barrera celular entre la sangre y los
componentes neurales del CNS. Se trata de la barrera hemato-encefalica (blood-brain barrier,
BBB) (100). La BBB cumple un papel fundamental en el mantenimiento de las condiciones
idnicas necesarias para el éptimo funcionamiento de las comunicaciones sinapticas, en la
proteccion del CNS frente a sustancias potencialmente neurotdxicas presentes en el plasma
sanguineo, y en el mantenimiento de un ingreso selectivo de nutrientes desde los capilares
sanguineos (101). Se sabe que la formacién de la BBB estda mediada a nivel molecular por la
liberacion neuroectodérmica de Wnt/B-cat (102). La BBB estd compuesta por las células
endoteliales de los vasos sanguineos, los pericitos, y los podocitos de los astrocitos, junto a sus
membranas basales que en su conjunto establecen varios niveles de cobertura de los vasos
sanguineos constituyendo una barrera practicamente impermeable a la gran mayoria de las
sustancias que pueden ser transportadas a través de la sangre. A nivel molecular, las células
endoteliales establecen fuertes uniones intercelulares (tight junctions), en las que juegan un
lugar preponderante las JAM (junctional adhesion membrane), y dos tipo de proteinas

integrales de membrana: las ocludinas (Occludin) y las claudinas (Claudin) (103) (Figura 13).
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Figura 13. La barrera hemato-encefalica. (A) Constitucion celular de la BBB. (B) Estructura molecular de las
uniones adherentes. [BBB: blood brain-barrier; TJ: Tight junctions] Adaptado de Abbott, 2006. Ref. (104)




2.3. Formacidn del sistema nervioso periférico

2.3.1 Organizacion y funcionamiento

Como se dijo al inicio de este capitulo, el sistema nervioso periférico (peripheral nervous
system, PNS) incluye todos los nervios que asocian el CNS con el resto de estructuras del
cuerpo humano. Estas prolongaciones nerviosas se extienden desde diversas regiones del CNS
y de los ganglios o agrupamiento de cuerpos neuronales, derivados de la cresta neural, a

practicamente todas las demads estructuras que componen el cuerpo humano.

A diferencia del CNS en el que existe la BBB, el crdneo y la columna vertebral, gran parte de las
regiones que conforman el PNS estdn desprovistas de estructuras complementarias de
proteccién y regulacion homeostatica. Esta diferencia lo hace mas susceptible a la accién de
agentes neurotoxicos. Por otro lado, las prolongaciones nerviosas del PNS pueden estar o no
recubiertas de mielina. Cuando ello ocurre, las células de Schwann —un tipo de células de la
glia derivadas de la cresta neural- son las responsables de producir la mielina. Un hecho
interesante es que a diferencia de lo que ocurre con los oligodendrocitos en el CNS, en el PNS
cada célula de Schwann recubre una Unica porcién de un axén (105). Esta cobertura de mielina
funciona no sélo como una cubierta protectora sino que ademds permite una mayor velocidad

en la transmisidn del impulso eléctrico a lo largo de dicha prolongacién nerviosa.

Funcionalmente, el PNS puede ser de tres tipos: somatico (somatic nervous system, SNS),
auténomo (autonomic nervous system, ANS), y entérico (enteric nervous system, ENS). El
primero es responsable de inervar estructuras sensoriales y motoras; el segundo es
responsable del control visceral del cuerpo humano; y el tercero es el responsable del control
gastrointestinal. No obstante, estos sistemas funcionan con cierto grado de asociacién. Asi, por
ejemplo, en algunas regiones el ANS permite un control parcial desde el SNS, como es el caso

de la respiracion.

En el SNS adulto se observan dos tipos de prolongaciones nerviosas: las vias aferentes,
responsables de la recepcién de los estimulos sensoriales externos, y las vias eferentes,
responsables del control voluntario de los musculos esqueléticos del cuerpo. Las primeras se

componen de neuronas sensoriales, un tipo especializado de neuronas derivadas de la cresta




neural, capaces de recibir estimulos no neuronales a partir de las células de los érganos de los

sentidos. Las neuronas sensoriales extienden largas dendritas cubiertas de mielina desde los

6rganos aferentes hasta sus somas agrupados en ganglios localizados en una region dorsal

respecto de la médula. Desde alli, estas neuronas extienden cortos axones, también cubiertos

de mielina, que penetran en la médula a nivel de la zona dorsal de la misma. Dentro de la

médula, unas neuronas especializadas de pequefio tamanio, las interneuronas, funcionan como

intermediario celular entre el axén de las primeras y las dendritas de un tercer tipo de

neuronas, las neuronas motoras, localizadas en la regién ventral de la médula. Estas ultimas

extienden largos axones, también cubiertos por mielina, desde la zona ventral de la médula

hasta las estructuras efectoras motoras. Esto constituye la base anatémica del reflejo espinal.

Fuera de la médula, ambas vias nerviosas —aferentes y eferentes— siguen caminos

independientes hasta la altura de los ganglios dorsales, a partir de alli ambas vias se extienden

en agrupaciones nerviosas compartidas, semejantes a autovias de doble calzada.
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A nivel funcional, el ANS se divide en
dos subsistemas: uno para el control
visceral en estado de reposo, el
sistema nervioso parasimpatico, y
otro para disparar un estado de
alerta involuntario ante una situacién
de estrés, el sistema nervioso
simpatico  (Figura 14). Estas
diferencias funcionales también se
aprecian a nivel estructural en la
disposicion de las neuronas que

constituyen ambos sistemas.

En el sistema simpatico las neuronas
se localizan en el CNS, reciben el
nombre de neuronas pre-
ganglionares, y se distribuyen en
diversas regiones de la médula desde

donde extienden axones recubiertos



con mielina hasta los ganglios ventrales vecinos a la médula donde establecen uniones
sindpticas. Las neuronas de estos ganglios, llamadas neuronas post-ganglionares, extienden a
su vez axones, desprovistos de mielina, hasta las regiones donde establecen sus dianas. En el
sistema parasimpatico no existen ganglios de este tipo y con esta disposicion. Los ganglios
parasimpaticos se localizan en regiones adyacentes a los érganos diana, lo que conlleva que las
neuronas pre-ganglionares recorran, en la mayoria de los casos, largas distancias.
Molecularmente, estas particularidades se observan incluso a nivel del uso diferenciado de dos
tipos principales de neurotransmisores: la acetilcolina (acetylcholine, ACh) y la noradrenalina
(noradrenaline, NA). Las células parasimpaticas y las células pre-ganglionares simpaticas usan
ACh, adquiriendo el nombre de colinérgicas; por su parte, las células post-ganglionares
simpaticas usan NA, por lo que se les conoce como adrenérgicas. A nivel molecular, se sabe
que el proceso de diferenciacion en neuronas colinérgicas o adrenérgicas es una accién
mediada por ciertos tipos de neurotrofinas (neurotrophins) (106). Dentro de ellas, una de las
mas importantes es el factor de diferenciacion colinérgico 6 también llamado factor inhibidor
de leucemia (Leukemia inhibitory factor, LIF), responsable de este tipo de diferenciacién

neuronal por inhibicién de la induccidn proliferativa liderada por las FGFs (107).

El ENS no sdlo es responsable del control visceral entérico sino que incluso asume el control de
funciones reflejas a este nivel. Compuesto por mas neuronas de las que se encuentran en la
médula espinal, el ENS, a diferencia de los otros sistemas del PNS, deriva ontogénicamente de
la cresta neural (108). Se sabe que ello se logra por un proceso de colonizacidn poco conocido
en el que las células neuroprogenitoras de ciertas regiones de la cresta neural migran a la zona
entérica durante el desarrollo embrionario. Sin embargo, estudios recientes han permitido
identificar la accion inductora del mesodermo y del endodermo, mediada por Shh a lo largo de
este proceso (109). Estas células se establecen en el revestimiento entérico donde siguen un
proceso de diferenciacidn hasta constituir el ENS. Las células que lo componen se agrupan en
dos tipos de ganglios localizados en el sistema digestivo. Su gran complejidad le permite
funcionar con un alto grado de autonomia aunque sin perder una comunicacién con el CNS a
través del ANS. Dentro de sus estructuras se incluyen neuronas aferentes, eferentes,
interneuronas, células de la glia, e incluso desarrollan una barrera semejante a la BBB

anteriormente descrita (110).




2.3.2 Desarrollo de las prolongaciones nerviosas

Como se ha visto, el PNS cubre practicamente todas las regiones del cuerpo. Ello supone el
desarrollo de extensas prolongaciones nerviosas por parte de las neuronas en desarrollo. La
comprensién de los procesos moleculares responsables de este proceso se plantea como todo
un reto tanto para la ciencia como para el desarrollo de futuras tecnologias

neuroregenerativas.

Se sabe que en una neurona en proceso de diferenciacién unas de las zonas con mayor
actividad citoplasmadtica son las neuritas. Esto es, el axdn y las dendritas en desarrollo. Estas
neuritas aparecen conducidas por conos de crecimiento (111). Un cono de crecimiento es una
region ampliada de citoplasma en cuya superficie se observa la presencia de filopodios
compuestos principalmente por microfilamentos de actina. La interaccién de los filopodios con
el medio adyacente va dirigiendo el crecimiento del cono y por ende de la neurita en su
conjunto. Asi, en un medio favorable el cono se extiende, por el contrario, condiciones
adversas lo retraen. A nivel molecular, este movimiento ha sido muy estudiado lo que ha
permitido determinar un amplio grupo de factores responsables del mismo. Es el caso de la
accion coordinada de las netrinas y las semaforinas (112); los factores tenascina, fibronectina y
laminina que son liberados en la matriz extracelular desde la cresta neural y las células de
Schwann (113); o mads recientemente, la accién inductora de B-catenina dependiente de la ruta
Whnt (114) y de ciertos tipos de cadherinas (115), liberadas desde las células de Schwann y que

actuan tanto en el proceso de elongacidn del axdn como en la adhesién del cono.

Al proceso de prolongacién sigue la formacion de la sinapsis. Esto es, el proceso por el cual la
neurita alcanza su célula diana donde empieza a establecer una unién funcional. Estas sinapsis
pueden ser establecidas entre neuronas o entre una neurona y una célula muscular (unién
neuromuscular). Este proceso conlleva modificaciones en las zonas sindpticas tanto de la
neurona presindptica como de su célula diana. Se ha visto que en este proceso uno de los
cambios mas drasticos se observa principalmente en éstas ultimas, en las que la adecuada
configuracion de los receptores postsindpticos resulta fundamental. En las uniones
neuromusculares, el proceso es mediado por la proteina postsindptica MuSK y el factor

neuronal agrina (Agrin) (116).




En el proceso de formacidon de las prolongaciones nerviosas, las células precursoras de las
células de Schwann también sufren un drdstico proceso de seleccién que lleva o bien a la
diferenciacién funcional o a la muerte celular. Uno de los responsables moleculares de este
proceso son las neurorregulinas. Se ha observado que los precursores de las células de
Schwann que se asocian a los axones en desarrollo reciben por parte de estos una dosis
continua de neurregulinas, las cuales inducen la formacién de mielina. En cambio, las células
gue no lo hacen no sélo carecen de estos factores sino que ademads entran en apoptosis. Estos
hechos han llevado a suponer que las neurorregulinas son una de los responsables
moleculares de la asociacién entre el nimero de células de Schwann y el nimero de axones
(117). La muerte celular no sélo afecta a las células de Schwann, sino también a las neuronas
en desarrollo. Durante el desarrollo del PNS se establecen mas prolongaciones nerviosas que
las existentes en estado adulto, esto se debe a que durante el proceso de establecimiento de
las conexiones sindpticas se da un proceso de apoptosis que permite corregir aquellos tipos de
empalmes nerviosos que no son adecuadamente eficientes (118). En este mecanismo parecen

estar involucradas células de la microglia (119).

2.4. Neurogénesis y migracion celular

Detrds de todos los complejos procesos de desarrollo antes descritos subyace uno de
semejante o mayor magnitud de complejidad a nivel celular. Se trata del proceso de
neurogénesis, el cual no sélo da origen al desarrollo embrionario de los diversos linajes
celulares que conforman el sistema nervioso humano sino que ademads se mantiene, aunque

en menor medida, a lo largo de la vida adulta del individuo.

La neurogénesis celular, como ya se ha dicho, es un proceso de alta complejidad y que adn no
es del todo entendido. Se sabe que estd regulado desde los estados mas tempranos del
desarrollo nervioso manteniéndose incluso, aunque de manera mas localizada, a lo largo de la
vida del individuo adulto. También se sabe que esta regulacion se da tanto intracelular como
extracelularmente. A nivel intracelular, se regula tanto por la temprana expresidén genética de
factores responsables del control mitético, como por la apoptosis controlada responsable de
reducir la sobreproduccién inicial de células hasta alcanzar una poblacién adulta
funcionalmente activa. Entre los genes descritos como responsables de estos procesos se

encuentran varios oncogenes y otros que actlan sobre el control del ciclo celular de estas




células, es el caso de Myc, Max, Mad, y p27 (120, 121). A nivel extracelular, esta regulacion se
da por la accién inductora de factores mitdgenos, responsables de promover la proliferaciéon
en células neuroprogenitoras, o bien inhibidores mitdticos, responsables de inducir la
diferenciacién en neuroprogenitores intermediarios que posteriormente dardn lugar a diversos
tipos de células especializadas. El grupo de factores involucrados resulta notablemente grande,
baste mencionar el caso de los FGFs, EGFs, TGFs, y factores Wnt entre otros que se veran mas
adelante (71, 122). Ademas, algunos estudios vienen poniendo en evidencia que ambos
niveles de regulacion actdan en estrecha comunicacion entre si, lo que plantea un mayor grado

de complejidad a la comprensidn de todo el proceso.

2.4.1 Regulacion de la neurogénesis embrionaria

La neurogénesis se inicia con la formacién del tubo neural, el cual en su estado mds temprano
estd constituido por una capa individual de células. A medida que avanza la neurogénesis, las
células neuroprogenitoras experimentan un ndmero considerable de divisiones celulares que
lleva a la formacion de un tubo mucho mas grueso en el que se observa la formacién de una
zona adyacente al ventriculo o zona ventricular, una zona intermedia, y una zona marginal mas
periférica. Las células localizadas en la zona ventricular son las precursoras de las neuronas y
de las células de la glia. Estas células experimentan entre uno y dos ciclos celulares diarios al
inicio de la neurogénesis. Las divisiones que sufren estas células en algunos casos son
simétricas pero en otros son asimétricas. Esta diferencia estd asociada con la orientacion del
huso mitético de la célula en division respecto a la superficie del canal central. Asi, se ha
observado que si el plano de division durante la metafase es perpendicular al canal, es decir
qgue el huso mitético es paralelo a la superficie del canal, las dos células hijas mantienen la
condicidn neuroprogenitora de la célula madre (divisién simétrica). Si por el contrario, el plano
de divisiéon va en paralelo a la superficie del canal, es decir, la orientacion del huso mitdtico es
perpendicular, el destino de las células hijas serd como sigue: la célula orientada a la zona
ventricular mantendrd la condicién neuroprogenitora de la madre, en cambio aquella que
resulta orientada a la zona marginal abandonara el ciclo e iniciard un rdpido proceso de
migracion en direccidn a dicha zona donde se diferenciara (divisién asimétrica). Se sabe que
esta célula post-mitdtica, a diferencia de su hermana neuroprogenitora, hereda una alta

concentracién de receptores de gran importancia en la neurogénesis, son los receptores tipo




Notch presentes en su membrana celular debido a una distribucion asimétrica de los mismos

en los estados mitéticos previos a la citocinesis (123).

Diversos modelos experimentales han permitido saber que el nimero de células generadas por
una célula neuroprogenitora de la zona ventricular esta en relacion directa tanto con la fase de
desarrollo como con la regién del tubo en la cual se encuentre. Del mismo modo, se sabe que
la duracion del ciclo celular de estas células es mayor conforme avanza el estado de desarrollo
embrionario debido a un aumento en el tiempo transcurrido en la fase G1. Todas estas
observaciones han llevado a considerar la necesaria participacién de factores reguladores
dentro de la neurogénesis (124). Uno de estos factores son las sefiales de la ruta Wnt/B-
catenina, cuya concentracion es menor en la zona intermedia respecto a la zona ventricular en
la porcién craneal del tubo. A partir de este hecho se ha podido asociar una accién reguladora

de la B-catenina con la proliferacidn de las células neuroprogenitoras (125).

2.4.2 Neurogénesis en la corteza cerebral

La fuente de la cual procede la mayor parte de las células del CNS es el conjunto de células
madre multipotenciales que constituyen el neuroectodermo. Estas células experimentan
continuas mitosis antes de transformarse en las células neuroprogenitoras precursoras de las
células neuroprogenitoras neuronales y gliales. Se sabe que la decisién por alguno de los dos
linajes obedece a un cambio en la expresidn de sus genes. Uno de éstos es el gen responsable
de la produccion de nestina, un filamento intermedio cuya expresion se ve disminuida
conforme las células avanzan en su proceso de diferenciacién (126). En proceso similar a lo
observado con la B-catenina, la reduccidn de la expresidn de nestina ha sido asociada al paso
de células neuroprogenitoras comunes a dos tipos de células neuroprogenitoras intermedias:
las células neuroprogenitoras neuronales, responsables de generar los diversos tipos de
neuronas, y las células neuroprogenitoras gliales, responsables de la formacion de los distintos
tipos de células de la glia (126). En un primer momento, las células neuroprogenitoras de la
zona ventricular experimentan ciclos mitéticos simétricos en los que dan lugar a células
neuroprogenitoras intermedias fenotipicamente semejantes a las primeras. En un segundo
momento, algunas de las células neuroprogenitoras neuronales pasan de tener ciclos
simétricos a tener ciclos asimétricos. De estos ciclos se producen células post-mitdticas que

migran a la pre-placa de la zona marginal adyacente a la cara interna de la piamadre. Una




porcién de estas células se diferencian, en la region mas marginal, a células de Cajal-Retzius;
otras en cambio lo hacen hacia neuronas que se ubican en la sub-placa mas ventricular de la
zona intermedia. Una vez se ha completado este proceso, algunas células neuroprogenitoras
de la glia empiezan a diferenciarse a células de la glia radial. Estas células se extienden desde la
zona ventricular hasta la zona mas marginal de la corteza adquiriendo la forma de una especie
de cables guia a través de los cuales las neuronas post-mitéticas migrardn a la placa cortical,
localizada entre la zona intermedia y la ocupada por las células de Cajal-Retzius. Una vez que la
glia radial se ha formado, las células neuroprogenitoras neuronales de la zona ventricular dan
lugar a mas células post-mitdticas, las cuales migran a lo largo de la glia radial gracias a unos

finos filopodios que usan a modo de agarraderas (88) (Figura 15).
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Figura 15. Desarrollo de la corteza cerebral humana. (A) En el esquema se observa como el proceso de
migracion de las células post-mitéticas (PMC) desde la VZ hasta la zona adyacente a la piamadre esta
acompafado de una progresiva disminucidn en la actividad de beta-catenina. (B) En el esquema se distinguen los
tres momentos principales del desarrollo: la neurogénesis, la migraciéon y la maduracidn. A este nivel, varios
estudios han demostrado una disminucidn en la actividad de beta-catenina. [CP: cortical plate; IZ: intermediate
zone; SVZ: subventricular zone; VZ: ventricular zone; S: synthesis; M: mitosis; NPSC: neuroprogenitor stem cells;
PMC: post-mitotic cells; CR: Cajal-Retzius cells] Tomado de Herrup, 2007. Ref. (127); y Mutch, 2009. Ref. (128)

La permanente proliferaciéon y migracién de neuronas a través de la glia radial conduce a un

progresivo engrosamiento de la corteza cerebral embrionaria. Poco a poco, en la corteza se




hace mads visible la zona ventricular, la zona intermedia derivada de la sub-placa, la placa
cortical, y la zona marginal. A medida que las neuronas migran se ubican en estratos mas
apicales respecto a la primera placa cortical. En consecuencia, las neuronas mas jovenes deben
recorrer mayores distancias en comparacién con sus hermanas mayores en un patrén
migratorio “desde dentro hacia afuera” (129). Los mecanismos moleculares responsables de
este complejo proceso han sido materia de amplio estudio, no obstante, al dia de hoy siguen
siendo muchos los puntos que aun quedan por resolver. Se sabe que la reelina, una proteina
liberada por las neuronas de Cajal-Retzius, es muy importante en la regulacion de la migracion
neuronal. La reelina es reconocida por dos receptores presentes en la membrana de la
neurona post-mitética: la VLDLR (Very low density lipoprotein receptor) y la ApoER2
(Apolipoprotein-E receptor-2). La union de la reelina con estos receptores lleva a la formacion
de un complejo VLDLR/ApoER2, el cual provoca una serie de cambios intracelulares necesarios
para la formacion de los filopodios (130). Sin embargo, este mecanismo no es el Unico; la
misma neurona posee un mecanismo responsable de la formacién de filopodios el cual es
mediado por Dab-1 (131) y C3G (132). Lo que no esta del todo claro es el tipo de comunicacién
existente entre ambos mecanismos, no obstante se ha visto que la supresion de cualquiera de
ellos compromete seriamente todo el proceso llegdndose a manifestar patolégicamente en el
desarrollo de la lisencefalia o ausencia parcial o total de los surcos y giros de la corteza

cerebral (132).

En los ultimos afos, un tercer mecanismo regulador ha sido descrito. Se trata de la ruta Wnt/pB-
catenina, la cual parece cumplir un papel importante en la regulacién de la migracién cortical
(128). Se ha observado que la concentracién de B-catenina es mayor en la region mas
ventricular y menor en las regién mas cortical. Por tanto, parece que el gradiente de
sefializacion de B-catenina funciona tanto como un regulador de la tasa de proliferacion de las
células neuroprogenitoras, como de la migracién celular y de la posterior diferenciacion

cortical (125) (Figura 15).

No obstante, algunas investigaciones también han demostrado que no todas las neuronas que
se forman migran en un sentido radial. Y las que lo hacen tampoco se localizan siempre en un
patron desde dentro hacia fuera. Se sabe, por ejemplo, que un grupo importante de
interneuronas y neuronas GABAérgicas, una vez formadas, migran en un sentido tangencial

desde las prominencias ganglionares medial y lateral (medial ganglionic eminence/lateral




ganglionic eminence, MGE/LGE) siguiendo un patron a veces independiente y otras veces

dependiente de la migracién mediada por las células de la glia radial (133) (Figura 16). Poco se

sabe de los mecanismos, intrinsecos y extrinsecos, que regulan este tipo de migraciones

aungue se ha descrito un grupo de proteinas de la familia de las semaforinas involucradas en

el proceso (134). El cerebelo es otro ejemplo de un modelo de migracién distinto; en su

estructura no sélo se observa una migracién tangencial, sino que en el proceso radial el patrén

termina siendo inverso al observado en el resto del encéfalo lo que se manifiesta

morfolégicamente en la diferente distribucién de la sustancia gris presente en él (65).

GE

Figura 16. Migracion celular durante el
desarrollo de la corteza cerebral. En el
diagrama se distinguen dos patrones de
migracion en el cerebro de ratén: uno radial
(rojo) dirigido por la glia radial, y otro
tangencial (verde) de las interneuronas que
provienen de la prominencia ganglionar

media/lateral [GE: ganglionic eminence; VZ:

ventricular zone; CP: cortical plate] Tomado
de Yokota, 2007. Ref. (134)

Todo el proceso concluye cuando las ultimas
células neuroprogenitoras gliales de la zona
ventricular dejan de producir células de la glia y
ellas mismas se diferencian hacia células del

epéndimo ventricular.

2.4.3 Neurogénesis en la corteza cerebelar

La corteza cerebelar —al igual que la corteza
cerebral- presenta un complejo proceso de
migracién aunque con un patrén distinto al
observado en el resto del encéfalo y en el que
merecen especial atencién dos tipos de células
dada su importancia: las células de Purkinje,
neuronas de gran tamafio y las mds importantes
de la corteza cerebelar; y las neuronas
cerebelares granulares o granos del cerebelo. El
proceso de neurogénesis y distribucidon de estas
células sigue un patrén radial y tangencial. Las

células de Purkinje se forman a partir de la zona

ventricular a la altura del cuarto ventriculo de una manera similar a la descrita para las

neuronas de la corteza cerebral. Tras la divisidon mitdtica estas células migran radialmente una

corta distancia para ubicarse en forma de una capa irregular denominada placa cerebelar. Por

su parte, las neuronas granulares se forman en dos zonas superficiales localizadas en las




paredes laterales del cuarto ventriculo. Desde alli migran a zonas mas profundas en un patrén
“de afuera hacia adentro” hasta localizarse incluso por debajo de las células de Purkinje. En
este proceso no sélo cambian de posicién sino que también sufren un drdstico cambio
morfoldgico desde una configuracién redondeada hasta adquirir una configuracién aplanada y
muy alargada. En el proceso de migracién de las células granulares otro tipo de células
derivadas de la glia radial, denominado glia de Bergmann, extiende prolongaciones haciendo
las veces de guia (88). Poco se sabe del mecanismo molecular que modula este proceso, no
obstante, un estudio reciente ha demostrado que la actividad del gen Huwel, presente en el
cromosoma X y con una reconocida influencia en la induccién de apoptosis, puede jugar un
papel importante en la direccidn de dicho proceso. Se ha observado que el silenciamiento
parcial de dicho gen provoca la desorganizacion de la glia de Bergmann y en consecuencia una

distribucién aberrante de las células granulares de la estructura cerebelar (135).

2.4.4 Migracion celular y desarrollo de zonas secundarias de neurogénesis

Como se ha visto, a veces las neuronas pueden migrar distancias considerables desde el sitio
donde se originan hasta el lugar donde se diferencian definitivamente. Aunque en todos los
casos descritos hasta ahora la migracidon ha correspondido basicamente a neuronas post-
mitéticas. No obstante, hay regiones cerebrales en las que las propias células
neuroprogenitoras migran desde la zona ventricular a regiones donde siguen generando
neuronas. Estas regiones toman el nombre de zonas secundarias de neurogénesis. En el
desarrollo del cerebro de los mamiferos existen tres zonas secundarias de neurogénesis: la
zona subventricular de los ventriculos laterales, la zona subgranular del hipocampo, y la capa

granular externa del cerebelo.

La zona subventricular (subventricular zone, SVZ) es una regidn especializada de la pared
lateral anterior de los ventriculos laterales. La SVZ se forma como una zona neurogénica
secundaria al final de la embriogénesis supra-adyacente a la zona ventricular. (Figura 17) En
ella se siguen formando células neuroprogenitoras de neuronas y de la glia mucho después de
qgue las células de la zona ventricular han cesado su capacidad proliferativa. De hecho, se
presume que la mayoria de las células de la glia, exceptuando los oligodendrocitos que
ingresan por el borde del telencéfalo, provienen de alli. También se sabe que esta zona es

responsable de la formacion de diversos tipos de neuronas, incluso durante la vida adulta del




sujeto. Por su parte, las células neuroprogenitoras de la circunvolucion dentada del hipocampo
migran, al inicio de la neurogénesis, desde la zona ventricular adyacente. La regién en la que
estas células se localizan toma el nombre de zona subgranular del hipocampo (subgranular
zone, SGZ). (Figura 17) Desde alli estas células siguen produciendo neuronas durante el resto
del desarrollo embrionario e incluso a lo largo de la vida adulta. Un proceso similar al descrito
para la SGZ del hipocampo tiene lugar en el cerebelo, descrito en la seccién anterior. Sin
embargo, en el cerebelo, a diferencia de lo que sucede en el hipocampo, la neurogénesis cesa

al término del desarrollo embrionario.
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Figura 17. Neurogénesis postembrionaria en mamiferos. En azul se representa un plano sagital del cerebro de
una rata donde se distingue la SGZ y la SVZ. En rosado se indica la RMS que fluye en direccidon a los OB. (A)
Representa el linaje celular derivado de la SGZ. (B) Representa el linaje celular derivado de la SVZ. [SGZ:
subgranular zone; SVZ: subventricular zone; RMS: rostral migratory stream; OB: olfactory bulbs] Tomado de
Johnson, 2008. Ref. (11)

De todos los procesos migratorios de células neuroprogenitoras, sin duda alguna, el que mas
Ilama la atencidn es el que ocurre entre la SVZ y el bulbo olfatorio. Un fendmeno que queda
representado por la corriente migratoria rostral (rostral migratory stream, RMS). En ella las
células migran en cadenas, guiadas por una extensa red de astrocitos, en direccion caudo-
rostral (136). (Figura 17) No obstante, estudios recientes han permitido identificar que ésta no

es la Unica direccidn que siguen las células de la RMS. De hecho, se estima que cerca del 20%




de las células presentan otro tipo de direcciones (137). Aunque inicialmente se pensé que en la
RMS tenia lugar un proceso andlogo al observado en las células de la glia radial, luego se ha
visto que las células de la glia no funcionan como cables guia sino que actian como
orientadoras para el sentido de la corriente. Como ya se menciond, la RMS se mantiene a lo
largo de la vida adulta del individuo. Se calcula que diariamente se forman alrededor de 50.000
células en la SVZ. Sin embargo, no todas alcanzan los bulbos olfatorios; alrededor del 40% lo
hace. De éstas, el 95% se diferencian a neuronas fenotipica y funcionalmente activas, de las
cuales se estima que el 95% corresponden a células granulares y el 5% restantes a células
periglomerulares que incluye ciertos tipos de interneuronas y células especializadas (138). Se
sabe que entre las células producidas en los bulbos se encuentran células GABAérgicas,
dopaminérgicas y diversos tipos de neuronas. Cual es el papel de todas estas células en el
control homeostatico del resto del CNS, es una cuestiéon que deberd ser materia de futuros

estudios.

2.4.5 Neurogénesis postembrionaria y adulta

Conforme se completa el desarrollo embrionario y fetal, el proceso de neurogénesis va
disminuyendo progresivamente en la mayor parte de las regiones del sistema nervioso. De
hecho, se sabe que las propias neuronas, una vez diferenciadas, ya no vuelven a ingresar en el
ciclo mitdtico. No obstante, también se sabe que la neurogénesis no cesa del todo e incluso es
bien conocido el caso de activos procesos de neurogénesis en diversas regiones cerebrales en
vertebrados tales como peces, anfibios y reptiles, en estadios post-embrionarios y adultos
(139). En las aves, la neurogénesis post-embrionaria estd mas localizada encontrandose
asociada al desarrollo del canto en época de apareamiento (140). Desde hace ya varios afios se
sabe que los mamiferos no son ajenos a este fendmeno. Estudios de datacion de nacimiento
usando timidina permitieron describir en un primer momento la existencia de este tipo de
neurogénesis en la SVZ y el bulbo olfatorio (5). Posteriormente se supo que se trataba de
células nueroprogenitoras que migraban desde la primera regién a la segunda a través de la
RMS antes descrita (9). Algunas de ellas dan origen a células post-mitdticas que en el septo
nasal se diferencian en un tipo especial de glia (olfactory ensheathing cells, OEC) que forma
parte del revestimiento de la mucosa olfatoria (141). Se ha demostrado que la extraccion de
este tipo de células a partir del septo nasal es un procedimiento relativamente sencillo, seguro

y potencialmente util para un grupo limitado de lesiones (142). Un segundo grupo de células




de este tipo fueron descritas en la SGZ. Hoy se sabe que ambas regiones son los dos principales
centros generadores de células neuroprogenitoras en el ser humano adulto. Aunque no se
descarta la existencia de regiones semejantes en otras partes del cerebro, lo cierto es que
hasta la fecha la existencia de tales regiones plantea cierta controversia (143). El por qué se da
una neurogénesis post-embrionaria en regiones tan concretas del cerebro tiene su explicacion
en las funciones de las neuronas que alli se reproducen: la region del hipocampo concentra las
neuronas responsables de la memoria espacial, por ende su renovacién es el correlato
bioldgico directo del aprendizaje; por otra parte, los somas de las neuronas sensoriales del
olfato se localizan en el epitelio nasal, en consecuencia, estdn permanentemente expuestas a

la exfoliacidn razén por la cual requieren una continua tasa de recambio.

A nivel molecular recientes estudios han demostrado que la B-catenina de la ruta Wnt juega un
importante papel regulador en el proceso de diferenciacién de las células neuroprogenitoras
gue migran desde las SVZ hasta los bulbos olfatorios (144). Como ya se describid previamente,
la liberacién de B-catenina disminuye conforme las células neuroprogenitoras entran en un
proceso de diferenciacidn durante la neurogénesis embrionaria (125). Estudios recientes con
ratones transgénicos deficientes en Wnt (Axin2) han demostrado este mismo comportamiento
tanto en la SVZ como en la migracién de estas células a los bulbos olfatorios (145). Estos y
otros estudios parecen corroborar la idea de que las células madre adultas del CNS son
capaces de regular el mantenimiento de su propia capacidad auto-regenerativa a través de la
secrecién de diversos tipos de factores que estarian actuando como sefiales autocrinas y
paracrinas entre el SVZ y los bulbos olfatorios (146). Del mismo modo a lo observado en la SZV,
se ha descrito la accidn esencial de Wnt y B-catenina en el mantenimiento de la neurogénesis

adulta en la SGZ del hipocampo (147).




3. Enfermedades del sistema nervioso potencialmente beneficiarias de

una terapia celular

Los apartados previos han permitido evidenciar por qué el sistema nervioso es la estructura
corporal de mayor complejidad y en consecuencia permite entender por qué presenta el
mayor consumo energético, la mayor expresion genética, y la mayor gama de funciones
corporales, las cuales van desde las actividades motoras mas simples hasta el manejo de la
conciencia y el aprendizaje. En el cerebro se concentran unos 100 mil millones de neuronas,
varios miles de millones de axones y dendritas y cerca de 10" conexiones sinapticas. También
se ha visto que las neuronas, base operativa y funcional del cerebro, viven dentro de un denso
parénquima celular compuesto por células de la glia. Se estima que en el ser humano adulto
por cada neurona pueda haber cerca de 10 células de este tipo. Ante este trasfondo de
complejidad, los logros alcanzados por la neurociencia han sido extraordinarios aunque no por
ello los retos que quedan por resolver dejan de ser igualmente grandes. Ante este panorama
bioldgico se abre otro de semejantes proporciones: el sanitario y social.

Nuestras sociedades, cada vez mas avanzadas, han permitido prolongar el tiempo de vida del
ser humano. Ello ha supuesto, por un lado una mayor exposicion a condiciones neurotéxicas, y
por otro el aumento de condiciones patoldgicas asociadas al propio desgaste celular del
sistema nervioso. Como consecuencia se han desarrollado nuevos trastornos neurolégicos,
algunos de ellos de particular interés y prioridad debido a su alta incidencia poblacional. Es el
caso de la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Huntington, o la esclerosis lateral amiotréfica, entre otras. Tal como se vera a continuacion, tal
escenario exige a la ciencia y a la medicina el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas

entre las que destacan las basadas en el uso de células madre.

3.1. Enfermedad de Alzheimer

3.1.1 La enfermedad

La enfermedad de Alzheimer (Alzheimer disease, AD) es una enfermedad neurodegenerativa
que causa una pérdida progresiva de la memoria y de otras funciones mentales como

consecuencia de la muerte celular en diferentes zonas del cerebro. Esta enfermedad, en su

estado mas avanzado, lleva a la demencia. En el 2007 se calcularon en Espafia 9.941 muertes




debidas a ella. Se sospecha que alrededor del 10% de la poblacién mayor de 70 anos puede
estar en alguna fase asociada a este tipo de trastorno (148). Ademdas de los trastornos
directamente derivados de la misma enfermedad, el Alzheimer impone una gran carga
emocional para los parientes y cuidadores. Las causas de la enfermedad no son del todo claras
y a fecha de hoy se barajan tres posibilidades principales: la disminucidn de la sintesis de
acetilcolina, la acumulacién anédmala de ciertos tipos de proteinas, y trastornos metabdlicos

asociados con una mala absorcidon de glucosa en varias regiones cerebrales.

Entre las proteinas estudiadas destacan las beta-amiloides (amyloid beta, AB), cuya
acumulacién en ciertas regiones cerebrales parece estar asociada tanto con la degeneracidn
neuronal como con una proliferacién aberrante de la microglia y astrocitos en pacientes con
enfermedad de Alzheimer (149). Se sabe que AB es un derivado proteolitico de una proteina
de transmembrana, la APP (amyloid precursor protein, APP), con aparente actividad
neurotrdpica y neuroprotectora. Los mecanismos que estan detrads de su formacién tanto
como el tipo de accién neurotdxica que ésta cumple han sido ampliamente estudiados.
Algunos estudios han permitido identificar hasta 19 mutaciones en el gen de APP asociadas
con su génesis (150). Por su parte, otros estudios han logrado asociar la acumulacién de AB en
el hipotalamo con una alteracion en el control de los ritmos circadianos en pacientes con
Alzheimer (151). Un segundo tipo de proteinas estudiadas son las Tau. Se sabe que las Tau, en
condiciones normales, son responsables de la estabilizacidon de los axones de las neuronas del
CNS. Sin embargo, en pacientes con Alzheimer la hiperfosforilacién de las Tau produce un

cambio estructural que conlleva la pérdida de tales funciones (152).

Entre los trastornos metabdlicos, la mayor parte de las investigaciones han centrado su
atenciéon en las alteraciones de la insulina. Se ha visto que la sobre-expresion, el
silenciamiento, o la alteracién de este péptido o de sus receptores cerebrales estan asociados
con la enfermedad de Alzheimer (153). Se sabe que los pacientes con esta enfermedad

presentan cuadros de hiperglicemia derivados de una pobre absorcion de glucosa.

En el Alzheimer, como ocurre en otras enfermedades neurodegenerativas, parte del reto esta
en poder alcanzar una deteccidon temprana de la enfermedad. La determinacion del cuadro
clinico sigue la presencia sintomatoldgica, lo que puede suponer en muchos casos una

deteccion del trastorno en etapas avanzadas. Recientes estudios han demostrado que en sus




fases mas tempranas el Alzheimer produce alteraciones sobre los vasos sanguineos. Sobre la
base de estas evidencias, estudios recientes han centrado sus esperanzas en la determinacion
de bio-marcadores sanguineos que permitan hacer una deteccién temprana de la enfermedad.
La endotelina (endothelin, ET), la adrenomedulina (adrenomedullin, AM), y el ANP (natriuretic
peptide) son algunos de estos marcadores (154). Finalmente, a nivel molecular, estudios de
reciente publicacién han puesto en evidencia una posible accién inhibitoria por parte de AB
sobre B-catenina en la SGZ, la cual podria alterar seriamente la capacidad de neurogénesis en
pacientes con Alzheimer (155, 156). Este factor puede suponer un verdadero obstaculo a las
terapias basadas en el uso de células madre, considerando la importancia que parece tener la

ruta Wnt dentro de la neurogénesis y diferenciacidn cerebral.

3.1.2 Estrategias terapéuticas y lineas de desarrollo asociadas al uso de SCs

La mayoria de las terapias que actualmente se aplican al tratamiento del Alzheimer se centran
en dos objetivos: el primero es el desarrollo de sistemas de diagndstico mas eficientes y
tempranos de la enfermedad, el segundo es el desarrollo de fdrmacos capaces de ralentizar la
sintomatologia de la enfermedad. Por su parte, en el plano del tratamiento quirdrgico, muchas
de las esperanzas estan puestas en el desarrollo de terapias basadas en el trasplante de células
madre y de la terapia génica. Sin embargo, la gran mayoria de estos estudios se encuentran
aun en fase experimental y en el mejor de los casos en modelos animales. No obstante, uno de
los escasos registros de investigaciones con seres humanos corresponde a un estudio clinico en
Fase 1 ex vivo con ocho pacientes en fase intermedia de la enfermedad. En dicho estudio se
realizaron implantes autdlogos de fibroblastos genéticamente modificados capaces de
expresar NGF (nerve growth factor), un tipo de neurotropina, aunque con modestos resultados
(157). Sin embargo, las principales dificultades a esta estrategia terapéutica radican en el
riesgo que supone la inoculacién de células genéticamente modificadas. En el campo del
diagndstico se ha asociado la presencia de neurogénesis andmala con la accién inductora
derivada de la presencia de AP (155), de tal modo que este tipo de neurogénesis aberrante

pueda ser aprovechado como un biomarcador del desarrollo de la enfermedad (158).




3.2. Enfermedad de Parkinson

3.2.1 La enfermedad

La enfermedad de Parkinson (Parkinson’s disease, PD) se define como un desorden crénico
severo de tipo neurodegenerativo cuya principal manifestacion es la pérdida progresiva del
control motor del cuerpo. Esta enfermedad representa el segundo trastorno
neurodegenerativo por su frecuencia, situdndose Unicamente por detrds de la enfermedad de
Alzheimer (148). Esta extendida por todo el mundo y afecta tanto a hombres como a mujeres,
siendo frecuente que aparezca a partir del sexto decenio de vida. No obstante, también se

puede presentar en personas mas jovenes, posiblemente asociada a ciertos factores genéticos.

La enfermedad se asocia a la
ventriculos pérdida progresiva de
laterales

neuronas dopaminérgicas en

estriado .
S ciertas partes del tallo cerebral
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Figura 18. Enfermedad de Parkinson. En el esquema se muestra la region localizados en ambos lados del

cerebral afectada por la enfermedad de Parkinson. En el recuadro inferior
se indica la regién comprometida en el modelo experimental de rata.
Adaptado de NIH, 2001. Ref. (16); Lindvall, 2004. Ref. (159) dopamina, un neurotransmisor

cerebro y alli las células liberan

esencial en el control del
movimiento y la coordinacidn. De alli que las alteraciones cerebrales no se restrinjan a esa
Unica zona sino que se extiendan a varias regiones telencefalicas. Aunque la dopamina resulta
fundamental en el control motor del cuerpo, los sintomas no se manifiestan hasta que su
deplecidn estd entre el 50 y el 70% de lo normal, lo que conlleva — en muchos casos — una
deteccién en estados avanzados de la enfermedad. De hecho, en Espafa se desconoce a
ciencia cierta el nUmero de personas que actualmente padecen la enfermedad aunque las

cifras oscilan entre 100 y 120.000 casos. Para explicar la muerte celular se barajan diversos




tipos de causas: factores genéticos, estrés oxidativo debido a radicales libres producidos por
un metabolismo aberrante de la dopamina y la melanina, disfunciones celulares, y factores

ambientales, de los cuales muchos aun no han sido del todo identificados.

3.2.2 Estrategias terapéuticas y lineas de desarrollo

En la década de los 80 se desarrolld una de las primeras estrategias celulares basada en el
trasplante de células dopaminérgicas fetales de origen mesencefdlico en las regiones afectadas
del cerebro de los pacientes (160, 161). Tras una mejoria inicial, estos estudios revelaron una
involucidn e incluso un detrimento de la salud de algunos de los pacientes tratados. Tampoco
se observé ningun tipo de mejoria en pacientes mayores de 60 afios. Estudios posteriores,
también con células de origen fetal y con un nimero mayor de pacientes, revelaron resultados
semejantes (161, 162). Incluso se observé el desarrollo de nuevas complicaciones como
discinesias y reacciones inmutarias a los injertos celulares. No obstante, pruebas de resonancia
y estudios post-mortem revelaron que en la mayoria de los casos los injertos lograron
establecerse e incluso disparar cierto nivel de neurogénesis en las zonas tratadas (163). El uso
de células madre de origen embrionario (ESCs), desde una perspectiva técnica, podria resultar
prometedor en cuanto que presentan una alta indiferenciacién que las hace potencialmente
capaces de formar distintos tipos de células. Sin embargo, en el mismo plano técnico, su uso —
ademas de plantear problemas éticos parecidos a los derivados de la aplicacién de células
fetales — ha supuesto el peligro real de que estas células deriven tumores de alta malignidad
(164). Algunos estudios han ofrecido algunas alternativas a este problema a través de una pre-
diferenciacién en condiciones in vitro como un proceso preparatorio al trasplante celular. En
esta pre-diferenciacidon los protocolos proponen el uso de un complejo coctel de factores
inductores, entre los que se cuenta la FGF, Wnt, Shh, nestina, o Lmx1, con el fin de promover
la diferenciaciéon de estas células en células dopaminérgicas que luego seran trasplantadas
(165). Sin embargo, este tratamiento, si bien puede atenuar un obstaculo técnico, no supera el
problema ético que plantea el uso de este tipo de células (166). Otra estrategia, propuesta
hace varios afios, ha sido la clonacidn terapéutica. Segun esta técnica se extrae el nlcleo de
una célula somatica del paciente, el cual es transferido al soma anucleado de un ovocito
receptor a fin de provocar la formacién de un embrién (clon), el cual es mantenido en
desarrollo hasta la formacién de las primeras células neuroectodérmicas. Una vez que estas

células se han desarrollado, el embridn es disgregado con el fin de obtener una fuente pura de




este tipo de células que son cultivadas en condiciones in vitro hasta alcanzar el numero
necesario para un trasplante. La técnica, también llamada transferencia nuclear, puede
integrar pasos previos de modificacion genética y transgénesis (167). Este método, sin
embargo, plantea diversos problemas técnicos y principalmente éticos, los cuales han
supuesto su poca aceptacién dentro de la comunidad internacional. Entre este tipo de
objeciones estd el proceso mismo de clonacidn, la manipulacién genética, y la manipulacién de
células pseudo-embrionarias modificadas. Una estrategia alternativa, pero con similares
problematicas, se plantea en el desarrollo de ESC a partir de partenogénesis inducida. Los
ensayos realizados en modelos animales no han mostrado éxitos significativos (168). Sin
embargo, en los Ultimos afios, la apuesta ha girado alrededor del uso de células madre
previamente inducidas (iPS) a partir de células somaticas desdiferenciadas como potencial
tejido de trasplante para esta enfermedad (169). Estudios preliminares en roedores han
puesto en evidencia que las iPS pueden ser una alternativa interesante a los modelos

anteriormente desarrollados (170, 171).

Otras lineas de desarrollo, igualmente prometedoras, apuntan al uso de células
neuroprogenitoras de origen adulto obtenidas a partir de los propios pacientes (172), de
donantes adultos o incluso de cadaveres (173). Es el caso de las células derivadas de los
cuerpos carotideos (carotid body, CB). Se sabe que el cuerpo carotideo actla como un érgano
secretor el cual se encuentra en la bifurcacidn de la arteria carétida comun donde actia como
un sensor del oxigeno en sangre. La importancia del cuerpo carotideo estd en que es un
drgano derivado de la cresta neural, los glomérulos que lo constituyen estan formados ademas
por células dopaminérgicas conteniendo grandes cantidades de factor neutréfico derivado de
la glia (glial cell-derived neurotrophic factor, GDNF). En situaciones de hipoxia el cuerpo
carotideo puede aumentar su tamafio por un incremento en la tasa proliferativa de las células
progenitoras, en él presentes. En condiciones in vitro se ha visto que estas células dan lugar a
neuroesferas formadas por células dopaminérgicas y productoras de GDNF, lo que las hace
muy interesantes como potencial fuente de trasplante celular en pacientes con enfermedad de

Parkinson (174, 175).

Figura 19. Lineas de investigacion de terapias regenerativas para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
basadas en células madre. (A) Terapias basadas en el uso de células madre de origen embrionario. (B) Terapias
basadas en el uso de células madre de origen fetal. (C) Terapias basadas en el uso de células madre de cordén
umbilical. (D) Terapias basadas en el uso de células madre de origen adulto. (E) Potenciales terapias basadas en el
uso de iPS. Adaptado de Lindvall, 2004. Ref. (159)
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3.3. Enfermedad de Huntington

3.3.1 La enfermedad

La enfermedad de Huntington, también conocida como Corea de Huntington, es una de las
enfermedades neurodegenerativas mas conocidas. Descrita por primera vez en 1872, se trata
de un trastorno congénito de caracter letal con una prevalencia de 2 a 8 casos por cada
100.000 personas (148). La enfermedad es fruto de una alteracién autosémica dominante
debido al aumento de repeticiones de uno de los tripletes, el CAG, que codifica para la
glutamina, mas de 40, en el gen descrito por Huntington en el brazo corto del cromosoma 4.
Este perfil permitié que fuera una de las primeras enfermedades diagnosticables en estado
embrionario a través del diagndstico genético preimplantatorio (176). En las personas que lo
padecen, los primeros sintomas aparecen entre los 30 y 50 afios de edad, aunque puede
presentarse en etapas mas tempranas de la vida. Se sabe que el numero de repeticiones
genéticas es directamente proporcional a trastornos mas precoces. Entre los sintomas de la
enfermedad se cuenta el desarrollo de progresivas alteraciones cognoscitivas, psiquiatricas
(depresiones y demencias), y motoras cuyo deterioro conduce finalmente a la muerte del
individuo. Debido al caracter genético de la enfermedad, la alteracién se presenta en todas las
células del cuerpo del paciente, sin embargo, el proceso degenerativo recae
fundamentalmente en células derivadas del telencéfalo: en las neuronas GABAérgicas,
productoras de encefalina y la sustancia P, del nucleo caudado, y en las interneuronas,

productoras de somastina y neuropéptido Y, del cuerpo estriado (177).

3.3.2 Estrategias terapéuticas y lineas de desarrollo

En el tratamiento de la enfermedad de Huntington, las principales lineas de investigacidn se
han orientado al reemplazo y la reparacién celular (178). Los primeros grupos en desarrollar
estrategias de tratamiento lo han hecho principalmente desde dos tipos celulares, las células
madre de origen embrionario y fetal, aunque con escasos resultados. En ambos casos se ha
llegado a trasplantar este tipo de células a pacientes con la enfermedad de Huntington, en los
gue estudios a largo plazo pudieron confirmar que si bien los implantes lograron superar las

barreras inmunoldgicas iniciales e incluso sobrevivir mas de seis afios, no lograron integrarse




en el cuerpo del receptor y menos aun provocar alguna mejoria significativa en la salud de los
pacientes (179). El estudio con células neuroprogenitoras adultas, en modelos animales,
también se ha probado en el tratamiento de la enfermedad (180). Los resultados preliminares
aungue parecen mostrar ciertos beneficios a nivel funcional, son para los propios autores y sus

criticos algo prematuros para poder extrapolar conclusiones sélidas.

Por otro lado, puesto que la causa principal de la enfermedad es la produccion de sustancias
neurotéxicas debido a una aberracion genética, algunos estudios recientes apuntan al
desarrollo de vias farmacoldgicas que bloqueen dicha produccién dentro del propio paciente
(181), un tratamiento cuya eficacia podria depender de la deteccién temprana de la misma
enfermedad. También se ha descrito que la presencia de la enfermedad estd asociada a la
pérdida de ciertos factores moleculares entre los que resulta particularmente importante el
factor neutrdfico derivado del cerebro (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) necesario
para el desarrollo y mantenimiento funcional de las neuronas de la espina media (medium
spiny neurons, MSN), las mas afectadas en pacientes con enfermedad de Huntington. Este
hecho ha supuesto el desarrollo de distintas estrategias terapéuticas orientadas al

mantenimiento de BDNF (181) (Figura 20).

Finalmente, otro campo de investigacién que desde afos atrds viene adquiriendo especial
atenciéon médica pero especialmente mediatica es el desarrollo de métodos de diagndstico
temprano de la enfermedad en embriones (182). Tal diagnéstico plantea, sin embargo, serias
objeciones éticas asociadas a la técnica de diagndstico genético preimplantatorio
(preimplantatory genetic diagnosis, PGD) y su uso como un mecanismo de cribado genético de

embriones portadores de dicho trastorno cromosdémico (183).

Enfermedad de Huntington
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Figura 20. Principales lineas de investigacion basadas en el suplemento de BDNF. [BDNF: brain-derived
neurotrophic factor] Adaptado de Zuccato, 2010. Ref. (181)




3.4. Esclerosis lateral amiotrofica

3.4.1 La enfermedad

La enfermedad de Lou Gehrig o Esclerosis lateral amiotrdfica (amyotrophic lateral sclerosis,
ALS) es una enfermedad degenerativa que afecta a las neuronas motoras. Este hecho ha
llevado a que algunos autores la consideren como el prototipo de la enfermedad neuronal
siendo, probablemente, el mas devastador de todos los trastornos neurodegenerativos. La
enfermedad se da principalmente en varones de entre 40 y 70 afios de edad. A la fecha no se
sabe exactamente cual es la causa de la enfermedad. Los pacientes con ALS normalmente no
pierden sus capacidades sensoriales y cognitivas pero pierden el control sobre el resto de sus

musculos voluntarios con excepcidon de los esfinteres.

La ALS se presenta como un trastorno neurodegenerativo de las neuronas motoras del CNS a
nivel de la médula espinal y el encéfalo. Al igual de lo que ocurre en algunos otros cuadros de
enfermedades neurodegenerativas, el deterioro neuronal va acompaiiado de un aumento en
la proliferacidon de la microglia y de la astroglia. La muerte de las neuronas, por su parte,
conlleva la denervacion y posterior atrofia de las fibras musculares correspondientes. La
enfermedad conduce inexorablemente a la muerte por paralisis cada vez mas progresiva, hasta
afectar incluso a las vias respiratorias. Su caracter altamente agresivo se manifiesta en que una
vez detectada, la esperanza de vida de los pacientes no es mayor de cinco afos. La
enfermedad presenta una incidencia de 1 a 3 casos nuevos anuales por 100.000 habitantes.
También se ha visto que los varones suelen ser mas propensos a estar afectados que las
mujeres. Las causas son variadas y no estan del todo definidas: se habla desde exposicién a

agentes neurotoxicos hasta determinadas condiciones genéticas autosdmicas (148).

3.4.2 Estrategias de tratamiento y lineas de investigacion

Uno de los primeros estudios se baso en el trasplante de ESC en la médula espinal de ratas con
paralisis parcial (184). Tres meses después del trasplante, varias de las ratas tratadas
mostraron cierta recuperacién de su capacidad motora e incluso algunas llegaron a caminar
con cierta dificultad. Analisis posteriores mostraron que en estos animales las células no sélo

migraron a lo largo de la médula, sino que incluso iniciaron el desarrollo de ciertas




caracteristicas fenotipicas similares a las neuronas motoras. Sin embargo, muy pocas
alcanzaron la configuracién de neuronas maduras, aun mas ninguna mostré evidencias de
conexiones celulares funcionales. A partir de estos resultados los investigadores supusieron
qgue tales injertos mas que reemplazar a las células dafiadas, liberaron factores inductores
responsables de promover la recuperacién por rutas alternas aun desconocidas. Sobre la base
de estos estudios, un segundo grupo aisld células neuroprogenitoras de origen fetal que luego
fueron transformadas, mediante un lentivirus, con el objeto de que pudieran secretar un
factor neurotrdfico derivado de la glia (glia derived neurotrophic factor, GDNF). EIl GDNF es un
factor, estereoquimicamente muy similar a las TGFs, que tiene una alta afinidad por las
neuronas motoras en las que previene su apoptosis. Sin embargo, dado el gran tamafio de la
proteina, su administracidon al cerebro resultaba practicamente inviable. De este modo, la
técnica supuso el uso de las células madre no tanto como un tratamiento en si, sino como un
medio de produccion de un farmaco especifico. Los resultados fueron prometedores debido a
la recuperacion celular de las zonas afectadas, sin embargo, su alta complejidad y el uso de dos
vectores (uno viral y otro celular) hacen de la técnica un procedimiento complejo y con cierto
nivel de riesgo (185). A partir de estos estudios pioneros, se han establecido tres lineas de
estudio: una encaminada al reemplazo de las neuronas motoras perdidas como consecuencia
de la enfermedad; otra encaminada al reemplazo o refuerzo de las células responsables del
sostén del sistema, esto es, astrocitos y microglia; y una tercera en la que se hace uso de
células madre como medio de transporte y liberacién de factores vitales para el sostenimiento
del tejido dafiado (186, 187)

En este amplio campo de posibilidades se han probado diversas fuentes de células madre:
embriones, fetos, cordén umbilical, y tejido adulto de diversas fuentes (Figura 21). Estas
células han sido introducidas por vias también diversas, siendo las mas frecuentes las
inyecciones intravenosas, intramedulares e intraperitoneales (188). Sin embargo, el porcentaje
de células que finalmente se diferencian en neuronas motoras funcionales esta alrededor del
1%, lo que confirma que el principal papel de las células madre no estd tanto en el reemplazo
celular sino en la neuroproteccién, sea liberando factores de sostenimiento o bien limitando la
microgliosis y astrogliosis muy propia de esta enfermedad. De momento no existe un
tratamiento Unico para pacientes con ALS, y todo parece indicar que las mejores estrategias se
encaminan al uso combinado de células madre capaces de brindar un soporte a los sistemas
enddgenos de mantenimiento antes que orientarse al reemplazo neuronal propiamente dicho

(188).
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Figura 21. Lineas de investigacion de terapias regenerativas para el tratamiento de la enfermedad de ALS. (A) Con
células madre de origen embrionario. (B) Con células madre de origen fetal. (C) Con células madre de corddn
umbilical. (D) Con células madre de origen adulto. (E) Con células pluripotentes inducidas. Adaptado de Lindvall,
2004. Ref. (159)




3.5. Enfermedades cerebrovasculares

3.5.1 Descripcidn

Las enfermedades cerebrovasculares comprenden algunos de los trastornos mas frecuentes y
devastadores: enfermedades isquémicas o hemorragicas y anomalias vasculares cerebrales
como aneurismas intracraneales y malformaciones arteriovenosas. Su frecuencia aumenta con
la edad y se ha deducido que el nimero de accidentes de este tipo tienda a aumentar
conforme se incremente la edad de la poblacién. En un informe del afio 2006 el Ministerio de
Sanidad espafiol indicd que las enfermedades cerebrovasculares constituian la tercera causa
de mortalidad, sélo por debajo del cancer y las enfermedades isquémicas del corazén (189).
Segln la misma fuente, en el 2007 la cifra de muertes debidas a enfermedades
cerebrovasculares en Espafia ascendia a 33.041 personas. Sin embargo, el problema que
supone este tipo de enfermedades no sélo se da en una elevada tasa de mortalidad sino

también en las secuelas que puede generar en aquellas personas que sobreviven.

Clinicamente, las enfermedades de esta categoria se caracterizan por una deficiencia
neuroldgica focal de comienzo repentino. De hecho, la definicién tradicional es la de
“deficiencia neuroldgica repentina atribuible a una causa vascular focal” (148). Las isquemias
cerebrales pueden ser de dos tipos: transitorias y permanentes. Las isquemias transitorias son
causadas por la reduccidn del flujo sanguineo durante un corto periodo de tiempo, en ellas los
sintomas aparecen casi de manera inmediata por un intenso dolor en la regidon dafiada.
Usualmente en este tipo de isquemias se logra la pronta reanudacidon de la irrigacion
sanguinea, lo que permite una recuperacién parcial o total del tejido dafiado (Figura 22). Sin
embargo, eso no evita que en este tipo de isquemias se dé cierto grado de muerte celular
mediada por apoptosis a los dias o semanas después de haber ocurrido el accidente vascular.
Distinta es la situacidon en las isquemias permanentes en las que la interrupcién del flujo
sanguineo puede llegar a durar largos periodos de tiempo. Este hecho normalmente deriva en
un infarto o muerte del tejido encefalico con secuelas irreparables. En las isquemias se
distinguen dos zonas importantes: el nicleo isquémico y la zona de penumbra. El ntcleo es la
zona mas interna de la isquemia y la que presenta mayor dafio. Esta zona se caracteriza por la

presencia de necrosis celular debido a la privacion de la glucosa y del intercambio gaseoso,




necesarios para el control de las funciones vitales de la célula. La penumbra es la zona mas
periférica del drea isquémica, las células de esta zona no mueren como consecuencia del
accidente vascular aunque sus funciones vitales, a largo plazo, se ven seriamente

comprometidas si no hay una asistencia rapida que permita su sostenimiento y recuperacion.

fibie 3.5.2 Estrategias terapéuticas

neuroblasto

y tratamientos en desarrollo

nueva neurona

El tratamiento de isquemias
cerebrales se ha basado
tradicionalmente en el
suministro de farmacos con
propiedades anticoagulantes a

fin de restaurar la perfusion

vascular (190). Sin embargo,

Figura 22. Recuperacion celular post-isquémica. En el diagrama se afios atras unas investigaciones
observa el proceso de respuesta celular del cerebro de una rata frente a

una isquemia localizada. Se aprecia como se generan neuroblastos que pusieron en evidencia que ante
migran desde la SVZ hasta la region afectada (secuencia). Alli sufren un .

proceso de diferenciacidn con el objeto de recuperar la regién dafiada y la presencia de un cuadro

dar soporte a las neuronas sobrevivientes. (A) Estado previo a la

isquemia. (B) Dafo isquémico en blanco. (C) Neurogénesis y migracidén isquémico el mismo  cerebro

de neuroblastos. (D) Neuroblastos en proceso de diferenciacion. [LV: disparaba mecanismos
lateral ventricle; SVZ: subventricular zone] Adaptado de Lindvall, 2004.
Ref. (159) neurogénicos y angiogénicos

capaces de contrarrestar el
dafio cerebral, siempre que éste fuera localizado (191, 192). Sobre la base de estas investigaciones,
un grupo de investigacién inoculé FGF en el cerebro de ratas expuestas a una isquemia cerebral
localizada. El ensayo demostré que la inoculacion del producto favorecié una mayor produccion
neuronal en el hipocampo. Las nuevas neuronas, ademds, mostraron la capacidad de lograr
conexiones con otras neuronas de las zonas dafiadas (192). Estudios posteriores con células madre
de origen fetal demostraron que las células neuroprogenitoras trasplantadas no sélo eran capaces
de sobrevivir sino de migrar a las zonas dafiadas donde establecian algln tipo de comunicacion
intercelular con el tejido afectado (193). En la actualidad existen diversas lineas de investigacion
orientadas al reemplazo y regeneracién celular con células madres de distinto origen. Entre ellas,

las mejores candidatas debido a su inocuidad natural son las que provienen del propio paciente. En




este grupo se encuentran las células madre de tejidos no nervioso (como por ejemplo, las
mesenquimales y adiposas) (194) y las que se obtienen del tejido neural (como por ejemplo, las
gue se pueden obtener del bulbo olfatorio o del hipocampo) (195). En este segundo grupo, la
principal ventaja es que se trata de células neuroprogenitoras, y en consecuencia, histoldgicamente
mas afines al tejido dafiado; sin embargo, estas células plantean como principal limitacién la
escasez numérica. Frente a este inconveniente la opcion mas adecuada es el cultivo en condiciones
in vitro hasta alcanzar el nimero necesario para realizar el trasplante, un proceso que puede llevar
hasta 14 dias contados a partir del momento en el que la biopsia es realizada (142). No obstante
este hecho no supone mayor problema para cualquier otro tipo de trastorno neurodegenerativo,
para el caso de una isquemia puede suponer una dificultad real debido a la celeridad con la que se
debe proceder para poder sostener el tejido sobreviviente. Razén por la cual se plantea como
alternativa la aplicacion de estrategias combinadas que integren un tratamiento farmacoldgico de
sostenimiento, como es el uso de eritropoyetina (erythropoietin, EPO) u otros (196), hasta que el

autotrasplante pueda ser realizado.

Finalmente, en la busqueda de determinar los factores neuroprotectores que forman parte de
mecanismos enddgenos de respuesta frente a enfermedades cerebrovasculares, y que puedan
servir de base tanto en la comprensién molecular de estas enfermedades como en el
desarrollo de farmacos, se han descrito dos tipos de sustancias: aquellas que estan orientadas
al sostenimiento y regeneracidn celular, es el caso de la funcién que cumple la ruta Wnt y sus
sefiales derivadas (197), y aquellas que inducen la angiogénesis, como es el caso de la
liberacion focalizada de adrenomedulina (198) con el objeto de acelerar el proceso de

reperfusion vascular en el drea isquémica.

3.6. Consideraciones finales

Después del analisis de los apartados previos se plantea una pregunta de manera natural, ¢Qué se
puede esperar del uso de las células madre en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas? La respuesta pasa por dos tipos de consideraciones: primero, comprender
adecuadamente los propios mecanismos celulares con los que cuenta el CNS para corregir dafios y
mantener el estado de homeostasis necesario para su adecuado funcionamiento; y segundo,
potenciar estos mecanismos mediante el trasplante del tipo de células que mejor se adapten a

ellos. En esta segunda consideracién es claro que el mejor perfil de células, de todos los hasta




ahora existentes, es el de aquellas que: (i) no planteen respuestas inmunoldgicas como puede
ocurrir con el trasplante de células de fuentes aldgenas (199); (ii) que sean inocuas, en otra
palabras, que no generen un dafio mayor que el producido por la misma enfermedad. Una
cuestion totalmente valida si se considera el caso de trasplantes con células madre muy poco
diferenciadas, de origen embrionario y fetal principalmente, que han derivado en el desarrollo de
ciertos tipos de tumores (49); y (iii) que resulten efectivas, sea porque disparen procesos
neurogénicos o porque brinden algun tipo de soporte celular en las zonas afectadas (200). La
confluencia de estas tres caracteristicas son condiciones sine qua non para cualquier tratamiento

basado en el uso de células madre (Figura 23).

ESC szgr{i:::c NPSC NPSC MSC / HSC iPS / RiPS
(embridn) umbilical) (feto) (adulto) (adulto) (adulto)

potencialidad seguridad

Figura 23. Terapias celulares, potencialidad y seguridad de tratamientos. Salvando el caso particular de las iPS, las
células madre pueden agruparse en funcién de cuatro fuentes distintas de obtencién: embrién, feto, cordén
umbilical, y tejido adulto. A mayor grado de desarrollo disminuye la potencialidad pero aumenta la seguridad en el
tratamiento debido al menor nimero de pasos y la menor posibilidad de desarrollo de tumores. Adaptado de
Lindvall, 2006. Ref. (201)




lll. Aspectos antropologicos

1. Trasplantes y enfermedades neurodegenerativas

Como parte del andlisis bioético resulta necesaria, ademas del estudio de los aspectos
técnicos, la valoracidn de los aspectos antropolégicos que el desarrollo de la técnica supone.
Para el caso particular de una terapia neuro-regenerativa basada en el uso de células madre

esta valoracion ha de enmarcarse en el campo de los trasplantes.

Es sabido que los trasplantes representan uno de los campos en los que la investigacion
biomédica ha progresado con mayor rapidez a lo largo de los ultimos anos. De ello dan fe los
diversos tipos de trasplantes realizados en este tiempo. La razén se puede encontrar en varios
factores como son la mejora en el equipamiento técnico, quirdrgico y procedimental, la
posibilidad de experimentar con modelos animales, y el mayor conocimiento de los principios

bioldgicos que gobiernan la anatomia, fisiologia y principalmente la inmunologia.

En términos generales un trasplante o injerto es una operacidon quirdrgica por la cual se
introduce en el organismo receptor un material biolégico, érgano o tejido, obtenido de un
donante. Usualmente se habla de implantacién cuando se trata de tejidos muertos o

conservados. Es necesario considerar el hecho de si el tejido es obtenido ex mortuo o ex vivo,




no solo por las valoraciones implicadas, sino también respecto de la posibilidad de efectuar la

extraccion sin que ello provoque la muerte del donante.

Asimismo, no hay que olvidar los efectos derivados de dicho trasplante que pueden ser de dos
tipos: arraigamiento o incompatibilidad (148). Estos efectos se dan como consecuencia de la
capacidad de supervivencia, adaptacidn, aceptacion o rechazo del material trasplantado en el
organismo receptor. El primer caso ocurre cuando el tejido injertado logra sobrevivir y se adapta
a las nuevas condiciones de vida estableciendo las conexiones necesarias de supervivencia en
armonia con el resto del organismo receptor. Por el contrario, cuando no se logra este proceso,
suele sobrevenir la muerte celular y la desaparicién, o inclusién y reabsorciéon del material
bioldgico trasplantado. Una situacion extrema se da en el segundo caso, cuando la
incompatibilidad se manifiesta mediante una reaccidn propia del organismo receptor frente al
tejido injertado. Finalmente, se debe mencionar el caso particular de trasplantes basados en el
uso de células madre en los esta latente el riesgo de que el trasplante desarrolle actividad

tumorogénica, como ha sido descrito para ciertos tipos de estas células (202).

A fin de comprender mejor la complejidad del amplio campo que suponen los trasplantes
resulta conveniente describir brevemente los distintos tipos de procedimientos quirdrgicos
qgue en él se incluyen. Asi, segun las diferencias genéticas entre el receptor y el donante, los
trasplantes se agrupan en: (i) trasplantes autogénicos o autdlogos, cuando el mismo individuo
es donante y receptor; (ii) trasplantes isogénicos o singénicos, cuando donante y receptor son
gemelos idénticos y por tanto histocompatibles; (iii) trasplantes alogénicos, cuando donante y
receptor son individuos de una misma especie aunque sin ser genéticamente idénticos; vy, (iv)
xenotrasplantes, cuando donante y receptor son de especies distintas. Otro modo de clasificar
los trasplantes se hace teniendo como referencia la funciéon que el material a trasplantar vaya
a cumplir dentro del cuerpo del receptor (148). Segun este criterio los trasplantes pueden ser:
(i) ortotdpicos, cuando implica la sustitucidon del material dafiado por la del donante en cuyo
caso el material nuevo ocupa la posicion anatémica normal; y (ii) heterotdpicos, cuando el

material trasplantado sirve de apoyo al del receptor el cual no es necesariamente eliminado.

Finalmente, el progreso y perfeccionamiento técnico alcanzado en este campo plantea a lo
largo de los afios un reto de progresiva complejidad para la bioética. Ya no se trata de valorar

simplemente si la técnica cumple con un fin terapéutico en el que baste con garantizar la




comprobacién de la muerte, en caso de la obtencién del material biolégico de un caddver, o la
supervivencia del donante vivo. El nuevo escenario biomédico introduce nuevas variables tales
como el protocolo de ejecucién de la misma técnica; el aumento de las solicitudes; el
consentimiento informado del receptor, la libertad del donante y de los familiares; el derecho
de la sociedad a obtener material biolégico de cadaveres prescindiendo del consentimiento
explicito; la fuente de obtencion de los tejidos, y en particular, la licitud del uso de fetos o
embriones como fuente para la obtencion de los mismos; la legitimidad de las recompensas; la
licitud de ciertos trasplantes que pueden influir en la identidad del receptor; la legitimidad del
trasplante experimental, la comprobacién de la muerte para los trasplantes de caddver con
corazon palpitante, y, en ultimo lugar, la determinacion de los criterios con que asignar el
material bioldgico a trasplantar entre las distintas personas en espera como consecuencia de la
escasez de donantes. Todo ello ha supuesto la necesidad de una mayor profundizacién
antropoldgica y ética al momento de hacer una valoracion bioética de situaciones complejas,
multiples y muy recientes, ampliamente expuestos en recientes foros internacionales (203). Y
por si todo esto fuera insuficiente, subsiste ademas el problema de fondo de toda la bioética:
la relacién de dominio-respeto de la persona sobre la naturaleza corpodrea, la relacién entre
tecnologia y ética. Las enfermedades neurodegenerativas no han sido ajenas a esta compleja
realidad. Asi lo demuestra el temprano desarrollo de estrategias basadas en el reemplazo
tisular y celular que se remonta a la década de los 80 cuando se reportan los primeros casos
exitosos de trasplante autogénico en pacientes con enfermedad de Parkinson (160), y los
primeros casos de trasplantes alogénicos con tejido fetal también en pacientes con la misma
enfermedad (204). De estas primeras experiencias hasta la actualidad son muchos los avances
gue se han venido desarrollando en el campo aunque, como ya se ha visto anteriormente, no

siempre con resultados igualmente alentadores.

Con el fin de mantener un orden metodoldgico, en este apartado se hard una revisién a nivel
procedimental de las distintas estrategias experimentales basadas en el trasplante de células
madre y células neuroprogenitoras con el fin de analizar los aspectos antropolégicos y éticos
gue se derivarian de sus hipotéticas aplicaciones clinicas vistas desde la dptica del trasplante
puesto que la valoracién sobre la pertinencia del uso de unos tipos celulares — células
neuroprogenitoras adultas, células madre de origen fetal, células madre de origen
embrionario, y células pluripotentes inducidas — sobre otros ya han sido analizados en el

apartado anterior.




2. Estrategias terapéuticas actualmente en desarrollo

2.1. Trasplante de células neuroprogenitoras a partir de cadaveres

En este caso se trataria de trasplantes alogénicos a partir de tejido ex mortuo. Este tipo de
estrategia plantea dos obstdculos: uno de orden técnico y otro de orden ético. El primero
corresponde al tiempo maximo que puede transcurrir tras la muerte del donante para que la
extraccion del tejido a trasplantar no sufra un deterioro en su calidad. El segundo corresponde
al cumplimiento de los tiempos exigidos para la determinaciéon de la muerte cerebral del

potencial donante.

En relacion al primer punto, se han descrito protocolos para el aislamiento de células
neuroprogenitoras a partir de la zona sub-ventricular (sub ventricular zone, SVZ) de los
ventriculos laterales (8), del giro dentado del hipocampo (205), y de los bulbos olfatorios (206)
del cerebro humano, lo que por lo general supone la realizacién de necropsias cerebrales de
caddveres humanos. En consecuencia, resulta necesario garantizar que la extraccién del tejido
se realice en los plazos de tiempo adecuados para garantizar la buena calidad del material
bioldgico. Al respecto, se ha reportado la obtencién de células neuroprogenitoras en buenas
condiciones de conservacién a partir de necropsias realizadas entre 3 y 24 horas posteriores a

la declaracidn de la muerte clinica del potencial donante (206).

El segundo punto busca garantizar una correcta determinacién de la muerte clinica del
donante antes de iniciar un procedimiento de extraccién de tejido cerebral. Tradicionalmente
se ha definido la muerte como el cese de todas las funciones corporales, inclusive la
respiracion y el latido cardiaco. No obstante, el alto progreso técnico desarrollado en el campo
de Cuidados Intensivos y sostenimiento vital llevé en las décadas pasadas al replanteamiento
de los criterios necesarios para la determinacién de la muerte y a la introduccién del concepto
de muerte cerebral o muerte encefalica (207). Segun este criterio, la muerte se determina por
el cese irreversible de la actividad vital de todo el encéfalo, incluido el tallo cerebral, el cual se
comprueba mediante protocolos clinicos neurolégicos ampliamente descritos (208-211). En
Espafia, los criterios que rigen la determinacién de la muerte encefdlica han quedado

establecidos en el Real Decreto 426/1980, de 22 de febrero, por el que se desarrolla la Ley




30/1979, de 27 de octubre, sobre extraccidn y trasplante de érganos. Segun el articulo 102 de
dicha normativa se establece que los érganos para cuyo trasplante se precisa la viabilidad de
los mismos sélo puedan extraerse del cadaver previa comprobacién de la muerte cerebral,
basada en la constatacion y concurrencia, durante treinta minutos, al menos, y la persistencia
seis horas después del comienzo del coma (212). En consecuencia y siempre que la extraccion
de las células sea respetando los lineamientos planteados para la extraccion de tejidos
trasplantables antes sefalados no se plantean objeciones antropoldgicas o éticas para este
tipo de procedimiento. Cuanto mas porque los periodos de tiempo establecidos para ambos
casos, la determinacidn de la muerte y la extraccidon de las células, no plantean contradiccién

alguna entre si.

Por tanto, la principal objecidn que plantea un trasplante de este tipo es la que corresponde a
cualquier otro tipo de trasplante alogénico: la capacidad de aceptacidn del tejido trasplantado
en el organismo receptor, y el beneficio real que el tratamiento puede suponer en la mejora de

la salud y la calidad de vida del paciente trasplantado.

2.2. El trasplante a partir del tejido del propio paciente

Se trataria de trasplantes de tipo autogénico. En consecuencia, a diferencia del modelo
anterior, este tratamiento no plantearia ningun tipo de incompatibilidad histoldgica. Este
modelo surge a partir de estudios recientes en los que se ha descrito la posibilidad de
obtencidn de células neuroprogenitoras a partir de biopsias del septum nasal (142) o de los

cuerpos carotideos (174, 175).

En ambos casos el procedimiento no plantea ninguna objecidn antropolégica o ética sino una
de tipo técnico: la insuficiente cantidad de células que pueden ser extraidas a partir de dicho
procedimiento (141, 175). Por tanto, el reto a este nivel estaria en la optimizacién de la técnica
a fin de poder garantizar un minimo nimero de células aisladas y conservadas en cultivos in
vitro, los cuales deberian ser posteriormente mantenidos en condiciones de proliferacion
celular hasta obtener la cantidad minima requerida para un trasplante (175). De lograrse, esta
estrategia podria significar la mejor alternativa frente a diversos tipos de enfermedades

neurodegenerativas.




2.3. El trasplante a partir del tejido de un donante vivo

Se trataria de trasplantes de tipo alogénico a partir de tejido ex vivo. Este tipo de
procedimiento se podria aplicar en el caso de que el tejido haya sido obtenido a partir de
intervenciones quirdrgicas en potenciales donantes. Hace algunos afios se describié por
primera vez la extraccion de células neuroprogenitoras obtenidas a partir de una lobectomia

temporal en pacientes con cuadros severos de epilepsia (122).

El procedimiento, sin embargo, abre tres consideraciones técnicas: La primera se refiere a la
posibilidad de desarrollo de algun tipo de incompatibilidad entre el tejido trasplantado y el
tejido receptor como bien puede ocurrir con cualquier otro trasplante de tipo alogénico. La
segunda se refiere a la calidad celular del tejido a trasplantar. Aunque en el estudio no se
reportd ningun tipo de alteracién significativa en el comportamiento de las células
neuroprogenitoras extraidas a este tipo de pacientes frente a otras de origen fetal, no es
posible descartar la posibilidad que dichas anomalias no se puedan presentar (122).
Finalmente, la tercera y principal consideracién a tener en cuenta es que sdélo entre el 2 al 3%
de los pacientes con cuadros epilépticos focales se puedan ajustar al perfil de un potencial
donador de este tipo de tejidos lo que en la practica supone un grupo muy reducido de

pacientes (177).

A nivel ético el tratamiento, sin embargo, no plantea problema alguno puesto que se trataria
de un tratamiento derivado de un procedimiento terapéutico éticamente validado para cierto
grupo de pacientes. Otro seria el juicio si este procedimiento se pretendiese aplicar en
potenciales donantes sanos en los que la extraccidn de este tipo de tejidos supondria un dafio
injustificado en su propia salud y que no se subordinaria al principio fundamental exigido para

toda accidn terapéutica que es la defensa de la vida fisica, en este caso, del donante (213).

2.4. El trasplante de cordén umbilical

Este tipo de tejido es posiblemente el que menos problemas bioldgicos, éticos y legales
plantee en cuanto al proceso de obtencidn se refiere. Las razones son relativamente simples:
se trata de un tejido cuya utilidad bioldgica concluye con el parto. Por lo tanto, su uso después

del parto no supone dafo fisico alguno para el recién nacido o para la madre. El tejido puede




ser facilmente aislado, criopreservado y tratado para extraer a partir de él células madre
hematopoyéticas y/o mesenquimales. Por ultimo, en el campo de aplicacidon neurobioldgico se
ha demostrado la generacion in vitro de células de Schwann (214) y células neuronales (215) a
partir de células de origen umbilical. En lo que respecta al tipo de trasplante en el que pueden
ser utilizadas, las células de cordén — al igual que las células madre adultas — pueden utilizarse
en alotrasplantes o autotrasplantes. Actualmente, diversos estudios se encaminan a la
modulacién de la tasa de proliferacidon y diferenciacién de estas células con el objeto de
optimizar su eficacia, que en algunos casos ha mostrado ser menor respecto a la observada en

células madre derivadas de la médula dsea adulta (216).

Un hecho curioso es que si bien el uso de las células derivadas del corddn umbilical esta
regulado de modo semejante tanto en el ambito europeo (Directiva 2004/23) como en el
espafiol (Real Decreto 1301/2006), como se verad en mas detalle en el apartado dedicado a
este punto, la situacidn resulta distinta en lo que se refiere a la administracion de los bancos
de almacenamiento de dichos tejidos. Asi, las muestras preservadas en bancos privados
espanoles y que hayan sido legalmente autorizados estan sujetas a disposicién universal; por el
contrario, las muestras preservadas en bancos privados europeos y legalmente autorizados
por la Unién Europea no estan sujetas a disposicion universal salvo que lo estipule la
normativa nacional de los paises en donde dichos bancos estén localizados. En consecuencia,

estas muestras son consideradas como depdsitos privados no donables.

2.5. El trasplante a partir de tejido fetal

Se trataria de trasplantes de tipo alogénico a partir de tejido ex mortuo o ex vivo. Este tipo de
procedimiento fue uno de los primeros en ser descritos en pacientes con enfermedad de
Parkinson (204). Basicamente el procedimiento supone la obtencién de células

neuroprogenitoras a partir de fetos abortados.

Resulta importante aclarar que cuando se habla de tejido fetal, esto es, tejido obtenido a partir

de fetos abortados suele referirse al feto fuera del Utero materno, independientemente de si

esta vivo — viable o no — o muerto, de alli la precision en que la fuente de obtencién del tejido
pueda ser ex vivo o ex mortuo. Una situacién que eventualmente puede plantear una objecion

antropoldgica, y por ende ética, insalvable (217). Por ejemplo, cuando el aborto se produce




por expulsiéon o histerectomia, algunos fetos sobreviven al procedimiento y a veces estan
vivos. Por consiguiente, si los fetos abortados viven todavia, sean viables o no, deberian valer
las indicaciones dadas respecto de las intervenciones intrauterinas y los menores de edad. Por
el contrario, la practica de mantener con vida fetos, in vivo o in vitro, en este caso con fines

experimentales resulta totalmente contraria a la dignidad humana (213).

Por lo que se refiere a los fetos ya muertos — condicién que debe ser oportunamente
comprobada —, resulta necesario distinguir entre fetos de un aborto voluntario y fetos de un
aborto espontaneo. En el primer caso, el uso de células y tejidos sdlo seria licito en la medida
gue se pueda verificar la no existencia de vinculo alguno entre el equipo profesional que hace
uso de tales tejidos y quienes participaron en el procedimiento abortivo a partir del cual se
pudo obtener el material bioldgico en cuestién. Sin embargo, varios autores coinciden en que
una situacién de este tipo es practicamente impensable. Childress, por ejemplo, precisa que el
uso del término vinculo hace referencia no sélo a una participacién directa sino también a

cualquier tipo de acuerdo previo que pueda suponer una coparticipacion en la realizacién del

aborto (218). Sdlo a nivel logistico se requiere necesariamente algun tipo de coordinacidn
entre el equipo del centro abortivo y el equipo del centro experimental. En consecuencia,
resulta natural suponer que el primero adecue el procedimiento de trabajo a fin de cubrir los
estandares minimos de calidad que el segundo requiera. En la practica ello puede suponer la
utilizacién de un feto vivo, aunque no viable, con el fin de obtener tejidos bioldgicamente
Optimos (217). Por otro lado, la misma solicitud de un consentimiento informado de la mujer
gue procura un aborto plantea ya una situacion ética insalvable puesto que sin duda puede
suponer un elemento psicoldgicamente condicionante o incluso determinante para que la
mujer opte por un aborto. (217, 218). En el segundo caso — el de fetos provenientes de abortos
espontdneos —, ademas de la comprobacién de la muerte, se deberia requerir el
consentimiento de los padres o de la madre, debiéndose excluir cualquier forma de
especulaciéon o incluso de compensacién de tipo comercial; al tiempo que se deberia obtener
un razonable provecho previsible de tal procedimiento en el plano humano, en orden al
tratamiento de la enfermedad. Sin embargo, lo cierto es que las condiciones que a menudo
envuelven estos abortos tanto a nivel técnico (situaciones intempestivas o de inadecuadas
condiciones de limpieza), bioldgico (pobre calidad genética, gendmica o baja cantidad util de

tejido fetal), o psicoldgico (estrés mental de la mujer debido a la pérdida), hacen poco

probable su utilizacién médica.




En relacion al uso de células neuroprogenitoras de origen fetal, como ya se ha comentado en
el apartado dedicado a este punto, la ventaja de su uso respecto del tejido adulto parece
enmarcarse en el hecho de que estos tejidos presentan un desarrollo celular mas rapido
respecto de las primeras. En consecuencia, se esperaria que pudieran tener un mejor resultado
terapéutico ademds de ser menos susceptibles de reacciones inmunitarias debido, tal vez, a su
mas temprano estado de desarrollo. No obstante, las objeciones anteriormente expuestas
(213, 217-219) plantean obstaculos, en la mayoria de los casos, insalvables al uso de estos
procedimientos. Cuanto mas si con el fin de encontrar tejidos que estén lo menos alterados
posibles y que, por tanto, sean capaces de regenerarse, se busquen fetos vivos contactando
con mujeres dispuestas a abortar o a clinicas donde se realice este tipo de practica (220).
Intentos de este tipo han sido ampliamente descritos y denunciados como un trafico de fetos
humanos (217). Igualmente, debe excluirse moralmente la utilizacion de fetos vivos no viables
para obtener tejidos en el periodo que precede al aborto o que le sigue inmediatamente,
porque el que se prevea la muerte no cambia la ilicitud del acto lesivo que supone el uso de

fetos vivos como fuente de material bioldgico.

A nivel europeo existe la Recomendacion N2 1046/1986 sobre el uso de embriones y fetos
humanos con fines de diagndstico, terapéuticos, cientificos e industriales. En dicho
documento se afirma la existencia de una vida humana desde el momento de la fertilizacion,
razéon por la cual embriones y fetos deberian ser tratados en todas las circunstancias con el
respeto debido a la dignidad humana. En consecuencia, el documento prohibe cualquier
intervencién en fetos vivos aunque estos no fueran viables, promoviendo que las legislaciones
nacionales de los Estados miembros sigan dichas indicaciones. Con posterioridad a dicho
documento, el Consejo de Europa, en la Recomendacion 1100/1989 ha reiterado esta pauta en
materia de utilizacién de embriones con fines de investigacion. Sin embargo, la Convencidn
europea sobre los derechos del hombre y la biomedicina del 25 de enero del 2005, que desde
el punto de vista legal tiene mayor valor, ha debilitado esta indicacién en su articulo 182, como

se desarrollard mas adelante en el apartado legal de este estudio.




2.6. El trasplante a partir de tejido embrionario

En este caso se trataria de trasplantes de tipo alogénico a partir de tejido ex vivo en tanto que
la extraccion se hace a partir de embriones conservados in vitro. Se trataria de embriones en
estado de blastocisto en fase de pre-implantacién de entre 3 y 5 dias de desarrollo los que
serian disgregados con el fin de aislar las células madre a partir de la masa celular interna. El
procedimiento supone la destruccién de los embriones humanos (221). No obstante, algunos
autores discreparian respecto a considerar que se trata de una extraccion ex vivo puesto que
para ellos el embrién en si mismo no podria ser considerado como un ser humano en tanto
que carece de dicho estatuto antropoldgico (222). Varios de estos autores han llegado a hablar
de una condicién pre-humana segun la cual el embrién en un temprano estado de desarrollo
deberia ser considerado Unicamente como un sistema biolégico no individualizado llamado
pre-embrion (223). Una cuestidn que ha sido materia de uno de los debates mas espinosos en
el campo bioético y que bien puede resumirse en el planteamiento de dos preguntas
fundamentales: ¢Es el embridon un individuo de la especie humana? Y si lo es, ¢puede
considerarsele persona humana? El reconocimiento de un estatuto antropolégico conlleva
necesariamente el reconocimiento de un estatuto moral respecto a la manipulacién,
experimentacion o uso de embriones con fines de experimentacidn o como fuente de células.
Se trataria, por lo tanto, de un punto de inflexiéon respecto de la valoracién ética de un
procedimiento de este tipo. Asi, el reconocimiento de un embrién como un ser humano
supondria la valoracidn de este procedimiento como un acto discriminatorio respecto de un
ser humano en condiciones de total vulnerabilidad (224), por el contrario, si al embrién no se
le reconoce un estatuto antropoldgico la moratoria legal de este procedimiento seria
expresion de una normativa represora respecto a la libertad de investigacion y de la practica
profesional sanitaria (225). Resolver correctamente esta cuestidon es fundamental a fin de
hacer un juicio bioético que respete tanto la libertad del ejercicio profesional del médico e
investigador como las obligaciones que se derivan del mismo en tanto procurar el bienestar de

la vida del ser humano al cual sirve.

La presencia de posturas antagdnicas respecto al embridn pre-implantatorio sdlo se explica
desde la existencia de dpticas contrapuestas que se toman como referencia al momento de
valorar el estatuto antropoldgico del ser humano. No obstante, la légica deductiva ha

establecido desde el tiempo de Aristételes tres principios a priori que hoy siguen en plena




vigencia y que permiten la aceptacion de sélo una de ambas posturas (226): (i) el principio de
identidad, segun el cual toda identidad es idéntica a si misma; (ii) el principio de no
contradiccién, segun el cual una proposicidén y su negacidon no pueden ser ambas verdaderas al
mismo tiempo y en el mismo sentido; vy (iii) el principio del tercero excluido, segtn el cual la
disyuncion de una proposicion y su negacién es siempre verdadera. En consecuencia, no cabe
duda que, para el caso del embrién, la existencia de dos juicios antagdnicos que pretendan
describir una misma realidad conduce al hecho de reconocer que uno de ellos sea falso. Un
cuarto principio filosofico (227), el principio de razén suficiente, segun el cual todo lo que
ocurre tiene una razén suficiente para ser asi y no de otra manera exige una breve pero
necesaria revision de dichas posturas y los criterios que las sustentan a fin de dilucidar aciertos

y errores:

— El criterio de la adquisicién de racionalidad

Segun este criterio el elemento determinante que da inicio a la vida de un ser humano es la
presencia de un alma racional, cuya existencia tiene como condicién sine qua non la presencia
de una estructura corporal y sensorial que la soporte. En consecuencia, al embridn, carente de
dicha corporeidad, no se le podria atribuir dicha condicién. Se trata de un argumento derivado
de la teoria de la animacion tardia la cual toma como fuente ciertas reflexiones de Tomas de
Aquino y Aristoteles. Segun Aristételes la animacidn del embridon humano se daba en el varén
hacia el dia 40 de gestacién, mientras que para el caso de la mujer debia ocurrir hacia el dia 80.
Donceel (228), Mathonat (229), McCormick (230), y Ford (222) han abogado por la vigencia de
esta teoria al momento de determinar la ausencia de una humanidad en el embrién en fase de

pre-implantacion.

— El criterio de la presencia de capacidad relacional

Segln este criterio, lo distintivo del ser humano no es tanto la capacidad racional como la
capacidad relacional. Esta capacidad ha de manifestarse tanto por las relaciones que el
individuo establece con otros de su misma especie, como por las que los demas establecen con
él. En consecuencia, segln este criterio el inicio de una vida humana se da en un momento
posterior al estado pre-implantatorio debido a la ausencia de las condiciones minimas

necesarias para la existencia de algun tipo de relacién.




El criterio de la relacionalidad encuentra su principal fundamento en la antropologia
estructuralista desarrollada por Levi-Strauss e inspirada en el pensamiento de Ferdinand de
Saussure. Los defensores de esta argumentacién en el campo bioético son Bruno Ribes,
Jacques Marie Pohier y Philippe Roqueplo, quienes definen una teoria de la humanizacion
segun la cual los aspectos bioldgicos no son ni los Unicos ni los mds importantes a tener en

cuenta en el momento de determinar el inicio de la humanidad en un no nacido (231).

—  El criterio de la identidad cerebral

Segun este criterio la vida de un ser humano se da a partir del despliegue de la conciencia
psicoldgica, como consecuencia del ejercicio de las facultades racionales y relacionales (232).
El criterio toma como principal argumento la teoria de la identidad, desarrollada desde una
Optica antropoldgica de fuerte contenido dualista en la que se separa el ser — naturaleza
bioldgica — del hacer — ejercicio de las funciones derivadas de dicha naturaleza. McMahan,
uno de sus principales exponentes, define segln este principio que la humanidad depende de
la capacidad fisica y funcional del cerebro como érgano de soporte de dicha conciencia (232).
En consecuencia, ante la ausencia de dicho soporte resultaria imposible hablar de conciencia 'y
por ende de un ser humano. A partir de ello, McMahan no duda en justificar una intervencién
clinica y experimental en un feto anterior al séptimo mes de desarrollo. No obstante, la
postura mas radical que se deriva de esta argumentacion la tienen Engelhardt (233) y Singer
(234) para quienes las funciones cognitivas, en caso de adquirirlas, sélo se alcanzan en un
momento posterior al nacimiento. En cualquier caso, segln este principio un embrién que aun
no ha desarrollado su sistema nervioso central no podria ser considerado como un ser humano

propiamente dicho.

—  El criterio de la viabilidad de desarrollo

Segun este criterio la individualidad de un ser humano se adquiere a partir del momento en el
qgue exista una posibilidad de desarrollo. Esta capacidad de desarrollo depende tanto de la
capacidad autondmica y teleoldgica como de la capacidad de asegurar la propia sobrevivencia.
Para el caso de un embrién en condiciones in vivo la viabilidad de desarrollo se determinaria
tanto por la capacidad receptiva endometrial como por la capacidad anidatoria y de

autosostenimiento del embridn a lo largo de la gestacion. Respecto a la primera se sabe que la




ingesta de determinadas sustancias (235), la intervencion de factores mecanicos, el estrés, y
ciertas anomalias anatémicas y fisiolégicas en el endometrio materno pueden provocar
condiciones adversas al desarrollo embrionario hasta el punto de provocar un aborto (236,
237). En relacidon a la segunda, se sabe que la tasa de abortos naturales en seres humanos
fruto de anomalias embrionarias es alta en comparacién con otros mamiferos. Algunos
estudios han determinado que ésta puede estar alrededor del 30% entre la implantacién (238)
y la organogénesis (239), esto es hacia la semana 5 del embarazo. Un hecho que
aparentemente plantearia una objecién fuerte frente a la existencia de una viabilidad de
desarrollo en el mismo embrién. En cambio, en condiciones in vitro esta viabilidad es nula o
por lo menos muy limitada dada la ausencia de un sistema natural de soporte en el cual el
embrion pueda anidarse. Segun el actual grado de conocimiento se garantiza la supervivencia
embrionaria en el laboratorio de entre 7 y 10 dias como mdaximo, al término de los cuales el
embrion degenera y muere salvo que sea transferido a un endometrio materno. En cuyo caso

vuelven a jugar las condiciones exigidas para un embrién in vivo.

Algunos autores ven en todo ello razones suficientes para objetar un estatuto antropoldgico
en el embrién. Otros llegan a proponer tres tipos de embriones: los que nunca tendran
posibilidad de desarrollo (inviables) sea porque han sido generados en el laboratorio con fines
de experimentacidn o porque carecen de la capacidad de autosostenimiento debido a
anomalias constitutivas; los que, siendo generados con fines reproductivos, podrian tener
alguna posibilidad de desarrollo en caso de ser transferidos; y los que se desarrollan hasta
alcanzar el nacimiento (240). Vista asi, |la viabilidad sélo podria determinarse al momento del
nacimiento, la misma que puede depender tanto de las cualidades intrinsecas del embrién
como de factores externos a él y que incluso pueden incluir el juicio de terceros, sean estos

progenitores, médicos o investigadores (241).

— El criterio del reconocimiento legal

Se trata de una argumentacién derivada del derecho positivo segun la cual la humanidad de un
individuo se adquiere en la medida que el Estado reconoce tal estatuto a través de la ley.

Para el caso del embridn, el reconocimiento de un estatuto antropolégico dependeria mas de
si en la formulaciéon de la norma que sustente el estatuto legal se valoren argumentos

bioantropolégicos asociados a su constitucion ontogénica o no. En el caso espafiol, por




ejemplo, la adopcién del término pre-embrion (242) supuso no sélo no tener en consideracion
tales argumentos sino ademas hacer una relectura de la ontogénesis humana al margen de los
conocimientos ofrecidos por la embriologia que en la practica derivd en la configuracion de un
ordenamiento juridico contrario a otorgarle un estatuto antropoldgico al embriéon y en

consecuencia favorable a su uso dentro de la practica clinica y experimental.

— Elcriterio de la independencia corporal

Al igual que en el caso anterior, la independencia corporal es un criterio de naturaleza juridica
segun el cual un ser humano lo es sélo en la medida que se evidencia una independencia
corporal y metabdlica respecto a otro.

Este criterio se soporta sobre la teoria del portio mulieris derivada de una valoracién que
supuestamente se sigue del derecho romano. Quienes objetan en contra de un estatuto
antropoldgico en el embrién basdandose en este criterio consideran que el embrién es una

porcidn del cuerpo de la mujer y no un individuo auténomo. (231)

— Gametogénesis y fecundaciéon humana

Este criterio tiene como punto de apoyo el conocimiento aportado por la embriologia o la
biologia del desarrollo. El elemento determinante, segun esta disciplina, es la diferencia que
introduce la meiosis respecto de la mitosis dentro del ciclo de vida del ser humano, la cual
permite determinar con claridad el porqué el inicio de la ontogenia humana se presenta en la
fecundacién. En consecuencia, segln éste criterio el embrién deberia ser valorado como un
individuo humano en razén a la nueva condicion bioldégica que adquiere fruto de la
fecundacién y que es determinante de la definicidon de su propia identidad. (243) Se trata del
argumento mds solido de entre todos los hasta ahora expuestos, no sélo por el conocimiento
gue ésta disciplina ha alcanzado respecto de la ontogénesis humana, sino porque se trata de la

ciencia que, por definicién, la tiene como objeto de su estudio.

La embriologia define la gametogénesis como el proceso bioldgico que genera las células
germinales (gametos), es decir, espermatozoides y ovocitos (243). Los gametos son un tipo
especializado de células que se producen en las génadas, testiculos y ovarios, respectivamente

y que son clave para la fecundacién. Estas células se diferencian de las demas células del




cuerpo humano, llamadas somaticas, porque surgen por sucesivas divisiones de una linea
celular especifica a partir de un complejo proceso de division conocido como meiosis en el que
de una célula germinal diploide (con dos copias de cromosomas, al igual que las demas células
somaticas) se generan gametos haploides (con la mitad del nimero de cromosomas respecto a
la célula germinal). Dentro del proceso meidtico, los gametos en formacion sufren ademas un
proceso de recombinacion genética (crossing over) en el cual se intercambian piezas del
genoma entre si. De este modo se asegura que cada gameto sea Unico y diferente respecto a
cualquier otro incluso a pesar de proceder originariamente de una misma célula germinal. Una
caracteristica particular de los seres humanos es que, a diferencia de los varones en la que la
gametogénesis de una Unica célula germinal lleva a la formacién de cuatro espermatozoides,
en las mujeres el mismo proceso lleva a la formaciéon de un Unico ovocito mientras que las
otras tres células se expulsan como cuerpos polares que no tienen ninguna funcion

actualmente conocida.

Recientes estudios han demostrado un fino mecanismo de coordinaciéon celular dentro del
cuerpo del embrion preimplantatorio el cual incluye mecanismos de polarizacion celular como
parte del proceso de diferenciacion de su tejido trofoectodérmico (244); procesos de
movimiento y reubicacidn celular que lleva a la formacién de la masa celular interna y sus
tejidos derivados (245); y la acciéon coordinada de factores genéticos — genes Oct4, Sox2,
Nanog, Cdx2 y los de la familia Par — y epigenéticos como principal soporte de todos estos
eventos (246). En resumen, una maquinaria altamente compleja a través de la cual el embrién
preimplantatorio alcanza la configuracidon de su estructura corporal e histoldgica definitiva,

capaz de garantizar su supervivencia.

En consecuencia, y como resultado de la fecundacién, se observa una serie de caracteristicas
determinantes de la identidad: (i) el restablecimiento del nimero diploide de cromosomas; (ii)
la determinacidon de una identidad genética Unica y distinta en razén a la fuente de la cual
deriva y que se manifiesta en la presencia de un genoma embrionario; (iii) el restablecimiento
de un sexo cromosomico (44,XX 6 44,XY); (iv) el restablecimiento de todos los componentes
citoplasmdticos (246); y (v) al menos en el caso de los modelos animales estudiados, la
activacion del cigoto como una unidad autondémica y coordinada capaz incluso de emitir (247)
y recibir (248) senales moleculares con el organismo materno estableciendo de este modo un

primer pero eficiente sistema de relacién con su entorno.




— El criterio de la indivisibilidad

Segun este criterio el inicio de la vida de un ser humano se determina por la pérdida de toda
capacidad para generar otro idéntico a él. Se trata de una objecién derivada de la observacién
de un fenédmeno bioldgico muy particular que puede presentarse dentro de la embriogénesis

humana: la gemelacién monocigética.

Los gemelos monocigoticos (monozygotic twins, MZ) — a diferencia de los gemelos dicigdticos
(dizygotic twins, DZ) — se originan por la escisiéon de un embrién en dos distintos. Un fenémeno
muy raro en la embriogénesis humana con una prevalencia alrededor de 3,5:1000 nacimientos
(243). Se cree que este tipo de gemelaridad tiene lugar antes de alcanzar las dos primeras
semanas del desarrollo. Siendo en menor proporcion por separacion de blastdmeros, antes de
la diferenciacidn del trofoblasto, alrededor del dia 2 y 3 de desarrollo; y en mayor proporcion
por duplicacion de la masa celular interna, antes de alcanzar la diferenciacién del amnios,
alrededor del dia 4 6 5 (243). Aunque se ha teorizado sobre la posibilidad de gemelacién por
duplicacién del disco embrionario, en la segunda semana, a la fecha no existen evidencias que
lo confirmen (243, 249). Los gemelos monocigéticos pueden ser dicoridnicos, con dos
placentas, o monocoridnicos, compartiendo una sola. Los monocoridnicos a su vez pueden ser
diamnidticos, con una placenta compartida y dos amnios distintos, o monoamnidticos, con una
placenta y un amnios compartidos (250). Se estima que el 35% de los gemelos monocigéticos
son dicoridnicos y el 65% restante son monocoridnicos (251). En el caso de gemelos dicigéticos
se han descrito casos de quimerismo en los que se presentan diversos grados de intercambio
celular entre ambos embriones (250). Finalmente, se ha documentado la existencia de
procesos epigenéticos tales como el medio ambiente, anomalias vasculares asociadas a la
posicién de las placentas, mutaciones somaticas, y alteraciones cromosdmicas posteriores a la
separacion de los embriones capaces de introducir marcadas diferencias entre los gemelos,

algunas de las cuales pueden ser fenotipicamente visibles (250).

Sin embargo, para quienes propugnan este criterio, la sola posibilidad de divisibilidad dentro
del proceso de gemelacién, aln cuando resulte extremadamente baja, plantearia una objecion
a la presencia de un caracter individual en el embrién humano preimplantatorio. Es el caso de

Richard McCormick, quien ha visto en esta objecidn una razén suficiente para establecer una




supuesta diferencia entre vida preembrionaria y vida embrionaria o humana propiamente
dicha (230). No obstante, esta argumentacion resulta débil en tanto que introduce una falsa
oposicion entre divisibilidad e individualidad. Precisamente, y sin salir del plano bioldgico en el
cual este argumento se desenvuelve, la divisibilidad nunca ha supuesto una objecién a la
individualidad de un ser vivo. Por ejemplo, cuando una planta de fresas silvestres extiende un
espoldn para invadir otro terreno distinto al suyo inicia un proceso de reproduccién asexual
natural en el cual de una planta ya madura se forma una nueva, Unica e independiente
respecto de la primera a pesar de ser genéticamente idénticas. Evidentemente, la existencia de
la nueva planta no supone en ningun caso la pérdida de la individualidad en la planta madre de
la cual se derivé. Si se traslada el caso al campo de la gemelacion humana se obtendrd una
situacidn atipica, poco comun, pero semejante a la anterior en la cual se observa un caso de
reproduccion asexual natural como bien se ha descrito brevemente en el parrafo anterior

(249-251).

De lo expuesto se observa que ninguno de los criterios presentados resultan lo
suficientemente fuertes para cuestionar y menos objetar en contra de la fecundacién como el
inicio de la vida del ser humano. Por el contrario, los datos aportados por la biologia brindan
argumentos irrefutables a favor de la presencia de un caracter individual en el embridn
preimplantatorio y que deben ser necesariamente considerados dentro de la reflexidn
bioética. Como consecuencia, se debe reconocer la existencia de un estatuto bioantropoldgico
y moral en el embridn en fase de pre-implantacidon lo que como consecuencia supone una
objecidn insalvable para un tratamiento que tomase a los embriones como fuente de

obtencion de células.

3. Algunas consideraciones éticas generales

En términos generales, la valoracidon ética favorable para todo trasplante pasa por la
consideracion de tres consideraciones fundamentales de naturaleza antropolégica (213): (i) la
defensa de la vida del donante y del receptor; (ii) el consentimiento informado; y (iii) la
proteccién de la identidad personal. Sobre la base de los datos anteriormente expuestos, y
como se vera a continuacién, dos de los tres elementos planteados atafien de manera directa

al objeto de este estudio.




3.1. Defensa de la vida del donante y del receptor

A priori se puede considerar licito todo trasplante que busque prolongar la vida de un enfermo
grave e incurable de otra manera. Sin embargo, se debe profundizar dentro de la reflexion
bioética que, incluso en la hipdtesis de un beneficio efectivo para el paciente que recibe el
tejido, dicho procedimiento puede afectar tanto a la salud del donante, en caso de un
trasplante ex vivo; como a la del propio enfermo. En especial cuando por efecto del
procedimiento pueden sobrevenir efectos colaterales no deseados en la vida del propio
paciente trasplantado. Incluso, como se ha visto anteriormente, en el caso de la extraccién de
un tejido ex cadavere, se podria estar atentando contra la vida, si la muerte no hubiera
sobrevenido efectivamente o no se hubiera comprobado adecuadamente. Finalmente, en la
intervencion quirdrgica podria introducirse la blisqueda del éxito a toda costa, asi como una
finalidad de pura experimentacion, con perjuicio del enfermo que podria convertirse en un
medio técnico para el mejoramiento de un procedimiento antes que en un fin en si mismo.

De todo ello surge la necesaria reflexién bioética en la que no se debe olvidar que el principio
de la vida fisica del sujeto comporta la obligacidon consiguiente de la no disponibilidad del
propio cuerpo, si no es para un bien mayor del cuerpo mismo — principio de totalidad — o por
un bien, mayor, moral, superior, relativo a la misma persona (213). En el caso de los
procedimientos que implican un trasplante autogénico, el Principio de totalidad justifica en si
mismo el procedimiento mientras no suponga la pérdida de otras funciones vitales del sujeto.
De alli la importancia, por parte de los profesionales sanitarios, de valorar no sélo la
factibilidad técnica sino la proporcionalidad terapéutica del procedimiento sobre la realidad
particular de cada paciente. Distinta ha de ser la valoracién para los demds casos en los que el
principio de totalidad siempre ha de subordinarse a un principio superior y de caracter
mandatorio: el Principio de defensa de la vida fisica, segun el cual la vida corporal, fisica, del
hombre no representa algo extrinseco a la persona, sino que representa el valor fundamental
de la persona misma por encima del cual sélo existe el bien total y espiritual del individuo
(213). Una vez resuelto este punto, el ejercicio de un procedimiento de este tipo puede
ampararse en la concrecién en la practica del Principio de sociabilidad y subsidiariedad, el cual
se define como el compromiso de todo hombre en considerar su propia vida y la de los demds
como un bien no sdélo personal, sino también social, en el que por otro lado se obliga a la
comunidad a procurar igualdad de condiciones haciendo especial énfasis en aquellos

individuos en condiciones de mayor vulnerabilidad (213).




3.2. El consentimiento informado

Sobre el problema que supone el consentimiento informado se debe considerar dos hipdtesis:
cuando la obtencidn de tejidos se hace de un donante vivo, y cuando se hace a partir de un
cadaver. Pero en cualquier caso se deberia observar la obligacion de informar exacta y
completamente sobre los riesgos, las consecuencias y las dificultades. Puesto que en la
mayoria de los casos se presentara la posibilidad de riesgos altos con consecuencias de dificil
valoracién, la informaciéon deberia de ser cuidadosa, y el consentimiento explicito y

formalizado.

Cuando el trasplante se hace ex vivo la obligacién del consentimiento informado se aplica
también al donante y concierne a todas las consecuencias sobre su futura salud. Cuando el
trasplante se hace ex mortuo, la tendencia juridica lleva a considerar al cadaver como un bien
comunitario y por ende a favorecer su utilizacion para el bien comun, siempre que se presente
una necesidad de tipo social y siempre que no se advierta la voluntad contraria del sujeto
donante manifestada en vida. Sin embargo, esta situacién se vuelve insalvable cuando se trata

de procedimientos que conllevan la muerte del donante como es el caso del embrién o feto.

En otras palabras, una vez obtenido el consentimiento informado, un trasplante distinto al
autogénico seria licito sélo en el caso de que, (i) el donante, de estar vivo, no tenga que sufrir
un dafio sustancial e irreparable para su propia vida y su propia operatividad; y (ii) se
compruebe una alta posibilidad de éxito en el receptor, de modo tal que el sacrificio del
donante sea proporcional a las posibilidades de beneficio real para la vida del receptor. No se
debe olvidar que la vida del receptor es igualmente un bien fundamental a salvaguardar y en
consecuencia sélo se podria someter a un tratamiento invasivo de este tipo si existen

esperanzas fundadas de obtener una mejora real de las condiciones de vida.

3.3. Proteccion de la identidad personal

Como bien se ha dicho esta ultima consideracién no se aplica al caso de los trasplantes que son
tratados en este estudio puesto que se refiere al trasplante de érganos y tejidos capaces de
transmitir el patrimonio genético del donante, como es el caso de tejidos gonadales. Aunque

existe abierta la hipdtesis de un eventual trasplante de érganos cerebrales, esta posibilidad se




plantea mds como un caso de analisis filoséfico que propiamente biomédico debido a Ia

imposibilidad de su actual ejecucion y que por otro lado escapa al objeto de este estudio.




IV. Aspectos normativos

1. Consideraciones preliminares

El analisis juridico es un complemento necesario al analisis bioético del tema objeto de este
estudio. No obstante, asi como ocurre en el campo bioético, en el ambito legal resulta
igualmente necesario definir claramente el hecho juridico a fin de delimitar el marco

normativo en el cual éste se presenta.

Por hecho juridico se entiende un acontecimiento de trascendencia en el ambito del derecho,
es decir, capaz de modificar ciertos estados juridicos iniciales desde el punto de vista legal. Las
normas juridicas parten siempre de hechos juridicos, también llamados presupuestos de
hecho, sobre cuyas consecuencias legales han de ser capaces de regular. Por otra parte, en el
analisis juridico también es importante distinguir, dentro de los hechos juridicos en sentido
amplio, los llamados actos juridicos y los hechos juridicos en sentido estricto. Un hecho juridico
en sentido estricto no tiene por qué ser voluntario ni controlable por la persona, mientras que
en un acto juridico, la voluntad de la persona es esencial. Por lo tanto, todos los actos juridicos
son hechos juridicos, pero no todos los hechos juridicos son actos juridicos. No obstante, a
medida que surgen nuevas tecnologias que exigen nuevos ordenamientos juridicos, a cada una
de ellas bien se le podria considerar como un hecho juridico en si misma con sus propias

consecuencias legales y exigencias normativas.




Para el caso de este estudio, el hecho juridico principal quedaria establecido por el desarrollo
de terapias biomédicas para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y cuya
tecnologia se basa en la utilizacién de distintos tipos celulares — en concreto tres: NPSCs, ESCs,
y iPS — como agentes terapéuticos. Este hecho plantea dos tipos de valoraciones legales: (i) la
experimentacion con seres humanos tanto en estado embrionario, fetal, o adulto; vy (ii) el uso

de células madre como agentes terapéuticos.

1.1. Experimentar con seres humanos

En el campo de la investigacion biomédica el término experimentar supone el sometimiento a
verificacion, mediante la utilizacion directa de procedimientos o medios nuevos o que estén ya
permitidos, para la valoracién de consecuencias, directas o indirectas, ain desconocidas (213).
Esta experimentacién se puede llevar a cabo tanto en modelos animales como en seres
humanos. El paso a la experimentacién en sujetos humanos siempre plantea una novedad y

como tal comporta un riesgo, muchas veces de dificil valoracion.

Por ello, el paso de un grupo a otro siempre debe ir precedido y motivado por la obtencién de
todos los elementos posibles de certeza técnica, a fin de reducir al minimo los riesgos
procurando el maximo de beneficios en la medida que puedan ser previstos en el laboratorio.
Se trata de una decisién que siempre debe ir acompaiiada de dos consideraciones: La primera
se puede definir por el establecimiento de los limites procedimentales en los que se deben
enmarcar las diversas fases de la experimentacidn en salvaguarda de la integridad de la vida y
la salud del sujeto sobre quien se procede; por su parte, la segunda se puede definir en la
diferencia de planteamientos procedimentales que supone experimentar sobre individuos

sanosy enfermos.

En el caso de enfermos, se debe distinguir ademas entre la experimentacién con fines
terapéuticos y la experimentacién clinica en la que no necesariamente se pretenda curar al
paciente. Histdricamente, el tratamiento de cada caso ha sido muy distinto y ha dado lugar, a

lo largo del tiempo, a un amplio cuerpo doctrinal a nivel internacional y nacional.




1.2. Terapias basadas en el uso de células madre

Por medicamento se entiende el agente o sustancia capaz de ser administrado a un individuo
con un fin terapéutico o preventivo respecto de una enfermedad (252). A pesar de que el
concepto ha sido aplicado de manera tradicional a sustancias de origen farmacoldgico, su uso
bien puede extenderse a todos aquellos productos cuya obtencién provenga de vias distintas.
Tal es el caso de las terapias basadas en el uso de células madre y/o sus productos derivados.
De hecho, la Food and Drug Administration (FDA), organismo oficial de Estados Unidos en
regular la produccién y comercializacion de medicamentos, asi lo entendié elaborando una
serie de normativas respecto al desarrollo de terapias basadas en el uso de células madre y
que busquen el trasplante de células en pacientes con ciertos tipos de enfermedades (253,
254). De este modo, Estados Unidos, pionero en el desarrollo de este tipo de tecnologias, ha
sido el primero en elaborar un marco juridico que normalice el nuevo hecho juridico

emergente que supone el desarrollo de esta nueva generacidon de medicamentos.

En consecuencia, de cara a la valoracién de un hecho juridico emergente, cuyo grado de
complejidad supone en si mismo un reto juridico de notables dimensiones, resulta igualmente
necesaria a la valoracién legal de la experimentacién con seres humanos, la valoracion del
marco legal, hoy vigente, en materia de esta nueva generacidon de medicamentos, tanto a nivel

internacional, europeo, y mds concretamente espafiol.

2. Normativa en materia de experimentacion con seres humanos

Como se mencioné al inicio de este apartado, la experimentacidon con seres humanos es una
realidad altamente compleja y de multiples aristas. En consecuencia, su tratamiento plantea
un primer reto a nivel de sistematizacion sobre la amplia documentacion desarrollada. En la
revisién de las principales normativas vigentes en materia de experimentacidon con seres
humanos lo primero que salta a la vista es la distincién que se va haciendo a lo largo de los
afios entre seres humanos adultos y aquellos que no lo son (embriones y fetos). A continuacion
se hace una exposicién de los principales documentos normativos, a nivel internacional y

nacional, hoy vigentes, y el tratamiento que en ellos se realiza en cada una de las situaciones.




2.1. A nivel internacional

2.1.1 El Cédigo de Nuremberg

El Cédigo de Nuremberg (255) es el primer documento internacional en el que se establece un
punto de partida en la elaboracién de un conjunto de pautas de conducta en la
experimentacién con seres humanos. El documento, de 1947, surgid a raiz del proceso legal
aplicado a los médicos y cientificos nazis que cometieron crimenes contra seres humanos con
la excusa de realizar ciertas investigaciones cientificas durante la Il Guerra Mundial (256). Por
lo tanto, no se trata de un cddigo juridico, ético o deontoldgico en si mismo, sino una lista de
principios para la experimentacion médica que fueron fijados por el tribunal norteamericano

gue tuvo a cargo el proceso judicial antes citado.

El Cddigo se estructura como un decalogo en el que se abordan cuatro puntos fundamentales:
(i) el consentimiento informado, Articulo 19; (ii) la necesidad de una fundamentacion
documental seria que acompafie el disefio de cualquier tipo de experimentacién cientifica,
Articulos 22 y 32; (iii) la ausencia de cualquier tipo de coercién y el permanente respeto a la
libertad del sujeto sobre quien se realice el procedimiento experimental, Articulo 99; y (iv) la

posibilidad de un beneficio real para los sujetos humanos involucrados, Articulos 49, 52, y 62,

Tomando como referencia la exposicidon de principios desarrollados en el Cédigo, seria
inadmisible cualquier tipo de experimentacion con células madre obtenidas a partir de
embriones o fetos humanos dado que un procedimiento de este tipo incumpliria, por lo
menos, tres de los cuatro principios antes expuestos: el consentimiento libre e informado, que
en ambos casos seria imposible de realizar incluso en el supuesto que se le delegara tal
derecho a la madre o progenitores, dado que la patria potestad tiene como fin siempre el bien
del menor; la coercidn y violacion de las libertades individuales que supone el tratamiento; vy la
imposibilidad de un beneficio real en el sujeto sobre quien se experimenta. En todos los casos
se trata de objeciones insalvables puesto que la experimentacion supone siempre un dafio
irreparable que conlleva la muerte del embridn o feto en quien se practique un procedimiento
de este tipo. En el caso de fetos, la situacién puede resultar algo diferente cuando se trata de
células obtenidas a partir de fetos ya muertos. En cuyo caso, el dilema legal estaria en la

existencia o no de algun tipo de relacién entre la muerte del feto, el aborto y la extraccion de




las células. Unicamente la experimentacidn con células obtenidas a partir de sujetos adultos y
cadaveres podria ser aceptada siempre que se respeten las condiciones establecidas en el

Cddigo.

2.1.2 Declaracion de Helsinki

Se trata de un documento en el que la Asociacion Médica Mundial (World Medical Association,
WMA) recogié un cuerpo de principios éticos orientadores en el campo de la investigacion
biomédica en seres humanos. A nivel internacional es considerado como el principal referente
ético en el campo de la investigacion con seres humanos. No obstante, el documento no
alcanza a convertirse en un instrumento legal de caracter vinculante. Su autoridad emana
directamente del grado de codificacion interna y de la influencia lograda a nivel internacional.
La Declaracion fue adoptada por la 182 Asamblea de la WMA en 1964 (257). A lo largo de los
afios ha sufrido seis enmiendas y dos notas aclaratorias pasando de 11 a 35 parrafos. La
version actualmente vigente fue adoptada por la 592 Asamblea celebrada en Seul en el 2008
(258). En la Declaracién se recogen los puntos desarrollados en el Cédigo de Nuremberg de
1947 y en la Declaracion de Ginebra de 1948 sobre los deberes éticos de los médicos,

amplidndolos a partir de ciertas consideraciones de orden practico.

La Declaracién establece que: (i) toda investigacidn con seres humanos siempre ha de requerir
un consentimiento informado que cumpla con los requisitos minimos de informacién vy
rigurosidad cientifica, parrafos 99, 162, 242 al 299, y 359; (ii) el disefio de la investigacion
ademas de estar adecuadamente documentado debe plantearse siempre bajo la exigencia de
buscar la mejor posibilidad de tratamiento para los sujetos enfermos involucrados, parrafos
279,y 312 al 339, mientras que para el caso de sujetos sanos su ejecuciéon nunca debe suponer
un riesgo que pueda mermar de manera permanente la vida o la salud de los involucrados, y
siempre bajo el escrutinio médico de un especialista a lo largo de todo el procedimiento,
parrafos 169, 189, 209, y 219; (iii) el tratamiento deberd ser libre de todo tipo de coercion fisica,
psiquica o moral y siempre respetando la libertad del sujeto, parrafos 92 y 349; y (iv) se deben
establecer pautas de accidn en el que se garantice la salud y la vida de los sujetos involucrados,

parrafos 62, 302y 349,




Como en el caso del Cédigo de Nuremberg, la experimentacién con embriones y fetos
humanos seria, desde el punto de vista de la Declaracién, éticamente inviable debido a las
mismas razones expuestas en el caso anterior. AUn mas, desde la éptica de la Declaracién se
exige explicitamente que en el tratamiento se garantice en todo momento la salud y la vida de
todos los sujetos involucrados, algo que por las caracteristicas del mismo se incumpliria
totalmente. Del mismo modo, como ocurre con el Cddigo, los tratamientos que supongan
intervenciones en seres humanos adultos no plantearian ninguna objecién por parte de lo
estipulado en la Declaracién, siempre que se cumplan las condiciones establecidas sobre los

limites para una intervencion de este tipo.

2.1.3 Pautas éticas internacionales de la CIOMS

En 1949 la Organizacién Mundial de la Salud (World Health Organization, WHO) y la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacién, la Ciencia y la Cultura (United Nations
Educational, Scientific and Cultural and Organization, UNESCO) establecieron el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Meédicas (Council for International
Organizations of Medical Sciences, CIOMS). El CIOMS se constituyd como un érgano encargado
de brindar pautas de accidn para la comunidad cientifica y biomédica internacional. En 1982, el
CIOMS establecid un grupo de directrices éticas en investigacidn cientifica y biomédica en
seres humanos bajo el titulo de International Ethical Guidelines for Biomedical Research
involving Human Subjects. En 1993 y en el 2002, el documento fue revisado y reestructurado.

La version actualmente vigente consta de 21 pautas (259).

En el documento se aborda: (i) el consentimiento informado, (ii) el andlisis de los riesgos y
beneficios, (iii) la seleccion de los sujetos para la experimentacién, (iv) la implicacién de
poblaciones o comunidades con recursos limitados, (v) la experimentacién en menores o en
sujetos discapacitados, (vi) la participacion de mujeres en edad fértil o embarazadas, (vii) la
privacidad, (viii) la indemnizacidn a los sujetos participantes en el caso de dafos colaterales,
(ix) los procedimientos de revisidn, y (x) los intereses econémicos de terceros. En la actualidad,
estas directrices sirven como un instrumento guia en el desarrollo de protocolos de

investigacion biomédica.




En la introduccién el documento se abstiene de tomar posicién en relacién a investigaciones
gue supongan el uso de embriones y fetos humanos. Explicitamente, se afirma la imposibilidad
de brindar una pauta al respecto dado que ello exigiria la determinacidn del estatuto moral de
embriones y fetos humanos, a fin de poder determinar el grado éticamente permisible de
riesgos para la vida y bienestar de los mismos. No obstante, en la pauta 17 se reconoce la
posibilidad de incluir mujeres embarazadas en procedimientos experimentales, siempre que
estos tengan en consideracion la vida, tanto de la mujer como del feto. Este ultimo punto es de
particular interés si se considera la posibilidad real de que ello ocurra en caso de obtener

células a partir de tejidos fetales abortados.

Ese mismo afio, en el marco de la Reuniéon Mundial sobre aspectos médicos, éticos y sociales
de la reproduccidn asistida, la WHO publicaba el Informe Prdcticas actuales y controversias en
Reproduccion Asistida (260). Alli, entre otros temas, se hace una toma de posicién favorable a
la experimentacion con embriones humanos. Se insiste, por ejemplo, en la necesidad de
investigar mas sobre la morfologia y desarrollo del embrién y para ello se recomienda el
desarrollo de investigaciones en esta linea. En términos generales, el documento manifiesta
una actitud ampliamente favorable por parte del organismo respecto a la investigacidon con

embriones humanos.

2.1.4 Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos

La UNESCO ha sido el primer organismo internacional que ha expresado un profundo interés
en materias directamente vinculadas con el campo bioético. Prueba de ello ha sido la
elaboracidn de la Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos,
(261) revisada y aprobada por la 292 Conferencia General el 11 de noviembre de 1997 y por la
Asamblea General de las Naciones Unidas un afio después (262). Como ocurre con el caso de la
Declaracidon de Helsinki, la Declaracion de la UNESCO no tiene un caracter vinculante, razén
por la cual el documento fue acompafiado de una resoluciéon de aplicacidn, en la que se
solicitaba a los Estados miembros que tomaran las medidas apropiadas para promover los

principios enunciados en ella y favorecer de este modo su aplicacion.

La Declaracién consta de 25 articulos distribuidos en siete enunciados en los que se trata: (i) la

dignidad humana y el genoma humano, (ii) los derechos de las personas interesadas, (iii) la




investigacion sobre el genoma humano, (iv) las condiciones de ejercicio de la actividad
cientifica, la solidaridad y cooperacion internacional en la materia, (v) el fomento de los
principios de la declaracién y la aplicacién de la misma. Una gran ausencia en este documento
es la falta de una definicidon de individuo humano vy la relacidon del genoma respecto a él, en
consecuencia queda abierta la interpretacién del mismo para el caso de embriones y fetos; lo
mismo ocurre para el caso de individuo, persona y genoma, no obstante, del uso que se hace
de los términos se deduce que los entiende estrechamente vinculados. En relacion a este
ultimo punto de modo tdacito reconoce al genoma como un elemento constitutivamente
inseparable de la identidad individual y personal de cada ser humano (Articulo 52 y 62), sin
embargo, en materia de la practica cientifica, el documento se limita a reconocer una cierta
libertad de investigacion en términos muy generales (Articulo 122). En conjunto el documento

deja ciertos claroscuros en la materia.

2.1.5 Buenas practicas clinicas

Entre 1958 y 1963 el laboratorio aleman Griinenthal comercializé a nivel mundial la talidomida
como sedante y calmante de las nduseas que usualmente se producen al inicio del embarazo.
El farmaco salié al mercado sin haber pasado por un andlisis sobre los efectos secundarios
derivados de su consumo (263, 264). Este error costd el nacimiento de miles de nifios con
diversas anomalias congénitas (265). Estados Unidos fue el Unico pais donde no se registraron
casos debido a que la FDA habia negado el permiso de comercializacién para dicho farmaco
precisamente por la falta de dichos estudios (266). La tragedia producida por la talidomida
trajo como consecuencia el desarrollo de una serie de medidas normativas a nivel
internacional (267). En Europa este hecho se plasmé en la Directiva 65/65/EEC, el primer
instrumento de control europeo para la venta de medicamentos en la entonces Comunidad
Econdmica Europea (CEE). Con el paso de los afios la Directiva 65 dio paso a una serie de
instrumentos legales en los que se buscé armonizar criterios de control a nivel experimental y

legal de futuros medicamentos y de los ensayos clinicos que los respalden.

Si antes de la talidomida habia una carencia de normativa, como consecuencia de ella se dio
origen a diversos tipos de regulaciones a nivel internacional. En consecuencia, la misma
industria farmacéutica busco tomar la iniciativa y constituir un grupo internacional encargado

de disefiar un conjunto de recomendaciones que sirvieran de estandares sobre los requisitos a




tomar en cuenta en el proceso de autorizacion de un farmaco. De este modo, se crea la
Conferencia Internacional de Armonizacion (International Conference on Harmonisation, ICH),
un organismo internacional constituido para definir estandares de calidad y seguridad que los
gobiernos puedan incorporar en sus respectivas reglamentaciones en materia de ensayos
clinicos. El organismo cred un Grupo de Trabajo (Working Party on Efficacy of Drugs) el cual
elabord una serie de recomendaciones tituladas: Good clinical practice for trials on medical
products in the European Community (GCP). Dicho documento, luego de sufrir sucesivas
revisiones, llegd a ser aceptado por el Consejo Europeo traduciéndose finalmente en la
Directiva 91/507/CEE (268). En 1996, las GCP fueron modificadas por la Agencia Europea de
Medicamentos. Otros paises, ademds de los europeos, han recogido estas recomendaciones
introduciéndolas en sus respectivas normativas excepto Estados Unidos, donde Ia

reglamentacion sigue las pautas indicadas por la FDA.

2.1.6 El Informe Belmont

Diez afios después de la talidomida dos estudios con claras connotaciones antiéticas
produjeron una honda consternaciéon en Estados Unidos y en el resto de la comunidad
internacional: uno desarrollado en Tuskegee en pacientes con sifilis, y otro en Willowbrook en
nifios con retraso mental a quienes se les inoculd el virus de la hepatitis (269, 270). Como
consecuencia de estos hechos se redactd un informe que posteriormente se convertiria en un

documento normativo de la investigacién con seres humanos en Estados Unidos.

El Informe Belmont & Principios éticos y pautas para la proteccion de los seres humanos en la
investigacion, fue elaborado en el Centro de Conferencias Belmont, de alli su nombre, en 1979
(271). ElI documento, inicialmente concebido como un instrumento orientador en ensayos
experimentales con seres humanos en Estados Unidos, ha servido como un referente mas en el
campo de la experimentacidn con seres humanos a nivel internacional. El documento resume
tres puntos centrales que toda investigacion que involucre seres humanos ha de tener en
cuenta: el consentimiento libre e informado, el beneficio real de los participantes, y la

valoracion de riesgos.




2.2. A nivel europeo

A nivel europeo es necesario distinguir dos tratamientos juridicos distintos. El que dimana del
Consejo de Europa (Council of Europe, CE), y el que deriva de las instituciones legislativas de la

Unién Europea, esto es, el Parlamento, el Consejo, y la Comisién Europea.

2.2.1 Normativa derivada del Consejo de Europa

El Consejo de Europa es el principal organismo intergubernamental europeo el que agrupa a
47 estados miembros. El CE tiene como principal tarea brindar un marco de cooperacién que
fomente la defensa de los derechos humanos, el desarrollo democratico, la cooperacion
cultural y potenciar la identidad europea. En 1985, el CE, a través de su Consejo de Ministros,
constituyd un Comité ad hoc de expertos en Bioética (Ad hoc Committee of experts on
Bioethics, CAHBI). En 1992 este grupo se constituyd en el actual Comité Directivo de Bioética
(Steering Committee on Bioethics, CDBI), organismo responsable de las actividades

intergubernamentales del CE en materia de bioética.

El CE, a través del CDBI, ha impulsado una serie de documentos en los que, entre otras
materias, se aborda la experimentacién con seres humanos. El primer hito histérico en este
campo ha sido el Convenio Europeo de Derechos Humanos, firmado en Roma en 1950,
paradigma comun europeo en la materia. Precisamente, a lo largo de mas de cincuenta afos,
el Tribunal Europeo de Derechos Humanos ha sido el érgano jurisdiccional que ha interpretado
y aplicado dicho Convenio creando un corpus juridico que se ha constituido en Derecho en los
Estados que han aceptado su jurisdiccion y, en todo caso, es referencia paradigmatica
universal incluso fuera del espacio europeo. En el campo biomédico, el primer y mas
importante documento en la materia viene siendo el Convenio para la proteccion de los
derechos humanos y la dignidad del ser humano en las investigaciones de biologia y medicina:
Convenio de derechos humanos y biomedicina o Convenio de Oviedo (CETS N2 164), firmado en
Oviedo en 1997 (272). Sobre la base de este documento se han desarrollado cuatro protocolos
adicionales: el Protocolo adicional sobre la prohibicion de la clonacion de seres humanos (CETS
N2 168), firmado en Paris en 1998 (273); el Protocolo Adicional sobre trasplante de drganos y
tejidos de origen humano (CETS N2 186), firmado en Estrasburgo en el 2002 (274); el Protocolo

Adicional sobre investigacion biomédica (CETS N2 195), firmado en Estrasburgo en el 2005




(275); y el Protocolo Adicional sobre pruebas genéticas con propdsitos terapéuticos (CETS N2

203), firmado en Estrasburgo en el 2008.

No obstante, la principal dificultad para que este cuerpo normativo se haya podido traducir en
un marco legal ha estado no sélo en consensuar el texto de cada documento sino en la
precaria capacidad de recabar el consentimiento obligacional de los Estados signatarios
expresado en la ratificacién de cada uno de los tratados antes firmados. Asi al dia de hoy, sélo
26 Estados han ratificado el Convenio de Oviedo, 20 lo han hecho para el Protocolo Adicional
CETS N2 168, 12 para el CETS N2 186, 6 para el CETS N2 195, y apenas uno para el CETS N2 203,
lo que ha hecho que éste ultimo adn no pueda entrar en vigor puesto que se requiere un
minimo de 5 ratificaciones, entre las cuales han de figurar 4 Estados miembros.

La juventud de los textos no explica dicha situacion por completo sino las diferencias de
criterio sobre las materias reguladas. Por ejemplo, hasta el momento, la Convencién de Oviedo
ha sido firmada por 34 Estados miembros del CE y ratificada por 25 de ellos. Teniendo en
cuenta que el CE cuenta en la actualidad con 47 Estados miembros, ello significa que el
documento fue firmado por practicamente la mitad de ellos. Entre los que no firmaron hay
ausencias notables, como la de Alemania y Gran Bretaia. El primero por considerarlo
demasiado permisivo, sobre todo en lo relativo a la experimentacién con embriones; y el
segundo por motivos exactamente opuestos, es decir, por juzgarlo demasiado restrictivo,
sobre todo en cuanto se prohibe la produccién deliberada de embriones para
experimentacion. En opinién de algunos autores, la abstencién alemana, basada en al excesiva
permisividad de la Convencidn, no es del todo justificable y probablemente proceda del error
de juzgar a este documento como si fuera una ley nacional en la que “todo lo que no esta
prohibido se asume permitido”. Pero habria que advertir que se estd ante una convencion-
marco, que se limita a fijar un minimo comuin denominador, es decir aquello en lo que todos
los paises estan de acuerdo en considerar inadmisible. Pero nada impide que cada pais fije

reglas mds estrictas, como de hecho lo prevé el mismo documento (Articulo 279) (276).

A. Convenio de Derechos humanos y biomedicina

Entre los diversos documentos que sirvieron como referencia en la elaboracion del Convenio

de Oviedo estan la Recomendacién N2 1046 de 1984 sobre el uso de embriones humanos y

fetos para propdsitos de diagndstico, terapéuticos, cientificos industriales y comerciales; la




Recomendacion N2 1100 de 1989 de la Asamblea Parlamentaria del Consejo de Europa sobre
el uso de embriones humanos y fetos en investigacion cientifica, desarrollada a partir de una
propuesta del Comité de Ciencia y Tecnologia; y por la Recomendacion 1160 de 1991 en la que
se fijo la estructura de la Convencién basada en dos niveles normativos: la Convencién
propiamente dicha en la que se recogerian los principios generales y una serie de protocolos
adicionales en temas especificos como trasplantes, terapia génica, experimentacién no
terapéutica, con embriones, u otros.

En relacion al desarrollo seguido, el documento plantea aciertos y errores. A saber, se hace
hincapié en que el interés y bienestar del ser humano debe prevalecer sobre el interés
exclusivo de la sociedad y de la ciencia (Articulos 12 y 22); para el caso de sujetos incapaces de
expresar su consentimiento se establece que una intervencién sélo se justifica en la medida
que los resultados redunden en su propio beneficio (Articulo 62, ap.1); se introduce el principio
de no discriminacién respecto al material genético (Articulo 112); no obstante en el Articulo
152 permite la libre investigacidn cientifica a reserva de lo expuesto en los articulos previos; en
el Articulo 162 se da una serie de limites a la experimentacidn con seres humanos: la ausencia
de métodos alternativos, proporcionalidad de riesgos y beneficios, y la existencia del
consentimiento informado; sin embargo, en el Articulo 182 permite la experimentacidn con
embriones humanos; en el Articulo 192 favorece la donacién de 6rganos y tejidos de donantes
ex vivo siempre que ésta sea la Unica via posible y que se realice con un fin terapéutico para el
receptor; en el caso de donantes con incapacidad de expresar su consentimiento, el Convenio
establece que este tipo de trasplante sdélo serd posible de manera excepcional en el caso de no
disponer de otro donante compatible y con capacidad de prestar su consentimiento, de
relacidn fraterna entre receptor y donante, y en caso de ser la Unica via para preservar la vida
del receptor; el Convenio también prohibe el lucro de la totalidad del cuerpo humano o de sus
partes (Articulo 219); y de la utilizacién de éstas con un objetivo distinto al del propio
trasplante (Articulo 239). Cabe mencionar que el documento se abstiene de dar una definicién
de ser humano, aunque en el predmbulo identifica al ser humano como persona y como
perteneciente a la especie humana, un tema muy delicado considerando el tratamiento
diferenciado que posteriormente hara respecto a la experimentacidon con embriones humanos
en comparacién con otros seres humanos. Se introduce de este modo una contradiccién de
fondo entre los argumentos que eventualmente servirian de fundamento para rechazar ciertos
tipos de experimentaciones con seres humanos por una parte y los que justificarian la

experimentacion con embriones humanos por otra.




B. Protocolo adicional sobre la prohibicidn de la clonacién de seres humanos

El Protocolo fue firmado en Paris en 1998, aunque su entrada en vigor tuvo lugar en el 2001,

una vez que se alcanzaran las cinco ratificaciones necesarias para ello.

En relacién a este documento son de destacar los siguientes puntos: En el predmbulo del
documento se reconoce el peligro que supone la instrumentalizaciéon de los seres humanos
mediante la creacidn deliberada de seres humanos genéticamente idénticos. En los Articulo 12
y 22 se prohibe toda intervencidon que tenga por finalidad la creacién de un ser humano
genéticamente idéntico a otro ser humano vivo o muerto, sin excepcién alguna. Finalmente, el
Protocolo define la condicidn genéticamente idéntica como aquella en la que el ser humano
obtenido en el laboratorio comparte la misma serie de genes nucleares con aquel a partir del

cual ha sido disenado.

C. Protocolo Adicional sobre trasplante de érganos y tejidos de origen humano

Este Protocolo fue firmado en Estrasburgo en el 2002 y entré en vigor en el 2006. Se trata de
un tratado en el que se busca ampliar los puntos centrales desarrollados en el Convenio de
Oviedo respecto a su aplicacion en el campo de trasplante de células, tejidos y drganos

humanos.

En el Articulo 22 se ofrece una definicién del término trasplante como aquel proceso que va
desde la extraccidn de un érgano o tejido de una persona (donante) hasta la implantacion de
éste en otra (receptor), en el mismo articulo se aclara que quedan fuera del campo de
aplicacion de dicho Protocolo los trasplantes de érganos y tejidos reproductivos, los érganos y

tejidos embrionarios y fetales, y el trasplante de sangre y sus derivados.

En relacidn a la remocion de érganos y tejidos ex vivo afirma que esto se realice Unicamente
con fines terapéuticos y cuando no existe ningln otro medio alternativo (Articulo 99), cuando
la remocidn del tejido no constituya un riesgo que ponga en peligro la vida y salud del donante
(Articulo 119), y luego que el donante haya dado su consentimiento expreso, libre y especifico

para dicha intervencién (Articulo 139).




En el caso de personas que no son capaces de dar su consentimiento, el Protocolo
explicitamente rechaza la posibilidad de proceder a la extraccion del 6rgano o tejido (Articulo
149, ap.1), salvo en el caso que se den las siguientes condiciones (Articulo 149, ap.2): (i)
ausencia de un donante compatible y disponible con capacidad de ofrecer su consentimiento,
(ii) la relacidn entre donante y receptor es de primer grado, esto es, hermanos, (iii) la donacion
no pone en riesgo la vida del donante, (iv) la autorizacién del representante legal del donante
ha sido dada conforme a lo que dicta la ley, y (v) el donante no se oponga. No obstante, el
Protocolo estable en su Articulo 152 que la Ley podria establecer que las disposiciones dadas
en el Articulo 149, apartado 2, guiones ii y iii, podrian no aplicarse para el caso de células sélo
en la medida en que se demuestre que su eliminacién implica un riesgo minimo y una carga
minima para el donante.

En relacidn a la remocion de dérganos y tejidos ex mortuo el Articulo 162 establece que la
remocion de partes del cuerpo del donante no podra practicarse hasta que no se brinde una
condicidn certificada de muerte en consonancia con los pardmetros dados por la Ley. En
relacidn a este punto se indica que los mismos médicos que practiquen el trasplante no podran
ser quienes den la certificacién de la muerte del donante; por otro lado, la remocién de los
tejidos sdlo se aplica para aquellos difuntos que hubieran dejado un documento donde
expliciten su intencién de donacién (Articulo 179).

Finalmente, en el Articulo 212 se prohibe cualquier tipo de usufructo de esta practica. Del

mismo modo, en el Articulo 222 se prohibe todo tipo de trafico de érganos.

En resumen, aunque el documento hace un desarrollo amplio del proceso de trasplante de
drganos, tejidos y células humanas, lo hace Unicamente para el caso de fuentes adultas. El
documento no sélo no toma postura respecto a los trasplantes a partir de embriones y fetos

sino que explicitamente los mantiene fuera de su marco normativo.

D. Protocolo Adicional sobre investigacién biomédica

El Protocolo adicional sobre investigacién biomédica (CETS N2 195) fue firmado en Estrasburgo

en el 2005. Como en los casos anteriores, pasaron alrededor de dos afios antes de que el

documento pudiera entrar definitivamente en vigor.




El Protocolo se distingue del Convenio del cual deriva en que se enfoca especificamente en el
campo de la investigacién biomédica. Su propdsito es el de definir los derechos fundamentales
gue entran en juego durante la investigacién biomédica. Para ello cubre la gama completa de
actividades de investigacidon biomédica en seres humanos. Hace hincapié en areas que van mas
alld de la investigacidon farmacéutica, tradicionalmente asociada a la investigacion biomédica
con seres humanos. Reconoce que el desarrollo de nuevos métodos de diagndstico,
tratamiento y prevencién también pueden requerir procedimientos de experimentacién con
seres humanos. Finalmente, el Protocolo parece recoger los vacios dejados por los anteriores
documentos al establecer desde un primer momento que en él se abordaran aquellas
investigaciones que involucren intervenciones en embriones y fetos in vivo, asi como en
mujeres embarazadas. Sin embargo, ya en el apartado 2 del Articulo 22 establece que las
investigaciones con embriones in vitro quedan fuera de su competencia. En el mismo articulo
el documento también define el término intervencion como toda aquella intervencidn fisica, y
cualquier otra que implique un riesgo para la salud psicoldgica de la persona sobre quien se

realice.

En el capitulo dedicado a las disposiciones generales se establece: que siempre prevalecera el
interés y bienestar del ser humano sobre el que se interviene antes que cualquier otro tipo de
intereses (Articulo 32), que la investigacién siempre se ha de llevar a cabo libremente y
garantizando la proteccién de los participantes (Articulo 42), que sélo puede realizarse ante la
ausencia de otras alternativas de eficacia comparable (Articulo 52), que deberd estar exenta de
riesgos desproporcionados en relacion a los beneficios potenciales para el participante
(Articulo 62), y que siempre estara bajo un control externo ético y cientifico (Articulos 79 al

129).

El protocolo establece también que el principio fundamental para la investigacién con seres
humanos, como ya lo establecia la propia Convencién, ha de ser el consentimiento libre,
informado, expreso, especifico y documentado de la persona sobre quien se interviene
(Articulo 132 y 149). En relacién al caso excepcional en el que se contemple la participacién de
personas incapaces de ofrecer su consentimiento se ofrece una serie de pautas normativas

(Articulos 152 al 179).




Como ya se ha observado, para el caso de investigaciones con embriones humanos, el
Protocolo sélo contempla aquellas situaciones en las que estos estdn en condiciones in vivo
derivados de la participacion de mujeres embarazadas en ensayos clinicos. En términos
generales establece que este tipo de investigaciones deben evitarse salvo en el caso que se
espere un beneficio directo en la salud de la mujer, del embridn, feto o el nifio después del
nacimiento (Articulo 182). No obstante, permite algunas excepciones: (i) cuando Ia
investigacion, para el caso de investigaciones en el campo de la reproduccién humana, puede
ofrecer un beneficio para otras mujeres o para otros embriones, fetos o nifios; (ii) cuando no
existe una alternativa posible de eficacia comparable en mujeres que no estdn embarazadas; y

(iii) cuando la investigacion implica sélo un riesgo minimo.

E. Protocolo Adicional sobre pruebas genéticas con propdsitos terapéuticos

El dltimo protocolo adicional al Convenio de Oviedo ha sido el CETS N2 203, dado en
Estrasburgo en el 2008 y que aun no ha entrado en vigor por la falta del nUmero minimo de
Estados ratificantes. En este documento se pretende examinar los aspectos éticos y juridicos
de las aplicaciones médicas de la genética. En particular, las pruebas genéticas. El Protocolo
busca establecer un marco normativo que proteja los derechos humanos fundamentales en

relacidn a la aplicacidn de estas nuevas tecnologias.

2.2.2 Normativa derivada de la Unién Europea

A partir de la entrada en vigor del Tratado de Maastricht en 1992 se constituye la Unién
Europea (European Union, EU) como un proyecto politico cuya principal misién es la de
organizar de modo coherente y solidario las relaciones entre los Estados miembros y entre sus
pueblos (Articulo 12 del Tratado de Maastricht). Aunque la EU carece de una personalidad
juridica, no por ello deja de poseer un marco institucional con responsabilidades legislativas,
ejecutivas y judiciales, cuyo campo de accidn se extiende a todos los Estados que la componen.
Luego de la entrada en vigor de un segundo Tratado, el Tratado de Lisboa del 2009, este marco
institucional se configuré en siete instituciones: el Parlamento Europeo, el Consejo Europeo, el
Consejo, la Comisién Europea, el Tribunal de Justicia de la Unidn Europea, el Tribunal de
Cuentas y el Banco Central Europeo. De ellas, tres tienen funciones de orden legislativo, el

Parlamento Europeo, el Consejo, y la Comision Europea.




El Parlamento Europeo es una asamblea parlamentaria plurinacional elegida por sufragio
universal en el territorio comunitario, en el ambito legislativo, el Parlamento comparte
funciones con el Consejo de Ministros — también llamado Consejo de la Unién o Consejo — a
través del procedimiento de codecision. Por su parte, la Comision Europea es la institucion
comunitaria con derecho de iniciativa casi exclusivo en materia legislativa, responsable de
preparar y ejecutar los actos legislativos que posteriormente podran ser remitidos al Consejo y

al Parlamento Europeo para su aprobacion.

Sobre la interaccion de estas instituciones se estructura un conjunto de normas y principios
gue determinan el funcionamiento, corporacién y competencias de la Unién Europea. Este
ordenamiento juridico es de caracter vinculante y por tanto prevalece sobre el Derecho
nacional de los Estados miembros, una condicién derivada de la cesién de soberania que los
Estados realizan en favor de las instituciones europeas. De este modo el Derecho comunitario
se integra de modo directo en los ordenamientos juridicos de los paises miembros de manera
gue no necesiten férmula especial alguna para que pase a formar parte de los distintos

ordenamientos juridicos internos, salvo en determinados casos.

Las fuentes del Derecho comunitario son de variada naturaleza lo que ha llevado a agruparlas
de distinta manera. En términos generales las fuentes del Derecho pueden ser divididas en dos
ordenes: obligatorias o vinculantes y no obligatorias. En el primer grupo en orden de jerarquia
se encuentran: los Tratados, que son las de mayor rango y que posibilitan el desarrollo de las
demas; los Reglamentos, con una aplicacién inmediata en los ordenamientos juridicos
nacionales; las Directivas, con una aplicacidon dependiente de la aprobacion de los Parlamentos
nacionales dentro de los plazos previamente fijados; y las Decisiones, con un campo de accién
mas limitado porque, aun teniendo caracter obligatorio, suelen dirigirse a destinatarios
concretos. Por su parte, en el segundo grupo estdn los Dictdmenes y las Recomendaciones,

ambos sin efectos vinculantes.

Si bien es cierto que la normativa europea en un tema tan especifico como es el de la medicina
regenerativa basada en el trasplante de células madre es escasa y por lo general de muy
reciente creacidn, la experimentacion con seres humanos y las implicancias éticas y legales que

ello conlleva ha sido un tema muy presente desde la misma constitucién de la Unién Europea.




Prueba de ello es la Carta de los Derechos Fundamentales de la Unidn Europea que data del
2000. Se trata del documento de mds alto rango en el que se indica una serie de obligaciones
por parte de los Estados respecto a las personas. En el documento se hace mencién explicita a
las limitaciones que deben presentar las intervenciones de caracter biomédico en salvaguarda
de los derechos fundamentales de las personas. En el mismo ambito de normativas vinculantes
se debe diferenciar dos grupos: las que regulan los diversos tipos de trasplante, esto es, de
organos (Directiva 2010/45/UE), tejidos 6 células (Directiva 2006/86/CE, y la Directiva
2004/23/CE); y las que regulan los estudios y ensayos clinicos con medicamentos en
investigacion (Directiva 2005/28/CE, y la Directiva 2001/20/CE). Para efectos de este estudio,
se hard una breve revisidon de todos los documentos mencionados exceptuando la Directiva

2010/45/UE, que no atafie directamente.

A. Carta de los derechos fundamentales de la UE

La Carta fue proclamada por el Parlamento Europeo, el Consejo de la Unién Europea y la
Comisién Europea en el 2000. El documento fue ratificado en el marco del Tratado de Lisboa
adquiriendo un caracter legalmente vinculante en todos los Estados miembros de la UE (277).

El documento contiene 54 articulos en los que se hace referencia permanente a la persona en
guien reconoce una serie de derechos fundamentales. Son de especial relevancia: el derecho a
la dignidad humana como valor inviolable, el cual ha de ser respetado y protegido (Articulo 19);
el derecho a la vida (Articulo 29); el derecho a la integridad fisica y psiquica, que en el marco de
las practicas biomédicas se traduce explicitamente en el ejercicio del consentimiento libre e
informado, la prohibicidn de practicas eugenésicas, el comercio del cuerpo humano o de sus
partes, y la clonacidn humana con fines reproductivos (Articulo 39); el derecho a la igualdad
ante la ley (Articulo 202), y en contraparte la prohibicidn a cualquier tipo de discriminacion

(Articulo 219); y el derecho a la proteccién de la salud individual (Articulo 359).

B. Directiva 2001/20/CE

La Directiva 2001/20/CE, relativa a la aproximacion de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas de los Estados miembros sobre la aplicacion de buenas
prdcticas clinicas en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, regula

los ensayos clinicos en seres humanos con medicamentos en proceso de investigacién (278).




El documento establece como principio de base para todo ensayo clinico en seres humanos la
proteccién de los derechos humanos y la dignidad del ser humano, establecidos en Ia
Declaracién de Helsinki. Para ello la norma reconoce cuatro criterios: (i) la proteccion de los
sujetos mediante la valoracidn previa de riesgos, (ii) el control del procedimiento por parte de
un Comité ético, (iii) el control gubernamental, y (iv) el cumplimiento de la normativa sobre la
proteccion de los datos personales de los sujetos. La norma también reconoce que los
medicamentos en investigacion sélo podran ser administrados a las personas cuando existan
motivos fundados para suponer que el beneficio derivado de dicha administracion supera a los
posibles riesgos. Entre el amplio espectro de medicamentos regulados por la Agencia Europea
de Medicamentos, reconoce la inclusion de los productos destinados a la terapia génica y
celular. Finalmente, con el fin de simplificar el procedimiento de control para ensayos

multicéntricos, la norma permite el dictamen favorable de un solo Comité ético.

La Directiva define ensayo clinico como aquella investigacion realizada en seres humanos con
el fin de determinar los efectos de un medicamento en investigacion, medicamento en
investigacion como aquel producto que es probado en un ensayo clinico, y sujeto como aquel
individuo que participa en dicho ensayo (Articulo 29). A lo largo del documento no hay una
referencia a la investigacién con células madre o sus derivados. Unicamente en el apartado 7
del Articulo 62, sobre los plazos de evaluacidn de los Comités éticos, se hace mencién de una
prérroga especial para el caso de investigaciones que involucren medicamentos de terapias

génicas y terapias celulares.

C. Directiva 2005/28/CE

La Directiva 2005/28/CE, por la que se establecen los principios y las directrices detalladas de
las buenas prdcticas clinicas respecto a los medicamentos en investigacion de uso humano, asi
como los requisitos para autorizar la fabricacion o importacion de dichos productos, regula los

estudios experimentales orientados al desarrollo de medicamentos de uso humano (279).

En la norma son de destacar tres elementos: (i) la proteccion de los sujetos sometidos a un
ensayo clinico o prueba experimental, (ii) el cumplimiento de estandares internacionales que

garanticen la buena calidad y seguridad de los ensayos, y (iii) la armonizacién de la legislacion




europea en dicha materia. Toma como referencia las recomendaciones de la ICH, adaptadas
por la Agencia Europea de Medicamentos, y desarrolladas en la Directiva 2001/20/CE. En su

conjunto la Directiva amplia los puntos desarrollados en la Directiva 2001/20/CE.

D. Directiva 2004/23/CE

La Directiva 2004/23/CE, relativa al establecimiento de normas de calidad y de sequridad para
la donacidn, la obtencion, la evaluacion, el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento
y la distribucion de células y tejidos humanos, regula el proceso de experimentaciéon con

células y tejidos humanos (280).

En un extenso Preambulo, la Directiva establece que en ella se regulara Unicamente el proceso
de donacidn, obtencién y evaluacién de células y tejidos humanos con fines industriales, y sélo
cuando el procesamiento y comercializacién se establezcan por otras normas comunitarias.
Por su parte, las fases posteriores de fabricacién se regiran bajo la Directiva 2001/83/CE
(parrafo 6). Del mismo modo, establece su campo de aplicacion: tejidos y células de origen
embrionario, fetal y adulto, incluidas las células madre y gametos (parrafo 7). En el mismo
apartado la Directiva excluye las células y tejidos utilizados como injertos o trasplantes
autélogos (parrafo 8). La norma también establece que no interferird en las decisiones ya
tomadas por los Estados miembros en relacién con el uso o no de cualquier tipo de células
humanas, del mismo modo, establece la Directiva que el uso que ella se hace del término
juridico de persona o individuo no interferira con lo dispuesto por las normativas propias de los
Estados miembros (parrafo 12). En el parrafo 16 del mismo Predmbulo hace referencia a las
células que son utilizadas en trasplantes alogénicos afirmando que éstas pueden proceder de
donantes vivos, en cuyo caso no suponga un riesgo para el estado de salud del mismo, o
muertos, en cuyo caso ha de respetarse la dignidad del cuerpo del fallecido en particular
mediante la reconstruccion del mismo. Finalmente, la Directiva reconoce la Carta de los
Derecho Fundamentales de la UE y el Convenio de Oviedo como referentes en los juicios de
valoracion que en ella se establecen (parrafo 22). De los 33 articulos que constituyen la Norma
merece especial atencion el Articulo 32 sobre definiciones. Alli se introduce la definicion de
donante como toda fuente humana, viva o muerta, de células o tejidos humanos. No obstante,
se define uso alogénico como el trasplante de células o tejidos extraidos de una persona y

aplicados a otra. Cabe preguntarse si de lo expuesto se deduce que la Directiva reconoce un




tacito estatuto antropoldgico al embridon humano, se trata de un simple error tipografico, o se

pretende introducir una distinciéon entre donante y persona.

E. Directiva 2006/86/CE

La Directiva 2006/86/CE, por la que se aplica la Directiva 2004/23/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo en lo que se refiere a los requisitos de trazabilidad, la notificacion de las reacciones
y los efectos adversos graves y determinados requisitos técnicos para la codificacion, el
procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucion de células y tejidos
humano, es una norma orientada a ampliar lo ya dispuesto en la Directiva 2004/23/CE

referente a la trazabilidad de trasplantes con células y tejidos humanos (281).

La Directiva define trazabilidad como la capacidad de localizar e identificar las células o tejidos
en cualquiera de las fases del trasplante. Esto es, obtencién, procesamiento, evaluacion,
almacenamiento, hasta la distribucidén al receptor, o en su defecto, eliminacién. Del mismo
modo se aplica a la identificacién del donante, del receptor, y del organismo u organismos que
intervienen a lo largo del proceso (Articulo 292). La importancia de este hecho estd, como la
misma normativa lo reconoce, en la posibilidad de transmitir enfermedades en alguna de las
fases del proceso. Para tal fin, la Directiva establece una serie de requisitos de acreditacién
tanto de los establecimientos donde se realicen estos procedimientos (Articulo 32) como de los
protocolos que se sigan (Articulo 49). Entre los requisitos de acreditacion sobre la
manipulacion de los productos bioldgicos, células o tejidos, se exige la validacidon de una serie
de pruebas experimentales que garanticen la inocuidad de los mismos. Algo que para el caso
de productos bioldgicos genéticamente modificados, como el caso de las iPS, plantea una serie

de barreras priacticas.

2.3. A nivel espaiiol

En Espaifa la Constitucion de 1978 es la norma suprema del ordenamiento juridico, la cual
regula a su vez toda la compleja interrelacion entre las distintas normas internas y sus
relaciones de jerarquia y competencia. En el orden de jerarquia siguen a la Constitucion las
leyes en sentido estricto. Las cuales pueden ser: Leyes Organicas, Leyes ordinarias y Reales

Decretos con rango de Ley. Ademas de ello, la Constitucién Espafiola establece también la




competencia de las Comunidades Auténomas en la regulacion de determinadas materias. De
este modo, cada Comunidad estd capacitada para dictar normas con rango de Ley a través de

su propio Parlamento.

El ordenamiento juridico espafiol en la materia objeto de este estudio se encuentra distribuido
en cuatro disposiciones con caracter de Ley: la Ley 30/1979 sobre extraccion y trasplante de
organos, de modo particular en el Real Decreto 1301/2006 que recoge lo regulado en la ley
anterior para el caso de trasplante de células y tejidos humanos; la Ley 29/2006 sobre

medicamentos y productos sanitarios; y la Ley 14/2007 sobre investigacién biomédica.

A nivel institucional, en Espafa existe el Instituto de Salud Carlos Ill, un organismo publico de
investigacion y de apoyo al desarrollo cientifico que tiene la responsabilidad de fomentar Ila
investigacion en biomedicina y ciencias de la salud en Espafia. El Instituto fue creado por la Ley
14/1986 como un organismo auténomo adscrito al Ministerio de Ciencia e Innovacion. El
Instituto se asocia a diversos centros de investigacion en el campo biomédico en territorio
espanol, siendo el principal referente estatal en este campo, en calidad de ente coordinador y

regulador.

2.3.1 Ley 30/1979, sobre extraccion y trasplante de érganos.

Se trata de la norma mas antigua y aun en plena vigencia en materia de donacidn y trasplante
de drganos (282). Aunque el documento regula expresamente la extraccidn, donacion y
trasplante de drganos, la propia norma en sus Disposiciones adicionales manifiesta la intencién
del legislador de utilizarla como referente en la regulacién de otro tipo de trasplantes, tales

como sangre y derivados, cornea, tejidos, y otras partes anatémicas del cuerpo.

2.3.2 Real Decreto 1301/2006, sobre el uso en humanos de células y tejidos humanos

De conformidad a la Ley 30/1979 se crea el Real Decreto 411/1996 con el fin de regular la
utilizacién de tejidos humanos. Diez afios después la norma fue derogada por el Real Decreto
1301/2006, por el que se establecen normas de calidad y seguridad para la donacién, la
obtencion, la evaluacion, el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la

distribucion de células y tejidos humanos y se aprueban las normas de coordinacion y




funcionamiento para su uso en humanos, actualmente en vigencia (283). Esta norma también
recoge los lineamientos establecidos en la Carta de Derechos Fundamentales de la UE, la
Directiva europea 2004/23/CE sobre células y tejidos humanos, la Directiva europea
2006/17/CE sobre la aplicacion de la anterior Directiva, el Convenio de Oviedo, y a nivel
nacional, algunos puntos reglados en la Ley 14/2006 sobre técnicas de reproduccion asistida,

que le son comunes.

En el Articulo 19, el Real Decreto define que su objeto y dmbito de aplicacidn es el proceso que
comprende desde la obtencién hasta la aplicacidon en seres humanos de todos los tejidos y
células humanas de origen adulto, fetal o embrionario. No obstante, para el caso de células
quedan excluidos aquellos aspectos ya previstos en la Ley 14/2006, del mismo modo se
excluyen la sangre y sus derivados tal como se definen en el Real Decreto 1088/2005, 6rganos
qgue vayan a ser utilizados en trasplante de reemplazo total o parcial de otros, y aquellas
células y tejidos que se obtengan en el marco de trasplantes autélogos. En el Articulo 22 Ia
norma recoge las mismas definiciones descritas en las Directivas europeas, incluso en el caso
de donante, trazabilidad, y uso alogénico, a los que se ha hecho mencién en los apartados
previos. La norma prevé también la existencia de establecimientos especializados para el
tratamiento de estas células y tejidos sea para un uso autdlogo o alogénico, lo cual describe en
varios puntos y desde diversos aspectos a lo largo del documento (Articulo 142 y siguientes),
dedicando incluso alguno de los anexos a las pautas de regulacidn a nivel de los estdndares de
calidad que estos centros han de cumplir. Sin embargo, un punto que resulta de particular
importancia se encuentra en los articulos que tratan sobre la donacién y obtencion de células y
tejidos de donantes vivos (Articulo 72) y muertos (Articulo 82). Alli, se establece que para el
caso ex vivo esto sélo se podrda hacer si el donante es mayor de edad y brinda un
consentimiento libre e informado, y siempre que la donacidn no suponga un dafio para su
salud. Afirma el texto, no podrdn obtenerse células y tejidos de personas menores de edad o de
personas que por deficiencias psiquicas, enfermedad mental, incapacidad legal o cualquier otra
causa, no puedan otorgar su consentimiento, salvo cuando se trate de residuos quirurgicos o de
progenitores hematopoyéticos u otros tejidos o grupos celulares reproducibles cuya indicacion
terapéutica sea o pueda ser vital para su receptor. En estos casos, el consentimiento serd
otorgado por quien ostente la representacion legal. (Articulo 72, parrafo 1). En el ultimo
parrafo del mismo articulo la norma se remite a la Ley 41/2002, sobre la autonomia del

paciente, para el caso de supuestos no contemplados, como puede ser el caso de trasplantes




alogénicos a partir de células madre de origen embrionario (ESCs) y células neuroprogenitoras
de origen fetal (fNPSCs). Pero ambos casos tampoco son contemplados en dicha norma.
Finalmente, para el caso de células obtenidas ex mortuo, la norma establece que se puede
acceder a ellas siempre que el difunto no hubiera dejado constancia expresa de su oposicién a

tal intervencién segun lo dispuesto para tal fin en la Ley 41/2002.

2.3.3 Ley 29/2006, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.

La Ley 25/1990, sobre Medicamentos, buscé dar un marco juridico a todos los aspectos
directamente asociados al campo de los medicamentos. Quince afios después, la Ley 29/2006,
sobre garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, derogd esta norma
(284). La nueva normativa tomando como referencia las Directivas europeas vigentes en la
materia establecid una serie de reglamentaciones en el amplio campo de los medicamentos.
Dichas reglas enfocan basicamente en dos lineas de accidn: las garantias necesarias para la
fabricacion y posterior distribucién de los medicamentos, y la promocién de un uso racional de

los mismos.

A lo largo de sus 113 articulos aplica regulaciones a los medicamentos de uso en humanos y
uso veterinario, los medicamentos en investigacidn, y los medicamentos especiales. En esta
ultima categoria se incluyen los medicamentos de origen humano, y en particular los de
terapia avanzada. Esto es, aquellos de uso en terapia génica y en terapia celular somatica, de
interés en este estudio. Sin embargo, la ley hace una distincion entre los que son de
produccion industrial — los cuales regula — y los que no lo son, en cuyo caso deja abierta la

regulacién al desarrollo de futuras disposiciones.

Es de particular importancia el Articulo 479, sobre medicamentos de terapia avanzada. En el
apartado 2 de dicho articulo se hace referencia directa a los medicamentos de terapia celular
somatica, el cual es definido como la utilizacidon en seres humanos de células somaticas vivas
en trasplantes autdlogos, alogénicos y en xenotrasplantes (este Ultimo para el caso de
animales sometidos a alteraciones bioldgicas previas). En el apartado 3 se dan pautas de
regulaciéon en estos casos para aquellos medicamentos que deriven en una fabricacién
industrial. Termina diciendo la norma que para el caso de medicamentos que, cumpliendo las

caracteristicas establecidas para el caso de medicamentos de terapia avanzada aunque sin




haber sido fabricados industrialmente, sera el Gobierno quien determine reglamentariamente
la aplicacion de la Ley. Finalmente, en relacion a las tasas de la Administracién General del
Estado en materia de medicamentos, la Ley establece que los medicamentos de terapia
avanzada, celular y génica, han de gozar de exoneracién siempre que sean realizados en
entidades publicas, o en su defecto que su realizacién no conlleve fines industriales o

comerciales (Articulo 1092).

En relacién a los ensayos clinicos, la Ley establece una serie de garantias para los sujetos
expuestos a dichos ensayos a fin de velar por el cuidado de sus derechos y por libertades en

consonancia con la normativa nacional, europea, e internacional (Articulo 582 al 629).

En conclusion, a través de la Ley se le reconoce a las terapias basadas en el uso de células
madre un estatus legal de medicamento en territorio espafiol. No obstante, la regulacién sdlo
se cife al caso de aquellas que contemplan una aplicacién industrial, para los efectos de otros
usos la norma deja el criterio en manos de la interpretacidon que el ejecutivo haga del espiritu

de la ley.

2.3.4 Ley 14/2007, de investigacion biomédica

Ante el creciente desarrollo de la investigacion biomédica y los vacios dejados por las
normativas precedentes, el érgano legislativo del Estado espafol ve la necesidad de crear una
ley que recoja los diversos puntos distribuidos en las anteriores normas complementandolos
desde la dptica de la investigacidn cientifica y su aplicacién clinica en el campo biomédico. De
este modo, y en consonancia con la Constitucién espafiola y el Convenio de Oviedo, las leyes
41/2002 sobre la autonomia del paciente, y 15/1999 sobre la proteccion de datos personales,
ademas de las normas desarrollados en los apartados previos, se crea la Ley 14/2007 sobre
investigacion biomédica (285). Esta norma, ademads de dar una serie de regulaciones en esta
materia, brinda el marco legal para la creacidon de una Comision de Garantias para la Donacion
y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos, y un Comité de Bioética de Espafia, con el objeto de
complementar el trabajo que ya venia desarrollando el Instituto de Salud Carlos Ill, de anterior

creacion.




Antes de continuar en el desarrollo de los puntos expuestos en la ley, resulta necesario hacer
un breve comentario sobre el uso del término preembrién. Un concepto que, a pesar de
carecer de fundamentacion cientifica alguna (243), ha logrado permanecer en el cuerpo
normativo espafiol desde 1988 hasta el dia de hoy (286). La Ley 14/2007 no ha sido la
excepcion, incluyéndolo como parte de su estructura. Precisamente, en el Articulo 12, sobre el
objeto y campo de aplicacién, se menciona que uno de los campos de aplicacién es la donacidn
y utilizacién de células provenientes de preembriones, embriones, fetos y seres humanos
adultos con fines de investigacién biomédica y posibles aplicaciones clinicas. En el Articulo 32,
entre las diversas definiciones desarrolladas resultan de interés cuatro: (i) embrion, fase de
desarrollo embrionario que comprende desde el momento en el que el ovocito fecundado se
encuentra en el Utero de una mujer hasta que se produce el inicio de la organogénesis, y que
finaliza a los 56 dias a partir del momento de la fecundacion; (ii) feto, embrién con apariencia
humana y con sus d6rganos formados, que va madurando desde los 57 dias a partir del
momento de la fecundacién; (iii) preembrion, el embridn constituido in Vitro formado por el
grupo de células resultante de la division progresiva del ovocito desde que es fecundado hasta
los 14 dias de su desarrollo; y (iv) sujeto fuente, individuo vivo, cualquiera que sea su estado de
salud, o fallecido, del que proviene la muestra biolégica. Del texto se puede deducir por tanto
que el preembrion es definido por la misma ley como un tipo de embridn, distinto al segundo
en razon a la ubicacién y tiempo de desarrollo pero semejante en funcién de los demas
criterios. El asunto resulta ambiguo y ha sido objeto de muchas polémicas y debates (287-289).
En todo caso, y partiendo del hecho que embridn y feto son individuos de |la especie humana,
se deduce que el preembrién comparta igual caracteristica. En cuyo caso, preembrién, embrion
y feto bien podrian ser considerados, en tanto individuos, potenciales sujetos fuente de
células, y si procede, tejidos. Una deduccién légica que el resto del cuerpo normativo de la Ley

no sélo parece no compartir sino que ademas contradice.

El titulo tercero y cuarto sobre la donacion y el uso de embriones y fetos humanos, de sus
células, tejidos u drganos, y sobre la obtencion y uso de células y tejidos de origen embrionario
y de otras células semejantes respectivamente, resultan de particular importancia para el
objeto de este estudio. Alli, en el articulo 289, sobre la donacidon de embriones y fetos, se
establece que sélo se podran utilizar embriones humanos que hubieran perdido su capacidad
de desarrollo bioldgico, del mismo modo se prohibe el aborto con el fin de procurar una

donacidn de embriones o fetos para su posterior uso, también se exige que en el caso de fetos




expulsados temprana y espontdneamente primen acciones que busquen el sostenimiento de
su viabilidad bioldgica con el Unico fin de favorecer su desarrollo y autonomia vital. En el
articulo 299 se establece una serie de requisitos relativos a la donacion: (i) que el donante de
los embriones o fetos hayan otorgado previamente un consentimiento expreso y escrito, (ii)
qgue el donante, donantes, o representantes legales (para el caso de menores de edad o
personas con incapacidad mental), hayan sido informados de los fines de dicha donacion, (iii)
que el aborto, espontdneo o no, de los embriones o fetos ya haya ocurrido y que no haya sido
posible mantener la autonomia vital de los mismos, y (iv) que en la donacién no intervengan
intereses lucrativos o comerciales. En el articulo 329, sobre la utilizacion de ovocitos y
preembriones, se estipula igualmente que el consentimiento lo deben dar los progenitores o
los representantes legales de estos. En relacion a la donacion, el texto de la Ley remite a la Ley
14/2006, sobre técnicas de reproduccién asistida. Finalmente, el articulo 332 prohibe la
constitucion de preembriones y embriones humanos con fines de investigacién. De lo
estipulado en estos tres articulos se desprende que para los efectos de la ley quien figura
como donante nunca es el embrién o feto sino uno o ambos progenitores. Ello supone que la
ley abre la situacion juridica en la cual el sujeto fuente y el donante no se identifiquen con el
mismo individuo. Los ultimos articulos que componen estos dos titulos se orientan a la
creacion de la Comision de Garantias para la Donacidn y Utilizacion de Células y Tejidos
Humanos (Articulos 372 al 399), y la distribucidon de competencias del Instituto de Salud Carlos

11l (Articulo 402y 419), y del Banco Nacional de Lineas Celulares (Articulo 429).

La obtencidn de muestras bioldgicas, entiéndase por esto cualquier material bioldgico de
origen humano susceptible de conservacion y que pueda albergar informacion sobre la
dotacion genética caracteristica de una persona (Articulo 32), con fines de investigacion
biomédica se trata en el articulo 582 y dentro del titulo quinto. Alli se afirma que éstas sdlo
podran obtenerse previo consentimiento escrito del sujeto fuente y previa informacion de las
consecuencias y riesgos que pueda suponer tal obtencién para su salud. El problema viene en
la interpretacion del texto a la luz de lo antes expuesto: cuando el sujeto fuente y el donante
no coinciden con el mismo individuo, adquiriendo un caracter ain mas delicado en situaciones
en las que la obtencién suponga la muerte de dicho sujeto, como puede ocurrir en el caso de
células de origen embrionario o fetal. Parece que la ley se adelanta a este supuesto y concluye
el texto del articulo diciendo que tal consentimiento podria obviarse de forma excepcional en

el caso que su obtencidon no fuera posible o que suponga un esfuerzo no razonable. Esta




situacion deja en una situacién muy precaria los derechos de los sujetos fuentes frente a la ley.
Algo que se confirma en el texto del articulo 702, sobre los derechos de los sujetos fuente,
donde la norma dispone que la obtencién del consentimiento y uso de las muestras bioldgicas
se rija por lo expuesto en el articulo 582 y siguiente, antes citado. En el mismo articulo, en el
apartado 2, termina diciendo que el uso de muestras biolégicas en investigaciones biomédicas
dependerd del consentimiento previo del sujeto fuente o, en su caso, de sus representantes
legales. Deja sin aclarar el texto si la representacién legal, para el caso expuesto, equivale al

progenitor o donante.

Por ultimo, el titulo séptimo se dedica a la creacién del Comité de Bioética de Espaiia (Articulos
772 al 819), mientras que el octavo aborda diversos aspectos asociados a la promocién y
coordinacion de la investigacion biomédica dentro del Sistema Nacional de Salud (Articulos 822
al 902). El uso terapéutico de los materiales bioldgicos descritos en la ley siguen, segun la
disposicién adicional primera, los mismos lineamentos estipulados en la Ley 30/1979 sobre
trasplante de drganos; y la Ley 14/2006 sobre técnicas de reproduccién asistida, en los temas
gue les son propios. Esta ley ha entrado en vigor en el 2007 y sigue en plena vigencia al dia de

hoy.




V. Discusion y valoracion bioética

1. Del conocimiento cientifico a la valoracion bioética

1.1. Limitaciones del método cientifico

Partiendo del hecho de que toda ciencia tiene por objeto de estudio la busqueda de la verdad
en su ambito concreto de desarrollo, se deduce que una ciencia interdisciplinar, que por
definicién integra diversos érdenes de conocimiento, tendra por objeto de estudio la busqueda
de una verdad mds completa respecto de aquellas ciencias de las cuales se alimenta. Hacerlo
supone, para el caso de esta ciencia, el uso de un método de estudio capaz de lograr una
sintesis superior de las vias de conocimiento utilizadas por las demds disciplinas. Para el caso
de la bioética, una ciencia que por definicidn es interdisciplinar (290), esta exigencia se traduce
en el desarrollo de un modelo capaz de armonizar las dos principales vias de conocimiento, la
inductiva y la deductiva, en un método de alcance superior. Elio Sgreccia, uno de los
principales promotores del desarrollo de un método bioético, propone un modelo capaz de
responder a esta doble exigencia, el cual ha bautizado con el nombre de método triangular
(291). EI método consiste en el estudio secuencial de tres elementos: los hechos biolégicos, el
significado antropoldgico, y el juicio ético propiamente dicho. De ahi, que en el analisis
bioético de las terapias neuroregenerativas basadas en el uso de células madre, objeto de este

estudio, se haya optado por hacer una amplia revisidon del conocimiento biolégico en materia




de células madre y del papel que éstas cumplen en la neurogénesis humana, a fin de poder
comprender el panorama real que se derivaria de su uso dentro de futuras terapias
neuroregenerativas. Sobre la base de tal conocimiento se han descrito los posibles escenarios

biomédicos con sus respectivos significados antropoldgicos, éticos y legales.

Los avances en el campo de la investigacién cientifica con células madre, asi como el desarrollo
de sus posibles aplicaciones en el campo de la medicina regenerativa, son un claro ejemplo de
la total vigencia y validez del método cientifico como via de conocimiento. No obstante, el bien
conocido itinerario de este método presenta limitaciones que invalidan su uso en realidades
distintas del ambito experimental. En el caso concreto de la axiologia que acompafia la
investigacion cientifica, la aplicacion del método cientifico forma parte de la pregunta ética
pero no de la respuesta. Por ejemplo, el problema ético asociado al estudio con células madre
de origen embrionario no se resuelve por la certeza o reproducibilidad de los resultados ni por
la potencial aplicacién clinica de los mismos, sino por la certeza en saber si el embrién del cual
se pretende obtener dichas células posee o no un estatuto antropolédgico, moral y personal.
Desde el método cientifico se pueden dar elementos que faciliten tal respuesta mas no la
respuesta en si misma, razoén por la cual la bioética ha de complementar el conocimiento
experimental con otros de orden ontoldgico y axioldgico. Karl Jaspers, cientifico y filésofo,
intuyd esta necesidad al reconocer la incapacidad de la ciencia experimental en desentrafiar
los aspectos cualitativos de la realidad (292). Por tanto, es tarea de la bioética ofrecer la

orientacién axioldgica por la cual la ciencia puede encaminar adecuadamente su ejercicio.

1.2. Meta-bioética y bioéticas cognitivista y no cognitivista

El cdmo la bioética alcanza este objetivo no sdlo pasa por una dialéctica sistematica entre
ciencia y ética sino también por la aplicacion de ciertos principios éticos que se derivan de una
reflexion antropolégico-filoséfica previa. Sin embargo, el actual desarrollo de corrientes
bioéticas basadas en aproximaciones antropoldgicas distintas puede conducir, como de hecho
viene ocurriendo, a la formulacidn de juicios antagdnicos fundados en principios bioéticos
irreconciliables entre si (293). Este hecho, advertido desde los inicios de la bioética (294), llevd
en un primer momento al desarrollo de una bioética principialista, hoy aun vigente, segun la
cual se buscaba un minimo comun denominador ético fundado en la aplicaciéon de cuatro

principios basicos: respeto de la autonomia y el ejercicio de la beneficencia, la no maleficencia,




y la justicia (295). No obstante, la opcién por un minimalismo ético de consenso ha encontrado
importantes objeciones ante la evidencia que supone la existencia de equivocos
interpretativos de sus principios en funcién de la corriente desde la cual se tomen y que ha
llevado a que algunos autores sugieran la obsolescencia de este modelo (296). Surge, por lo
tanto, la necesidad de comprobar la validez o no de los diversos criterios bioéticos puestos en
juego a fin de evitar que la bioética se transforme en una especie de “cajén de sastre” bajo el
argumento de una mal entendida tolerancia ética. Sgreccia (213) propone el desarrollo de una
meta-bioética. Esto es, un sistema conceptual que, siguiendo un analisis racional, permita
discernir los valores, principios y normas bioéticas correctas en funcién de la fundamentacion

epistemoldgica que los acompafia.

A partir de la meta-bioética, Sgreccia divide las distintas corrientes bioéticas en dos grupos:
una bioética cognitivista y una no cognitivista. La primera se caracteriza por considerar que
ciertas verdades en torno al conocimiento del hombre y a la valoracién de la conducta humana
pueden ser alcanzables, de modo que tales verdades puedan ser enunciadas en calidad de
principios generales. Una bioética de este tipo se construye sobre la base de que todas las
ciencias encuentran un elemento unificador en la bdsqueda comun de la verdad. Por el
contrario, una bioética no cognitivista parte del supuesto de que los valores no pueden ser
objeto de conocimiento; en consecuencia, sus enunciados no pueden calificarse como
verdaderos o falsos. Segun esta dptica sélo serian verdaderos aquellos enunciados capaces de
estar asociados a un método que permita su verificacion (297). Por lo tanto, serian verdaderos
sélo los enunciados descriptivos mas no aquellos de cardcter normativo o axioldgico, dada la
incapacidad de su demostraciéon experimental (298). Segln este modelo bioético la Unica
posibilidad de validar un postulado de caracter axiolégico sdlo es posible a través del

consenso.

Una revisidon mas detallada de las premisas que sostienen el modelo no cognitivista ponen en
evidencia dos drdenes de objeciones de gran importancia y que no son del todo superadas. La
primera se resume en el hecho bien conocido de que, para la ciencia experimental, la
confirmacién de un procedimiento no necesariamente conlleva a la veracidad de un postulado.
Asi, infinidad de confirmaciones experimentales de wuna teoria no la convierten
necesariamente en cierta; por el contrario, una sola excepcion la hace falsa. Por lo tanto, no se

puede afirmar que la verificacion —incluso en el campo experimental— sea condiciéon sine qua




non para la determinacién de una verdad. La segunda deriva del olvido metodolégico, por
parte de éste modelo bioético, del sentido teleoldgico que subyace en toda realidad materia
de analisis. Por ejemplo, frente a la constatacion bioldgica de la existencia de las células
madre, la teleologia plantea la pregunta por el sentido de tal existencia. La respuesta, aportada
en este caso por la propia biologia, es la renovacién celular necesaria para el sostenimiento
vital de un ser vivo. En consecuencia, el uso de tales células si bien puede ayudar en el
sostenimiento vital de un ser vivo también puede suponer el detrimento vital de aquel del cual
se obtengan. De hecho, dependiendo de la cantidad y del tipo de células que éstas sean, su
extraccion podria conducir a la muerte del donante. Lo cual no niega que tal procedimiento no
sea experimentalmente posible y verificable. Es el sentido teleoldgico el que brinda un valor a
las cosas en funcion del orden natural que éstas cumplen. En tal sentido, la teleologia brinda
un elemento vinculante entre hecho y valor, dando la perspectiva de vision necesaria para
hacer una valoracién objetiva sobre la conducta humana orientada a la realizacién de actos
verificables y los valores morales que, por su ejercicio, son puestos en juego. Sin esta
consideracion, el discurso ético corre el riesgo de caer en algun tipo de reduccionismo de tipo

biologicista o relativista.

1.3. Principios bioéticos

Ambos modelos, el cognitivista y el no cognitivista, plantean una serie de principios necesarios
para cualquier valoracién bioética. En el primer caso estos principios surgen de la busqueda
racional de elementos vinculantes entre la dimensién experimental y la antropoldgico-
axioldgica. La escuela que mejor recoge este modelo es la bioética fundada en el personalismo
ontoldgico (213, 299). En el segundo caso los principios surgen de la busqueda intuitiva de un
consenso. En este modelo se mueve un amplio espectro de corrientes, no obstante, la primera
y de mayor importancia en razén a su mds amplia difusién es la antes citada bioética de los

principios o principialismo (295).

1.3.1 Segun el personalismo ontoldgico

Desde el personalismo ontoldgico se proponen cuatro principios en el siguiente orden

jerdrquico: el principio de la defensa de la vida fisica, el principio de libertad y responsabilidad,

el principio de totalidad o principio terapéutico, y el principio de sociabilidad y subsidiariedad




(213). La razdn de esta estructura responde a la relacidn causal existente entre cada uno de
ellos: la vida, y mds concretamente, la vida fisica asociada a la existencia corporal de un ser
humano es el sustrato sin el cual no pueden existir ninguna de las condiciones que le son
innatas, tales como la liberad, el pensamiento, la voluntad, la conciencia o la responsabilidad.
En consecuencia ésta es la primera y mds importante y a partir de la cual se desprenden todas

las demas.

1.3.2 Segun el principialismo

El principialismo, de origen norteamericano, también establece un modelo estructurado sobre
la base de cuatro principios: principio de respeto de la autonomia, principio de beneficencia,
principio de no maleficencia y principio de justicia, pero sin establecer un orden jerarquico
entre cada uno de ellos (295). Este hecho ha conducido a que en muchas ocasiones estos
principios puedan ser interpretados en sentidos equivocos y a que puedan superponerse en el
momento de aplicarlos en situaciones concretas, dependiendo de la corriente antropoldgica

desde la cual se les enfoque, razén por la cual han sido materia de ciertas criticas (300).

Ordinariamente estos principios han sido asumidos como distintos e independientes de los
desarrollados desde la bioética personalista. En su origen, sin embargo, los principios que
luego sirvieron de base para la construccién del principialismo fueron formulados siguiendo un
hilo conductual similar al establecido por los principios desarrollados desde la bioética
personalista. Asi lo demuestra el Informe Belmont, el referente bioético mds antiguo en hacer
una primera enumeracién organizada de ellos. Como se recordara, en dicho informe se
recogieron los principios éticos y las pautas de accién relativas a la experimentacién con seres
humanos (271). Los principios alli expuestos fueron la base sobre la cual se construyd el
principialismo tal como hoy es conocido. Dichos principios fueron expuestos de la siguiente
forma: el principio de respeto a las personas, el cual se traducia en la obligacién de respetar la
autonomia individual de las personas, la obligacién expresa de salvaguardar dicha autonomia
en personas con algln tipo de incapacidad, y en la responsabilidad de no actuar sin un
consentimiento previo, libre e informado; el principio de beneficencia, expresado en la
busqueda del bien dentro de cualquier intervencidon experimental sobre un ser humano,
siempre acompafiada de una previa valoracién de riesgos y beneficios y que complementaba el

aceptado principio de no maleficencia; y el principio de justicia, manifestado en el reparto




equitativo de las cargas y los riesgos derivados de la experimentacién. Desde una O6ptica
minimalista se buscd estructurar estos principios en la actual formulacién principialista en la
gue pudieran coincidir todas las teorias bioéticas, incluso aquellas que fueran antagdnicas
entre si. Sin embargo, la ausencia de un orden jerarquico en el nuevo minimo comun
denominador ético puede derivar, como de hecho ha venido ocurriendo, en la superposicién
de unos principios sobre otros. Algo que se ha hecho particularmente evidente en la valoracién
qgue la autonomia ha merecido por parte de algunos autores como Gracia (301) o Engelhardt
(302). A pesar de ello, la sencillez metodolégica del principialismo ha sido lo suficientemente
fuerte como para mantener su vigencia en el debate bioético actual a pesar de las criticas y
objeciones (296). No cabe duda que esta situacion se asocia de manera directa con la ausencia
de una necesaria fundamentacién ontoldgica y antropoldgica que permitan una jerarquizacion
gue conduzca a una unificacién de significados, pero hacerlo supondria violar la premisa no
cognitivista sobre la cual se sustentan. No obstante, de hacerlo, estos principios encontrarian
numerosos elementos comunes con los establecidos desde la bioética personalista. Por otra
parte, una lectura de estos principios siguiendo una conexién jerarquica, ontolégicamente
fundada, derivaria en la prevalencia del principio de beneficencia sobre el principio de

autonomia y justicia (303).

2. Valoracion bioética y legal

Hecha una breve revisidon de los fundamentos epistemoldgicos e historicos que definen los
principios bioéticos hoy vigentes, corresponde hacer uso de ellos en el andlisis valorativo de las
terapias neuroregenerativas basadas en el uso de células madre que es materia de este
apartado. Al analisis bioético, enfocado desde los principios establecidos por el personalismo y
el principialismo, se anade el analisis desde dos principios secundarios heredados desde la
ética tradicional y que hoy resultan totalmente vigentes en el tratamiento bioético de
situaciones especiales. Finalmente, se recogen dos ultimos principios legales como parte del

analisis biojuridico de dichas terapias.




2.1. Valoracién desde el personalismo ontolégico

2.1.1 El principio de defensa de la vida fisica

Este principio deriva del reconocimiento de la estructura corporal del ser humano como un
valor fundamental de la persona misma (231). Sin cuerpo, la persona humana es incapaz de
existir y por ende, incapaz de manifestar forma alguna de singularizacién que la particularice.
Todas las condiciones propias de la naturaleza humana, desde las mas simples hasta las mas
complejas, derivan y dependen de la existencia de una vida individual expresada fisicamente a
través de una estructura corporal. Y sin vida humana no hay posibilidad de entendimiento,

conciencia o libertad, valores jerarquicamente subordinados a ella.

Seguln este principio serian legitimas aquellas terapias neuroregenerativas que no estuvieran
asociadas a un dafio irreparable a la integridad corporal tanto del paciente como del donante.
A nivel del donante, resultarian inviables aquellas terapias cuya fuente de obtencién fueran
embriones y fetos humanos vivos, para los que la extraccidon de células madre les acarrearia la
muerte (304). Lo mismo se podria aplicar en el caso de fetos humanos muertos, si se
comprueba la existencia de una asociacién causal entre dicha extraccion y el procedimiento
abortivo a partir del cual estos fetos han sido obtenidos. No seria el caso de células madre
obtenidas a partir del propio paciente, de otro paciente (siempre que la donacién no plantee
un conflicto frente a este principio), o aquellas que son extraidas de un donante cadavérico.
Visto desde la éptica del paciente, serian viables aquellos tratamientos que no supongan un
peligro desproporcionado para la vida del paciente y que acarreen un dafio tal que suponga un
riesgo grave para su futuro sostenimiento vital. Segun dicho criterio, sélo serian aptas aquellas
células que fueran no sélo histocompatibles sino ademas biolégicamente inocuas. Quedarian
fuera de este grupo, o por lo menos requeririan una exhaustiva evaluacion previa, aquellas
células con capacidad potencialmente carcinogénica, como las ECCs, las ESCs o ciertos tipos de
iPS obtenidas a partir de transfeccion virica. Por el contrario, serian materia de uso potencial
las células madre de origen fetal (siempre que se cumpla la observacién anteriormente

expuesta), las de origen umbilical, y las de origen adulto.




2.1.2 El principio de libertad y responsabilidad

La bioética personalista reconoce en la libertad un valor innato del ser humano, expresion
natural de su razéon y voluntad. No obstante, dicho reconocimiento va acompafiado por la
responsabilidad de velar por el respeto y proteccién de la vida propia y ajena. El argumento
sobre el que descansa esta condicion deriva de una relacién causal segun la cual sin vida no
hay libertad (305). Este punto resulta fundamental y distintivo respecto de otros modelos
bioéticos en los que prevalece una exaltacion a la libertad en tanto capacidad en acto de

accién y eleccidn, ajena a la vida o incluso contrapuesta a ella (306).

Este principio plantea una obligacién directa en el investigador que trabaja con células madre.
El respeto y proteccion del embridn y feto en razén a su especial condicion bioldgica. La
ciencia, como se ha visto a lo largo de este estudio, permite demostrar de manera sélida y
contundente que en ambos casos se trata de vidas humanas individuales de igual valor a la de
cualquier otro ser humano, y que por tanto han de ser respetadas y protegidas. Este principio
obligaria por tanto al rechazo de cualquier investigacién que entraiie la destruccién de
embriones o fetos humanos aunque sea como medio para tratar un trastorno que afecte la
vida de otro ser humano. El principio de libertad y responsabilidad también obliga al médico e
investigador al desarrollo de terapias seguras y que no estén asociadas a potenciales dafios
qgue afecten aun mas la mermada salud del paciente. El estudio de la neurogénesis humana
evidencia el delicado mecanismo de comunicacién celular y molecular existente en el cuerpo
humano. Por lo tanto, antes de proceder a cualquier procedimiento médico se debe partir de
la valoracién sobre el tipo de trastorno que se quiere tratar (puesto que como se ha visto no
todos son iguales y afectan a distintos tipos de células y tejidos), las consecuencias derivadas
de la inoculacién de determinado tipo de células o sefiales moleculares, y la posibilidad

honesta de alcanzar un beneficio real a partir de dicho tratamiento.

2.1.3 El principio de totalidad o principio terapéutico

Se trata de uno de los principios basicos de la ética médica, el cual se fundamenta en el
reconocimiento de la estructura corporal del ser humano como un todo unitario, individual y
distinto. De la asociacién entre el principio de defensa de la vida y este principio se derivan

cuatro condiciones necesarias para la legitimidad de su aplicacién: (i) que se trate de una




accion sobre la parte enferma o la que es causa directa del mal sobre el resto del cuerpo; (ii)
gue no existan otras maneras y medios que permitan evitar el deterioro derivado del dafio o
enfermedad; (iii) que haya una buena posibilidad, proporcionalmente superior al dafio

producido, de éxito; vy (iv) que se dé el consentimiento libre e informado del paciente (213).

En todos los casos, se sobreentiende que lo que estad en juego no es la vida. Aunque si puede
serlo la integridad fisica del sujeto, la cual se reconoce como un bien muy importante e inscrito
en la propia corporeidad. La integridad fisica, como un valor personal, sélo puede ser puesto
en peligro si como consecuencia de ello se protege la vida total, bien superior al que estd

vinculado y del cual depende.

Conviene ver este principio en cada una de las fuentes celulares: En el caso de células madre
de origen embrionario no se cumple ninguna de las condiciones establecidas puesto que la
extraccién no supone beneficio alguno, existen medios alternativos ampliamente descritos y
en actual uso experimental y clinico (es el caso de las células madre del cordén umbilical y
ciertos tipos de células madre adultas), no plantea ningun tipo de éxito para la vida del propio
embrion el cual ademads esta desprovisto en muchos casos de cualquier tipo de proteccion
legal (como, por ejemplo, se puede ver que sucede en el ordenamiento juridico espafiol). En el
caso de las células madre de origen fetal se aplica la misma consideracion a la expuesta en el
caso de las células madre embrionarias. Por el contrario, en el caso de las células obtenidas del
corddn umbilical este principio no ofrece ningun tipo de objecidn dado el caracter particular
gue tiene este tejido y que fue desarrollado en su debido momento. Sin embargo, para el caso
de células madre obtenidas a partir de sujetos adultos, estos criterios resultan totalmente
vigentes al momento de evaluar la condicidn clinica tanto del donante como del paciente junto
con los posibles dafios colaterales derivados de tal intervencion a fin de poder valorar si tales
intervenciones se justifican. En estos casos los principios secundarios, posteriormente
analizados, resultan de gran ayuda. Las células inducidas merecen un tratamiento especial en
relacidon a este principio. Como ya se dijo, no todas las células inducidas son idénticas vy el
desarrollo de procedimientos mds seguros para su obtencidon y desdiferenciacién son
condiciones necesarias para que ellas puedan cumplir con las condiciones que se derivan de
este principio y por ende puedan superar las principales objeciones éticas que se derivan de su

potencial malignidad.




2.1.4 El principio de sociabilidad y subsidiariedad

Este principio hace referencia a la socializacién de la practica biomédica. El principio de
sociabilidad compromete a todas y cada una de las personas a participar activamente en la
busqueda del bien de sus semejantes. Por tanto se puede formular como la promocién social
de la vida y de la salud en la que cada uno se compromete en considerar su vida, y la de los
demads, como un bien no sélo personal sino también social (303). Es el principio que, por
definicién, sustenta la donacidn y el trasplante de érganos, tejidos y células; la constitucion de
bancos bioldgicos y la promocién a un mayor acceso social a tales servicios. El principio de
subsidiariedad es el rostro imperativo de este principio, el cual obliga a la comunidad al
desarrollo de politicas orientadas a facilitar un mayor acceso a tales servicios, en especial,
entre los que mas lo necesitan (307).

Este principio, derivado del reconocimiento natural de la vida fisica como bien superior a todos
los demds, se formula en total oposicion a modelos bioéticos utilitaristas (308) vy
contractualistas (309) que consideran que las politicas sanitarias deben estar enfocadas desde
una Optica de costes/beneficios, segun la cual se debe favorecer politicas sanitarias
encaminadas a la atencidon de los sujetos econédmicamente mas activos en vez de a los sujetos
mas gravemente enfermos, y por ende, con menor productividad econdmica dentro de la

sociedad.

El principio de sociabilidad obliga a la busqueda del bien, la promocién de la vida y la salud.
Como ocurre con los demds principios, anteriormente expuestos, supone una objecidon
insalvable para las terapias derivadas del uso de células embrionarias y fetales puesto que
éstas suponen la destruccién de embriones y fetos. El principio de subsidiariedad, en sentido
complementario al anterior, obliga al cuidado y proteccion de estos seres humanos en
condiciones de mayor precariedad a fin de evitar su instrumentalizacidon y cosificacién en
beneficio de terceros. Penosamente, el panorama legal internacional, europeo y espaol
demuestran que este tipo de valoraciones poca o ninguna atencién han merecido en el
tratamiento discriminatorio que en ellos se hace a los seres humanos en las etapas tempranas
del desarrollo. Se olvida por ejemplo, que la patria potestad o la representacion legal, a la cual
a veces se alega, estd —por definicion— para garantizar la busqueda del bienestar del individuo
y no para la legalizacion de procedimientos éticamente malos como es la destruccidn de seres

humanos con el fin de poder obtener sus células y tejidos.




2.2 Valoracion desde el principialismo

2.2.1 El principio de respeto a la autonomia

Este principio es considerado, dentro de la bioética no cognitivista actual, como el basico y mas
importante en tanto que por él se fundamenta el legitimo ejercicio de la autodeterminacién
individual (310). Resulta ilustrativo el andlisis desarrollado por Gracia en relacién a la evolucion
gue este término ha seguido hasta ser finalmente introducido en el discurso bioético actual
(311). Segun Gracia, la autonomia ha adquirido un sentido polisémico, cuyo uso actual poco
tiene que ver con su aplicacidn original en el dmbito politico de la Grecia Antigua. La
autonomia de uso en la bioética no cognitivista deriva de la psicologia moral desarrollada por
Lawrence Kholberg e influenciada por el pensamiento de Rousseau, y la ética de Hume, Smith,
Short Mell y Gregory. Segun esta dptica, la autonomia surge en oposicién al paternalismo
médico definiéndose como la capacidad de cada hombre para construir sus propias normas
morales al margen de cualquier referente externo (312). Kohlberg apuesta por una moral
segln la cual cada individuo es capaz de reconocer de manera natural una serie de valores
comunes tales como la justicia, la igualdad y el respeto (313). No obstante, la misma realidad
terapéutica sobre la cual esta autonomia ha pretendido ser aplicada ha sido la principal fuente

de sus criticas mds agudas (314).

En el plano de las politicas vigentes en investigacidon con células madre, la autonomia es un
valor que, entre las escuelas bioéticas no cognitivistas mas extremas, adquiere especial
relevancia para justificar el uso de cualquier tipo de células madre. Se hace uso de la
autonomia como justificacion ética para: promover la investigacién con cualquier tipo de
células (autonomia del investigador y de la ciencia); exigir el uso y acceso a dichas células
(autonomia del paciente para poder hacer uso de cualquier medio, incluido el uso de
embriones y fetos, para alcanzar un bien que por derecho le corresponde); y olvidar
determinado tipo de obligaciones (como es el respeto por la vida e integridad de los

embriones y fetos).




2.2.2 El principio de beneficencia

Siempre enfocado desde una dptica no cognitivista el principio de beneficencia se explica
como la obligacién, por parte del médico o investigador, a procurar el bien. En tal sentido,
responde al fin primario de las ciencias biomédicas. Desde un enfoque ontolégico, este
principio obligaria a la promocion del bien del paciente y de la sociedad y por tanto, en
situaciones especiales, podria estar por encima del principio de autonomia (213). Sin embargo,
desde una perspectiva ausente de un fundamento antropoldgico que lo sustente, este
principio puede convertirse en el principal argumento detras de un paternalismo profesional

ajeno a la voluntad del paciente y que ha sido fuente de innumerables abusos y criticas (310).

En el marco de una bioética no cognitivista de tipo utilitarista o contractualista aplicada al
desarrollo de las terapias neuroregenerativas, el principio de beneficencia podria justificar el
uso de cualquier tipo de célula madre — sea esta embrionaria, fetal, umbilical, adulta o
inducida — siempre que en el procedimiento biomédico se procurase mejorar la salud del
paciente. Desde estas dpticas, el embrion y el feto, e incluso ciertos seres humanos, estdn
desprovistos de un estatuto antropolégico que los proteja; en consecuencia, adquieren un

valor inferior al de personas.

2.2.3 El principio de no maleficencia

El principio de no maleficencia deriva de la sentencia hipocratica primum non nocere de amplia
tradicion médica. Este principio obliga al profesional sanitario y cientifico a una actuacién que
siempre evite el mal del paciente o individuo sobre quien se proceda a nivel clinico o
experimental. Muchas veces este principio resulta de dificil cumplimiento, en especial cuando
se trata de tratamientos experimentales o terapéuticos que conlleven de por si un dafo en el
sujeto en quien se aplique. Por ello, su evaluacién siempre debe ir acompaiiada de Ia
valoracion de los riesgos y beneficios en la salud del mismo paciente. Afios atrds esta
valoracion se realizaba segln la categorizacion de los medios ordinarios y extraordinarios
(315). Sin embargo, el notable desarrollo técnico en el campo médico introducia una dificultad
al momento de establecer un limite practico entre uno y otro. Este hecho condujo a la reciente
adopcidn de la proporcionalidad y la desproporcionalidad como nuevos criterios de juicio. A

diferencia de lo que ocurre con los criterios anteriores, la proporcionalidad establece un marco




de referencia directo con la salud y el bienestar del paciente antes que con la capacidad de

operacion terapéutica o experimental por parte del médico o investigador (316).

Aungque el principio de no maleficencia puede suponer una limitacién a la experimentacién con
embriones y fetos, en la l6gica no cognitivista también puede suponer un manera de impedir el
dafio que puede derivarse de no usar cualquier tipo de recurso potencialmente util para el
paciente. En cuyo caso se puede formular como una herramienta mdas que justificara la
derogacién de cualquier tipo de moratoria contra el uso de embriones y fetos dentro de la

investigacion cientifica, situacion que de hecho actualmente viene ocurriendo.

2.2.4 El principio de justicia

Este principio se refiere a la obligacidon de equidad en el acceso a los tratamientos y, respecto
del Estado, en la equitativa distribucidn de recursos para prestar los servicios de salud e
investigacion (317). Sin embargo, la igualdad a la que hace referencia el principio de justicia, al
estar desprovista de un Unico fundamento antropoldgico, puede presentar multiples

significados que no siempre estan en adecuada sintonia con la misma dignidad humana (318).

El principio de justicia, estrechamente asociado al de igualdad e interpretado desde una vision
polisémica de la libertad puede derivar, del mismo modo, en multiples y contradictorias
aplicaciones. Asi, por ejemplo, desde la éptica de una bioética no cognitivista extrema, el
principio de justicia también puede ser utilizado como instrumento que valide la igualdad de
oportunidades de aquellos cientificos que consideren igualmente legitimo el desarrollo de
estudios con células adultas que el desarrollo de lineas de investigacion con células

embrionarias o de otro tipo (225).

2.3 Valoracion desde los principios secundarios

2.3.1 El principio del mal menor

En la tradicién filoséfica cldsica se conciben diversos grados de bien. En la cuspide estan los

bienes morales o espirituales, en un orden inferior estan los bienes fisicos o materiales.

Cuando se estd ante una situacion en la que ambos ordenes de bienes se encuentran




enfrentados, el principio del mal menor dicta que se ha de actuar buscando el bien mas alto, o
dicho en sentido negativo, en estos casos se consiente la busqueda del mal menor (319). Como
se ve, el principio se entiende en la légica de una jerarquia de valores, lo que lo encuadra en
intima asociacion con una bioética de inspiracién cognitivista. En el modelo no cognitivista, el
principio del mal menor puede encontrar un espacio de accién en el dmbito de los males
fisicos y siempre que en su aplicacion se reconozca al sentido comun como principal criterio de
discernimiento. Asi, ante la eventualidad de tener que elegir entre dos males fisicos, uno
mayor y otro menor, el principio llevaria a legitimar la eleccién por el mal fisico menor tanto si
concierne a los demds como a uno mismo (213). Sin embargo, desprovisto de una jerarquia

axioldgica y ontoldgica, propia de una ética cognitivista, el principio pierde rigurosidad.

Desde una ética cognitivista, el principio del mal menor se ofrece como una herramienta util al
momento de valorar la pertinencia o no del uso de ciertos tipos de células madre dentro de las
terapias neuroregenerativas. Segun este principio serian ilicitos aquellos procedimientos que
comprometan la vida del donante (como ocurre en el caso de células obtenidas a partir de
embriones y fetos), por el contrario serian licitos aquellos procedimientos que no lo hicieran

(es el caso de células madre adultas obtenidas a partir del propio paciente o de otro sujeto).

Desde una ética no cognitivista, un mal uso del principio del mal menor puede llegar al
absurdo de contraponer dos bienes morales de igual valor. Ello ocurre, por ejemplo, cuando se
pretende legitimar el uso de células madre de origen embrionario o fetal bajo el pretexto de
que la vida de un embridn o de un feto son de menor calidad respecto a la de un ser humano
adulto debido al diferente grado de racionalidad, afectividad, productividad, o sociabilizacidn
gue dentro de la sociedad ambos desarrollan. En consecuencia, si bien se acepta que la muerte
de alguno de ellos es un mal en si mismo, se reconoce igualmente que es un mal menor
respecto a aquel que puede derivarse de la muerte de un sujeto adulto. Una dptica de este
tipo no resulta totalmente antagdnica respecto a una que reconoce la defensa de la vida fisica
como un bien principal por encima de todos los principios éticos, sino que ademads cae en la
miopia de no reconocer los irrefutables datos bioldgicos y antropoldgicos que demuestran que

en ambos casos, adulto y embridn, se tratan de vidas humanas de igual valor.




2.3.2 El principio del doble efecto

El principio del doble efecto hace referencia a las consecuencias negativas, no deseadas,
derivadas de una accidén buena y necesaria. Segun este principio seria licita, por tanto, una
accién u omisidn deliberada, a pesar de que conlleve un efecto negativo, siempre que: (i) la
intenciéon del agente esté informada por la finalidad positiva; (ii) que el efecto director de la
intervencién (o no intervencion) sea positivo; (iii) que el efecto positivo sea proporcionalmente
superior o al menos equivalente al efecto negativo; y (iv) que la intervencion no tenga otras
alternativas semejantes y exentas de efectos negativos (320). Como se puede constatar, estas
orientaciones parten del presupuesto de que el mal no puede ser nunca el objeto de una

eleccion directa y que el fin bueno no puede ser alcanzado a través de acciones malas (213).

A diferencia del principio anterior, no resulta adecuado aplicar el principio del doble efecto a la
extraccién de células sino al tratamiento propiamente dicho, esto es, el trasplante de células
madre. La razon de esta distincién se encuentra en su misma formulacion: el principio se aplica
a las consecuencias negativas derivadas de una accion buena y necesaria. Una extraccion de
células enmarcada en una donacién éticamente licita es una accion moralmente buena pero
no necesaria para la vida del donante, salvo en el caso de un autotrasplante. Pero incluso en
un autotrasplante el principio del doble efecto se remite a valorar la licitud en funcion del
grado de inocuidad en el uso de las células pero sin que influya la fuente de donde éstas
fueron previamente obtenidas. Por lo tanto, se desprende que el principio del doble efecto no
puede ser utilizado como el Unico, ni el mds importante, criterio de valoraciéon al momento de
hacer un analisis bioético de las terapias neuroregenerativas.

Hecha la aclaracidn, el principio de doble efecto resulta util en el momento de valorar la
idoneidad en el uso de un tipo de células sobre otras. Asi, segln este principio seria inviable el
trasplante de células potencialmente nocivas o con pobres posibilidades de efectividad.
Igualmente seria inviable el desarrollo de una terapia que no tome en consideracion el tipo de
trastorno al cual se trata, el estado de salud del paciente y el grado de desarrollo de la
enfermedad. Segun el actual estado de conocimiento experimental, quedarian fuera de toda
posibilidad terapéutica las ESCs, las ECCs, y las iPSs generadas por transgénesis viral. Del
mismo modo, lo serian aquellos pacientes para quienes un tratamiento de este tipo no se
plantee como un imperativo necesario para vivir o para quienes existan tratamientos

alternativos mds seguros.




Un mal uso de este principio es su extrapolacidn al plano social. El principio de doble efecto, al
igual que el principio del mal menor, se aplica Unica y exclusivamente sobre el escenario en el
que esta en juego la vida y salud de un ser humano concreto, nunca sobre un colectivo social.
Sin embargo, algunos autores, pertenecientes a escuelas utilitaristas y contractualistas
extremas, no dudan en hacer uso de él en este otro tipo de escenarios. Este hecho no sélo
plantea una confusién con el principio del mal menor sino que ademas conduce en ambos

€asos a juicios totalmente errados.

2.4. Valoracién desde los principios juridicos

2.4.1 El principio de precaucion

El principio de precaucién obliga a la toma de medidas orientadas a reducir la posibilidad de
generar algun tipo de dafo derivado de la intervencion médica o experimental que se piense
desarrollar. Por definicion, el principio de precaucion se aplica en aquellos casos en los que se
da por asumida la ausencia de evidencias cientificas capaces de confirmar que una
determinada intervencion cientifica es realmente inocua (321). En consecuencia, exige la toma
de acciones cautelares a fin de evitar un eventual desenlace tragico. Este hecho plantea un
desafio especialmente importante en el campo experimental al exigir el uso de medidas
orientadas a garantizar un estandar idéneo de bioseguridad tanto para el individuo sobre
quien se aplica el tratamiento como para el investigador y la sociedad (322) pero también
plantea una situacién de dificil resolucidon y que se resume en la imposibilidad de medir el tipo
de dafio que se desea evitar. Por tal razon, el uso del principio de precaucidn sin un adecuado
marco referencial puede llevar a una inercia paralizante en la que, so pretexto de posible
riesgo, se descalifique o prohiba una accién que se presume potencialmente mala o nociva

(323).

Superada la dificultad practica derivada de este principio, su aplicacién resulta muy util al
momento de valorar la idoneidad de una determinada linea de investigacion que en su
concepcion puede estar arrastrando un problema de bioseguridad con serias consecuencias en
la vida y salud de los pacientes. En el caso de las terapias basadas en células madre, no seria

apropiado el desarrollo de terapias clinicas basadas en células potencialmente peligrosas como




es el caso de las ya citadas ESCs, ECCs, e iPSs creadas a partir de transformacion genética. En
cambio, resultaria adecuada la investigacion en células neuroprogenitoras derivadas a partir
de tejido adulto y del corddn umbilical, y las células inducidas por los ultimos métodos

desarrollados.

2.4.2 El principio de prevencién

El principio de prevencion se asocia estrechamente con el principio de precaucién en tanto
gue se orienta a la toma de medidas que procuren garantizar una accién libre de dafos. El
principio, originalmente definido en el campo de la seguridad laboral y el cuidado
medioambiental (324), se orienta en el campo médico y experimental a la toma de medidas
preventivas frente a un riesgo bien conocido y directamente asociado al tratamiento médico o
experimental a realizar. Por lo tanto, se diferencia del principio anterior en que en este caso
riesgo y dafio no sélo son bien conocidos sino que brindan el marco en que estos pueden ser
asumidos por el investigador y principalmente por el propio paciente, razén por la cual se
puede definir como dependiente del principio de doble efecto. Dado el poco margen de
actuacidn de este principio, varios autores no lo consideran como un principio independiente
sino como una manifestacion del principio de precaucién o de doble efecto (325). En
consecuencia, para el caso de este analisis, el principio de prevencién se alinearia a los criterios
establecidos por los principios anteriormente desarrollados. En este caso, ademas, el principio
se traduce en una herramienta util para velar por el cuidado de la integridad de la vida y salud
del propio paciente. En el plano de los donantes, el principio — desde una éptica cognitivista —

seria claramente contrario a practicas que supongan la destruccién de embriones o fetos.

2.5. Observaciones finales

Como se puede ver, el analisis bioético hecho a lo largo de este estudio pone en evidencia la
necesidad de tener en cuenta una serie de elementos previos antes de proceder a una
valoracion bioética basada en principios y en evidencias prima facie. Dentro de estos
elementos cobra especial atencién un conocimiento a profundidad del hecho biomédico y de
los referentes ontoldgicos y antropoldgicos que permiten una correcta jerarquizacion de tales

principios bioéticos.




El extenso apartado dedicado a la comprension de las bases bioldgicas que definen las células
madre y su engranaje en la neurogénesis celular y molecular del ser humano ponen en
evidencia que un analisis bioético de realidades tan complejas como las tratadas no puede
prescindir ni del dato bioldgico, ni del analisis antropoldgico. Su omisidn conlleva el peligro de
conducir a valoraciones polisémicas de escaso rigor cientifico, como es el caso de las diversas
interpretaciones que se desprenden de un principialismo construido sobre la base del
consenso. Por el contrario, la sélida univocidad de los principios del personalismo ontolégico y
de la filosofia moral tradicional obedece al previo reconocimiento tanto de los factores

bioldgicos como antropoldgicos.

En el campo normativo orientado al analisis de esta materia, se observa un fenédmeno parecido
en la emergencia de una tendencia internacional la cual puede ser resumida en la conjuncién
de tres condiciones: la prevalencia de los derechos de tercera generacion, el minimalismo, y la
flexibilidad. El primero se refiere al hecho de pasar de un cuerpo juridico orientado al
reconocimiento de la libertad individual por parte del Estado a la configuracion de un cuerpo
normativo en el que se busca primar el patrimonio colectivo de la humanidad. El segundo se
refiere, como en el caso del principialismo, a la busqueda de un minimo comin denominador
juridico que resulte compatible entre todos los modelos juridicos hoy vigentes. Y el tercero
orientado a resaltar el caracter de adaptabilidad de este cuerpo doctrinal a las diversas
realidades en las cuales prevé su accién. La confluencia de estos tres elementos en el
bioderecho internacional conduce a una doble realidad: un cuerpo normativo con mayor
aceptacion internacional pero con menor fuerza vinculante. Convendria preguntarse si los
supuestos beneficios que de estos hechos se derivan son verdaderamente tales y no son, por
el contrario, el inicio de una pendiente resbaladiza que sélo conduzca a desvirtuar el mensaje

en aras de un mayor consenso.




VI. Conclusiones

1. La formacion del sistema nervioso, el mas complejo del ser humano, tiene lugar durante el
desarrollo embrionario. El proceso celular responsable de dicha formacion, y en el que las
células madre cumplen un papel fundamental, toma el nombre de neurogénesis. En los
ultimos afios, diversos estudios han demostrado que una porcién de estas células se mantiene
activa a lo largo de la vida adulta del sujeto en dos regiones cerebrales bien definidas: la zona
subventricular de los ventriculos laterales (SVZ) y la zona subgranular del hipocampo (SGZ).
Desde alli, este tipo particular de células madre adultas ejercen funciones de proteccién y

regeneracion celular dentro del sistema nervioso humano.

2. Las enfermedades neurodegenerativas se deben a trastornos que escapan del control de los
mecanismos de proteccidén y regeneracion celular del propio organismo. Estas enfermedades
se caracterizan por una progresiva disfuncion de todo el sistema pudiendo llegar a
comprometer importantes funciones vitales en el sujeto que las padece. Uno de los principales
objetivos de la medicina regenerativa esta en hacer uso de las células madre en el tratamiento
de este tipo de anomalias. Sin embargo, las multiples posibilidades de obtencion de células

madre plantea la necesidad de un previo analisis sobre la idoneidad bioética de su uso.




3. El primer paso en el analisis bioético de las terapias neuroregenerativas exige una adecuada
comprension bioldgica de las células madre. Ademas de los tipos clasicos de células madre,
estudios recientes en inducciéon celular han demostrado que la autoregeneracion y la
potencialidad, propiedades caracteristicas de este tipo de células, pueden ser inducidas en
cualquier célula mediante la accién de determinadas sefales moleculares. Ello ha supuesto un
replanteamiento de paradigmas y un nuevo modelo de clasificacién seguin la fuente de
obtencidn. Asi, hoy se habla de células madre embrionarias (ESC), células madre del cordon
umbilical (MSC y HSC), células madre adultas (ASC), y células madre inducidas (iPS y RiPS); cada

una con sus propias caracteristicas bioldgicas, ventajas e inconvenientes.

4. El segundo paso en el andlisis bioético de las terapias neuroregenerativas es el estudio de las
consecuencias antropoldgicas derivadas de la donacién y trasplante de células. La revision de
los distintos modelos antropolégicos permite concluir que los datos aportados por la biologia
del desarrollo son los de mayor relevancia en el momento de hacer una valoracién de este
tipo. Estos datos, a diferencia de los que aportan otras dreas de conocimiento, responden a
condiciones intrinsecas y distintivas del ser humano. A partir de estos datos se concluye que la
existencia de una corporalidad auténoma e individual del ser humano, condicién sine qua non

de un estatuto antropoldgico, empieza a existir a partir de la fecundacion.

5. El tercer y Ultimo paso en el analisis bioético de las terapias neuroregenerativas corresponde
a la valoracién ética. Del analisis de los dos principales modelos existentes, el cognitivista y no
cognitivista, se concluye que tal valoracién desde un modelo cognitivista permite un anélisis
mas objetivo y por ende de mayor precisién. Por otra parte, se necesita un referente
antropoldgico capaz de jerarquizar los principales principios bioéticos a fin de evitar juicios

equivocos, confusos o contradictorios.

6. En el campo legal, el andlisis de la normativa internacional y nacional especialmente
dedicada a este tema pone en evidencia el peligro que supone el uso de un modelo basado en
el consenso y en un minimalismo normativo, ajenos a la referencia de un estatuto
antropoldgico sdlido. En la gran mayoria de los casos, esta opcién ha conducido al desarrollo

de normativas polisémicas, laxas o con pobre capacidad vinculante.




7. En su conjunto, del andlisis bioético de las terapias neuroregenerativas basadas en el uso de
células madre se concluye que las células madre adultas, las derivadas del cordén umbilical y
ciertos tipos de células inducidas (RiPS) ofrecen las posibilidades mas reales y seguras de
aplicacién terapéutica. Las demas células presentan objeciones bioldgicas, médicas y bioéticas
de caracter insalvable que las hacen no aptas para este tipo de terapias. Estos hechos han de
ser tener tenidos en cuenta al desarrollar un ordenamiento juridico especializado en la

materia.
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