NO MALEFICENCIA
E INVESTIGACION

Resumen

La investigacién con células madre
embrionarias genera un debate ético
sobre su obtencién. Se han propuesto
distintos métodos que intentan salvar
este conflicto, como son la obtencién de
una tnica célula embrionaria, la transfe-
rencia nuclear alterada, el uso de embrio-
nes detenidos y la reprogramacién
celular. En este articulo se reflexiona
sobre la valoracién ética de estas nuevas
técnicas y otros aspectos atinentes a la
investigacién con células madre embrio-
narias en relacién con el principio de no
maleficencia.
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ABsTRACT

Research with embryonic stem cells gen-
erates a debate about its source. Different
methods have been developed to save the
conflict: obtaining a unique embryonic
cell or using either altered nuclear trans-
fer or arrested embryos, and cellular
reprogramming. We are trying in this
article to evaluate these new techniques
as well as other aspects related to
research with embryonic stem cells, start-
ing from the “not to harm” principle.

Kev worps: Embryonic stem cell, altered
nuclear transfer, cellular reprogram-
mmg oocyte, not to harm.

Resumo

A pesquisa com células-maes embriond-
rias origina um debate ético por sua
obtenc@io. Para resolver este conflito,
tém sido propostos diversos métodos: a
obten¢io duma tnica célula embriona-
ria, a transferéncia nuclear alterada, o
uso dos embrides detidos e a re-progra-
macio celular. Neste artigo reflexiona-
mos sobre a valoracfio ética destas novas
técnicas e outros aspectos relacionados
com a pesquisa com células-mies
embriondrias, vinculada com o principio
da maleficéncia.

PaLavras cHave: célula-mie embriondria,
transferéncia nuclear alterada, re-pro-
gramacdo celular, medicina regenerati-
va, ovécito, ndo maleficéncia.
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esde sus inicios, la practica médica ha procla-

mado un principio de actuaciéon conocido

como principio de no maleficencia, formula-
do tradicionalmente con la expresién latina primum
non nocere (primero no hacer dao) [1]. Este mismo
deber elemental se recoge en el Informe Belmont [2],
aceptado hoy en dfa como la carta bésica de las garanti-
as que deben ofrecerse a todo ser humano que vaya a
sufrir una manipulacién médica. Suele considerarse a
este como un principio “de minimos”, es decir: algo que
todos deben cumplir y respetar.

En la sociedad tecnoldgica actual se producen nuevos
avances cientificos que plantean nuevos dilemas éti-
cos. Asi ocurre con la llamada medicina regenerativa,
la cual propone el uso terapéutico de las células madre
para reparar los tejidos dafiados. Pretende ella ayudar
a los pacientes restaurando su salud o la funcién de un
determinado 6rgano. Sin embargo, la manera en que
son obtenidas algunas de dichas células (las células
madre denominadas “embrionarias”) ha dado lugar a
un gran debate ético, tanto en la comunidad cientifica
como en el 4mbito social en general.

En este articulo pretendemos revisar algunas técnicas
propuestas con las que se persigue obtener células madre
embrionarias (CME), sin que ello implique una conduc-
ta éticamente reprobable, evitindose asi tener que
renunciar a utilizarlas. Quedan fuera de nuestro estudio
ético otras alternativas, como pueden ser las células
madre de adulto (obtenidas de médula ésea, sangre peri-
férica, tejido adiposo, etc.), las células madre del cordén
umbilical o las recientemente descritas células madre del
liquido amniGtico [3], en las que no se requiere la des-
truccién de embriones humanos para su obtencion.

CELULAS MADRE EMBRIONARIAS (CME)

Se define “célula madre” como aquella célula indife-
renciada con capacidad para autorrenovarse sin per-
der su indiferenciacién ni su capacidad de generar en
determinadas circunstancias células hijas mas especia-
lizadas [4]. Cuando se habla de una CME se hace refe-
rencia a aquellas que proceden de un embrién. Esta
precisién es necesaria ya que existen otras fuentes
alternativas de células madre, como se ha comentado.

Las CME se cultivaron con éxito en el ser humano en
1998 [5]. Para su obtencién fue necesaria la destruc-
cién de los embriones de los que se obtienen en sus
estadios iniciales de desarrollo (blastocisto). El debate
ético se centra principalmente en la cuestion del esta-
tuto del embrién humano. ¢Es el embrién humano un
ser humano con todos sus derechos, incluido el dere-
cho humano a la vida? Si la respuesta es afirmativa,
implica que no se debe destruir ese ente, ya que mere-
ce el mismo respeto a su integridad que un ser huma-
no adulto. En este supuesto, a pesar de buscarse un
bien —curar a otro ser humano (el enfermo)—, el medio
no serfa éticamente aceptable ya que implicarfa la des-
truccién de un ser humano (el embrién) en beneficio
de otro.

DIGNIDAD HUMANA

En este sentido, la formulacién clara y precisa del
imperativo categoérico kantiano ofrece abundante luz.
Asi, en la segunda formulacién del imperativo, en la
Fundamentacion de la metafisica de las costumbres
[6], se dice: “Obra de tal modo que trates a la humani-
dad, tanto en tu persona como en la de cualquier otro,
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SE HALLAN EN CUESTION AQUELLOS VALORES QUE SE FUNDAMENTAN

EN LA DIGNIDAD INCONDICIONADA DE TODO SER HUMANO.

nunca meramente como un medio, sino que, en todo
momento, la trates también como a un fin™. Y en la
tercera insiste en el mismo sentido: “Pues los seres
racionales estdn todos bajo la ley de que cada uno
debe tratarse a si mismo y debe tratar a todos los
demds nunca meramente como medio, sino siempre a

la vez como fin en st mismo™.

Se hallan en cuestién aquellos valores que se funda-
mentan en la dignidad incondicionada de todo ser
humano. Una dignidad que, a juicio de muchos, no
admite ser relativizada ni puede depender de ninguna
circunstancia (sexo, edad, salud y demds cualidades).
No puede, por tanto, condicionarse tampoco a la cali-

dad de vida.

Ante este problema ético, son varios los autores y las
propuestas que han intentado poder obtener CME sin
que ello comporte la destruccion de embriones, inten-

3 “Handle so, daB du die Menschheit, sowohl in deiner Person,
als in der Person eines jeden anderen, jederzeit zugleich als
Zweck, niemals bloB als Mittel brauchst” [6], 430, 10

4 “Denn verniinftige Wesen stehen alle unter dem Gesetz, dall
jedes derselben sich selbst und alle anderen niemals blof} als
Mittel, sondern jederzeit zugleich als Zweck an sich selbst
behandeln solle” [6], 434, 27. Enfasis agregados.

tando respetar asi la dignidad de esta nueva vida
humana en desarrollo. Algunas han despertado el inte-
rés de la comunidad cientifica internacional [7, 8].

DIAGNOSTICO PREIMPLANTACIONAL

El equipo dirigido por Robert Lanza ha propuesto uti-
lizar la técnica empleada en el diagndstico preimplan-
tatorio efectuado en la fecundacién in vitro. Se trata
de obtener una célula del embrién, sin dafiar su posi-
ble desarrollo, con el fin de estudiar asi su dotacién
genética [9]. En el contexto que nos ocupa, se trataria
de obtener una tnica célula madre de diversos embrio-
nes, cultivarla y obtener asi diversas lineas de CME.
De este modo no se habrfan destruido los embriones
de donde fueron extraidas. Estos cientificos lo llevaron
a cabo inicialmente en ratones [10] y posteriormente
en humanos [11]. Sin embargo, su dltima publicacién
fue cuestionada, exigiendo una aclaracién de los auto-
res [12], al ser destruidos los embriones usados para
realizar estos experimentos, no lograndose el beneficio
ético que se proponia, ni poderse demostrar que dicha
obtencién sea inocua para el desarrollo correcto del
embrién.
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Otro problema ético es que en estas fases iniciales de
la vida puede producirse el proceso de la fision geme-
lar. Es decir, que una o varias de estas células se sepa-
ren del embrién y generen otro individuo
genéticamente idéntico del que procede. Se descono-
ce si estas células extraidas son totipotentes y, por
tanto, capaces de generar todo un embrién completo.
Cabe pensar si alguna de estas CME podria por si sola
constituir un nuevo cigoto y dar lugar a un organismo
humano completo. Si fuera asi, esta CME ¢no deberia
ser considerada un nuevo embrién, siendo, en conse-
cuencia, merecedora del mismo respeto que el

embri6n originario?

Asi pues, resultaria esencial demostrar empiricamente
—y, como manda el método cientifico, primero en ani-
males— que este fenémeno no ocurre en estas técnicas
antes de proseguir con tales investigaciones.

TRANSFERENCIA NUCLEAR ALTERADA

Otra propuesta es la del grupo de Rudolf Jaenisch. Se
basa en la generacién de un embrién por transferencia
nuclear al que, por ejemplo, se le ha bloqueado un gen
para evitar su posible desarrollo impidiendo asi su
implantacién en el tero. El método consiste en transfe-
rir el genoma de una célula somdtica deficiente para el
gen Cdx2, gen encargado de la formacién del trofoblas-
to. Esta técnica se ha aplicado con éxito en ratones [13].

Las objeciones éticas responden al hecho de que alte-
rar el genoma para evitar su implantacic’)n no es en rea-
lidad otra cosa que generar un embrién enfermo. En
cierto sentido, este problema ético serfa similar al
derivado de usar farmacos anticonceptivos que actien

por efecto antiimplantatorio, es decir, no evitando la
fecundacion pero si la anidacion en el ttero. Podria,
por tanto, considerarse también abortivo, ya que, aun-
que no destruye el embrién directamente, si que pro-
duce este resultado indirectamente.

Por esto, la transferencia nuclear alterada podria actuar
del mismo modo que los farmacos antiimplantatorios,
aunque estos tltimos lo harfan por mecanismos extrin-
secos (alterando el tdtero). Es entonces recomendable
una reflexi6n ética profunda sobre este punto, antes de
pasar a la experimentacién con embriones humanos
con estas técnicas.

USO DE EMBRIONES “MUERTOS”

El equipo de Miodrag Stojkovic ha publicado
recientemente un articulo en el que, a partir de
embriones con detencién de su divisién celular, ha
obtenido CME humanas [14]. Estos embriones pro-
vienen de los sobrantes de las técnicas de fecunda-
cién in vitro, habiéndose observado que no
reinician su desarrollo embrionario tras 24-48
horas de cultivo.

En este estudio, en el que todos los embriones fueron
destruidos para obtener CME, se plantean muchas
dudas. En primer lugar, no sabemos cudles embriones
van a padecer este fenémeno de detencién y cudles
no; por tanto, qué va a pasar con los embriones que no
queden detenidos tras la descongelacién. En segundo
lugar, el concepto de detencion de divisién no es siné-
nimo de muerte del embrién, ya que metabdlicamen-
te sigue estando activo. Cabe la posibilidad de que el
embri6n esté en un estado de hibernacién, por ejem-
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plo. También se ha criticado el hecho de que utilizar
embriones alterados puede propiciar que las CME
derivadas de estos embriones contengan también defec-
tos. Pensando en su futuro terapéutico, podriamos
estar dando a un paciente un producto defectuoso que
degenerard en un tumor o en un trastorno funcional y
dafiar atin més al enfermo. Sigue aqui también vigen-
te la duda sobre la capacidad totipotencial y el proble-
ma de la fisién gemelar de las CME, ya comentada
anteriormente.

EL PROBLEMA DE LOS OVOCITOS

En todas estas alternativas siempre se parte de un
embrién obtenido por técnicas de fecundacién in
vitro, proceso que mereceria a su vez una cuidadosa
valoracién ética, en la que no entraremos, al no for-
mar parte de los objetivos de este articulo. Pero, para
crear dicho embrién, es necesario haber recolectado
previamente los ovocitos necesarios para producir la
fecundacién en el laboratorio. Dada la baja eficacia
de estas técnicas para obtener lineas celulares, es de
prever que se requerirdn muchos ovocitos para un uso
a gran escala, y atin mds si se pretende obtener CME
autélogas del propio paciente mediante clonacién
terapéutica o transferencia nuclear de célula somatica.
Se puede constatar que las clinicas de reproduccién
asistida no disponen del suficiente nimero de ovoci-
tos para la demanda que tienen, como ponen de
manifiesto sus campaifias publicitarias en busca de
donantes de 6vulos.

Por otra parte, la obtencién de évulos no es un proce-
so inocuo, ya que la hiperestimulacién ovérica puede

dar lugar a complicaciones, en ocasiones graves,
pudiendo esporddicamente llegar a producir la muer-
te de la paciente [15]. Por tanto, el principio de no
maleficencia es conculcado, no solo por la destruccién
embrionaria, sino por la agresién a que es sometida la
mujer donadora de los ovocitos, cuya vida no debe ser
puesta innecesariamente en peligro [16]. Existirfa el
peligro adicional de que se estimulara la obtencién de
ovocitos provenientes de mujeres de clases sociales
desfavorecidas, origindndose asi un nuevo tipo de pros-
titucién o utilizacién del propio cuerpo, puesto a dis-
posicién de terceros por un beneficio econémico,
como podria ser la explotacién de mujeres fértiles de
paises en vias de desarrollo en busca de sus ovocitos.

REPROGRAMACION CELULAR

Quizd la solucién a estos problemas pase por obtener
CME sin la necesidad de usar embriones humanos, tal
como sugieren los experimentos del equipo de Shinya
Yamanaka [17]. Sus trabajos han demostrado que, apli-
cando diversos factores, se pueden obtener células
madre pluripotentes a partir de cultivos de fibroblas-
tos. Tras su estimulacion, estas nuevas células, repro-
gramadas a partir de células adultas, expresaron la
morfologia y el patrén de crecimiento propios de las
CME. Por este motivo, han recibido el nombre de
células iPS (induced pluripotent stemcells).

El problema mads destacable de esta técnica es que
esta pluripotencialidad se demostré por la capacidad
que tuvieron estas células de generar teratomas.
Como veremos seguidamente, antes de pasar a posi-
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bles usos terapéuticos en humanos deberia demostrar-
se su seguridad para los pacientes receptores.

También cabe destacar aqui que en el campo de las
células madre de cordén umbilical se han descrito
algunos subtipos con caracteristicas embrionarias [18].
Ya que su obtencion no implica destruir ningin
embrién, podria resultar esta una fuente de CME éti-
camente aceptable o, al menos, de células madre con
fenotipo similar al embrionario.

SEGURIDAD DE LAS CELULAS MADRE

En el campo de la oncologia toma cada dia méds impor-
tancia la relacién del cdncer con las células madre, e
incluso se habla de la existencia de las células madre
del cancer [19]. En el terreno de las CME son varios
los estudios que muestran que, en cultivo, estas célu-
las presentan inestabilidad genética [20, 21, 22].

El principio de no maleficencia también protege al
paciente que va a recibir el tratamiento y obliga a que
este se haya mostrado previamente seguro y efectivo.
Esto dltimo afecta a cualquier tipo de célula madre
usada. Creemos interesante observar, en este sentido,
que cuando las células madre adultas se cultivan

durante mucho tiempo también experimentan inesta-
bilidad genética [23]. Asi mismo, hemos de resaltar
que en los experimentos terapéuticos efectuados con
células madre adultas se llevan a cabo cultivos ex vivo
a lo largo de 6-8 semanas, sin que se haya observado
en ellas ninguna alteracién significativa, pareciendo en
principio seguras. En caso de usarse tiempos de culti-
vo mds largos, serfa recomendable demostrar que las
células usadas no presentan alteraciones que las pue-
dan convertir en iniciadoras de canceres.

CONCLUSION

Son patentes los multiples esfuerzos para la obtencién
de CME sin tener que destruir embriones humanos.
Sin embargo, a pesar de la encomiable intencién de
sus promotores, el debate sobre estas propuestas per-
manece abierto, sin que los trabajos efectuados dismi-
nuyan los serios reparos éticos que gravan sobre la
obtencién de CME.

El principio de no maleficencia exige ante todo no
dafiar, es decir, evitar que el dafio producido sea des-
proporcionado, superior al beneficio obtenido. Con
mayor motivo, este mismo principio prohibe destruir
una vida humana, aunque ello se llevara a cabo por un

...EL PRINCIPIO DE NO MALEFICENCIA TAMBIEN PROTEGE AL PACIENTE

QUE VA A RECIBIR EL TRATAMIENTO Y OBLIGA A QUE ESTE

SE HAYA MOSTRADO PREVIAMENTE SEGURO Y EFECTIVO, ...
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fin bueno. Destruir una vida humana nunca serd una
accion proporcionada que pueda beneficiar al propio
individuo que resulta destruido.

Asi mismo, se debe demostrar la seguridad del uso de

células madre antes de emplearlas en seres humanos.
Finalmente, no hay que olvidar que existen también

otras fuentes de células madre, como son las de adulto,

las de cordén umbilical o las de liquido amniético, que

evitan el dilema ético de la destruccién de embriones.
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