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RETOS ACTUALES DE LA INVESTIGACION
EN SERES HUMANOS

Fabio SALAMANCA GOMEZ

En primer lugar quiero agradecer de manera especial esta amable
ivitaciéon de la Comision Nacional de Bioética, y en particular al
doctor Manuel Ruiz de Chavez y a la doctora Ingrid Brena.

Deseo decirles que me siento muy complacido de estar aqui
en la celebracion conjunta de estas siete décadas del Instituto de
Investigaciones Juridicas de la UNAM.

Las platicas que me han precedido han sido relevantes no
solo por la trascendencia de los temas tratados, sino por la mane-
ra como fueron enfocadas, lo que me permite resumir un tanto
mi presentacion.

La doctora Lwoft hizo alusién a la manera como se va desac-
tualizando la informacién cientifica. En los Gltimos afos, preci-
samente, no hay ningin campo comparable a la rapidez con que
ha progresado la biomedicina, particularmente en la genética y
en la genémica, por lo que quisiera referirme al hecho de que
llama la atencién que sélo hasta la década de los afos cincuenta
del siglo pasado se hubiera establecido el nimero de cromosomas
que los humanos tenemos en cada una de nuestras células (véase

figura 1).
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Figura 1

CARIOTIPO DE UN INDIVIDUO NORMAL DE SEXO MASCULINO,
CUYOS CROMOSOMAS REVELAN EL PATRON DE BANDAS
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Rapidamente progresaron estas técnicas de identificacion de
los cromosomas; se reconocieron los pares de cromosomas ho-
mologos que constituyen el cariotipo, donde cada uno de estos
elementos es proporcionado por un progenitor: la mitad de los
cromosomas procede de la madre, presentes en el évulo, y la otra
mitad provienen del padre, aportados por el espermatozoide
(véase figura 2).
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Figura 2

DETERMINACION DEL SEXO POR LOS CROMOSOMAS
SEXUALES O GONOSOMAS
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Resulta paradoéjico que este conocimiento que surge de la ob-
servacion a nivel microscopico precediera en cerca de un lustro
al conocimiento de la estructura molecular de los acidos nuclei-
cos, particularmente del acido desoxirribonucleico (ADN), que
constituye la base fisica de la transmision de los caracteres here-
ditarios.

A partir de este hallazgo, el vertiginoso desarrollo de la inves-
tigacién en este campo permitié contemplar los diferentes enfo-
ques acerca de la etiologia de la patologia genética, y una nueva
clasificacion de este componente.
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Se describieron en pocos anos alteraciones tanto del nimero
como de la estructura cromosémica, que explican cuadros clini-
cos con manifestaciones de malformaciones congénitas y retardo
mental, tales como la trisomia 21, la trisomia 18 y la trisomia 13,
y otros caracterizados por esterilidad o infertilidad, como el sin-
drome de Klinefelter (47,XXY) o el sindrome de Turner (45,X)
(véase tabla 1).

Tabla 1
PADECIMIENTOS GENETICOS

I. Alteraciones en la células gaméticas:
Herencia Mendeliana
Aberraciones cromosoémicas
Herencia Poligénica

II. Alteraciones en las células somaticas:
Neoplasias
Enfermedades autoinmunes
Envejecimiento

III. Mutacién germinal y mutacién somatica:
Neoplasias embronarias
Sindromes mendellanos con predisposicion al cancer
Neoplasias familiares

Los cambios o mutaciones en la molécula del ADN expli-
can enfermedades que se transmiten de una generacién a otra
de acuerdo con los patrones de la herencia mendeliana: padeci-
mientos autosomicos dominantes como la acondroplasia, el sin-
drome de Marfan; autosémicos recesivos, como gran parte de los
errores innatos del metabolismo, tales como la fenilcetonuria, la
galactosemia o el sindrome de Tay Sachs; ligados al cromosoma
X, como la hemofilia o la distrofia muscular de Duchenne.
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El otro componente genético implica una interaccion entre
los genes que condicionan una susceptibilidad a presentar el pa-
decimiento y factores ambientales que operan como detonadores
o desencadenantes de la enfermedad, como sucede en patologias
multifactoriales muy frecuentes en la poblacion general, como la
diabetes, la obesidad, la hipertension arterial, las enfermedades
cardiovasculares, el cancer, y los trastornos del comportamiento,
como la esquizofrenia, el trastorno bipolar y la depresion.

Actualmente se conoce también que hay alteraciones en el
material genético de las células somaticas, las cuales se relacio-
nan con la apariciéon de las neoplasias, las enfermedades autoin-
munes, y con este proceso del envejecimiento al que todos esta-
mos condenados.

El otro hallazgo importante estriba en el descubrimiento de
patologias que presentan mutaciones tanto en las células gamé-
ticas como en las células somaticas, y que se relacionan con las
neoplasias embrionarias, el retinoblastoma, un tumor embriona-
rio que puede ocasionar ceguera, el nefroblastoma o tumor de
Wilms, y el neuroblastoma, los sindromes mendelianos con pre-
disposicion al cancer, y las neoplasias que muestran claramente
un patréon de transmision familiar.

Las técnicas de biologia molecular permitieron identificar a
individuos portadores de genes recesivos que causan patologias
cuando el individuo portador tiene descendencia con una mu-
jer también portadora del gen, o diagnosticar antes de la apari-
ci6n del cuadro clinico florido del padecimiento, lo que se conoce
como el diagnostico presintomatico o predictivo, aquellas patolo-
glas genéticas que se manifiestan en la edad adulta, como la en-
fermedad de Huntington o la enfermedad de Alzheimer cuando
segrega en la familia una mutacién autosémica dominante.

Las implicaciones éticas de estos desarrollos se relacionan
con hechos tan importantes como el respeto al derecho de cono-
cer o no conocer, a quién y cuando realizar las pruebas, y con la
confidencialidad del procedimiento, ya que st se difunden los re-
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sultados en forma indiscriminada pueden surgir problemas para
obtener un trabajo, tener un ascenso o adquirir un seguro.

Las técnicas moleculares aplicadas a la citogenética han
permitido reconocer cémo las células neoplasicas tienen impor-
tantes alteraciones tanto del nimero como de la estructura cro-
mosémica (estas ultimas pasaban desapercibidas con las técni-
cas habituales de identificacién cromosémica). Fue asi como la
identificacion de estos rearreglos permitié el conocimiento de los
oncogenes y los genes supresores, avances que han resultado de
singular trascendencia para el tratamiento de las neoplasias, es-
pecialmente de las leucemias y los linfomas.

Sin embargo, estas metodologias tienen notables aplica-
ciones preventivas, por lo que la medicina actual no tiene s6lo
el enfoque curativo y el alivio del dolor, sino el de prevenir las
enfermedades mas limitantes, y una manera de hacerlo es me-
diante el diagnéstico prenatal temprano, cuando se realiza entre
la decimasegunda y la decimacuarta semana de gestacién, me-
diante la amniocentesis o la toma de vellosidades coriales (véase
figura 3).

Por supuesto, el diagnéstico prenatal también tiene notables
implicaciones éticas, legales y sociales. Cabe senalar que actual-
mente puede realizarse este diagnostico mediante un método
no invasivo, que consiste en estudiar las células que circulan en
el torrente sanguineo de la madre donde se encuentran células
procedentes del embrion en desarrollo. El andlisis de estas cé-
lulas permite identificar alteraciones cromosémicas y hacer el
diagnostico directo de las mutaciones en el ADN con lo que se
evitan riesgos potenciales para la madre y el embrion en desa-
rrollo.
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Figura 3

TECNICA DE DIAGNOSTICO PRENATAL MEDIANTE
AMNIOCENTESIS TEMPRANA
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Otro campo muy promisorio de la investigacion cientifica es
el relacionado con la manipulacién de todo el genoma de las cé-
lulas, iniciado también a mediados del siglo pasado por Gurdon
en el Reino Unido. Este experimento pionero y completamen-
te original consistié en tomar el 6évulo de una rana, extraer su
nucleo y trasplantar a este 6vulo enucleado un ntcleo somati-
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co procedente del intestino de un renacuajo. La mayor parte de
los experimentos fueron fallidos, porque no hubo un desarrollo
posterior, pero excepcionalmente se logr6 el desarrollo de una
rana adulta que, por supuesto, tenia las caracteristicas genéticas
del renacuajo donador del ntcleo. Después de mas de cincuenta
anos de este trabajo pionero, Gurdon recibié finalmente el Pre-
mio Nobel de Medicina en 2012 (véase figura 4).

Figura 4
EXPERIMENTO PIONERO DE GURDON
SOBRE LA CLONACION
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Esta linea de investigacion permitié anos mas tarde la clo-
nacion de Dolly, el primer mamifero clonado procedente de una
célula adulta, que fue fértil, pero que fallecié6 prematuramente
precisamente por el envejecimiento del material genético del que
procedia.

Con este desarrollo surgieron dos posibilidades en el campo
cientifico: una, tener lo que se llamo la clonaciéon con propositos
reproductivos, y la otra, enfocada a los aspectos terapéuticos de
la patologia humana. Se acepto internacionalmente una morato-
ria para no llevar a cabo en los humanos la clonacién reproduc-
tiva, pero si se permiti6 abrir nuevos caminos para aplicaciones
terapéuticas innovadoras.

Deben senalarse conceptos basicos relacionados con las célu-
las troncales, los cuales se incluyen en la tabla 2.

Tabla 2
CELULAS TRONCALES

— TTotipotentes: originan las tres capas embrionarias y
membranas extraembrionarias y placenta.

— Pluripotentes: originan células de las tres capas y cé-
lulas germinales.

— Multipotentes mas restringidas: se diferencian en
células relacionadas con el tejido o el 6rgano que las
origind de una de las tres capas embrionarias.

Células troncales hematopoyéticas.
Células del cordén umbilical.

— Ips: Células somaticas reprogramadas usando facto-
res de transcripcion: Oct4, Sox2, Klif4, c-Myec.

Las células totipotenciales son aquellas que originan las tres
capas embrionarias, las membranas extraembrionarias y parte
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de la placenta. Las células pluripotenciales originan células de
las tres capas embrionarias y las células germinales. Las células
multipotentes son mas restringidas, y se refieren a la diferencia-
cion en células relacionadas con el tejido o el 6rgano que las ori-
gin6 en una de las tres capas embrionarias, y son principalmente
cé¢lulas troncales hematopoyéticas y células obtenidas del cordén
umbilical.

Recientemente, un grupo de investigacion en Japon, lide-
reado por el doctor Yamanaka, quien tuvo como modelo para
su investigacion cientifica precisamente a Gurdon, y con quien
compartié el Premio Nobel, logré la induccion de células pluri-
potentes obtenidas de células somaticas con la reprogramacién
de la informacion genética contenida en estas células, utilizando
algunos factores de transcripcion, inicialmente Aif4, Sox2, Oct4
y cMyc. Este Gltimo es un oncogén celular que fue rapidamen-
te suplantado por nuevas estrategias, que permiten restringir los
riesgos de manipular las células con un oncogén que se relaciona
con el fenémeno de la transformaciéon neoplasica.

Si bien inicialmente las células troncales se obtuvieron de la
masa celular embrionaria antes de la implantacion, de cinco a
siete dias después de la fertilizacion, lo que implica también no-
tables objeciones ¢ticas, la estrategia de la reprogramacion de
células somaticas no so6lo permite sobrepasar estas objeciones,
sino que presenta ventajas adicionales: se pueden tomar células
de un sujeto que tiene alguna patologia, principalmente genética,
extraer el nicleo de un 6vulo no fertilizado y trasportar a éste el
nucleo somatico, lo que se conoce como la trasferencia nuclear
de células somaticas, aplicar estas células terapéuticamente en el
mismo paciente sin despertar el rechazo inmunolégico.

Esta estrategia terapéutica, que consiste en la induccion de
las células pluripotentes (iIPSC, por sus siglas en inglés) obtenidas
del mismo paciente, presentan grandes ventajas en la investiga-
c16n biomédica: estas células en cultivo que presentan alguna de-
ficiencia permiten conocer los mecanismos subyacentes cuando
se comparan con las células normales, obtenidas por la misma

DR © 2018.
Instituto de Investigaciones Juridicas - Universidad Nacional Auténoma de México.
Comisién Nacional de Bioética



Este libro forma parte del acervo de la Biblioteca Juridica Virtual del Instituto de Investigaciones Juridicas de la UNAM

www.juridicas.unam.mx Libro completo en:
http://biblio.juridicas.unam.mx/bjv https://goo.gl/4AAb6EG
RETOS ACTUALES DE LA INVESTIGACION... 115

metodologia, y pueden ser aplicadas en estrategias terapéuticas
mas adecuadas y efectivas.

Otra estrategia consiste en obtener células troncales del teji-
do hematopoyético que pueden originar globulos rojos, globulos
blancos y plaquetas, pero que también cuentan con células tron-
cales epiteliales que originan angioblastos y, lo mas importante,
originan células troncales mesenquimatosas que pueden diferen-
ciarse en adipocitos, condrocitos, osteocitos y células musculares
(véase tabla 3).

Tabla 3
CELULAS TRONCALES

Tejido hematopoyético

— (élulas troncales hematopoyéticas: globulos rojos,
glébulos blancos, plaquetas.

— (élulas troncales espiteliales: angioblastos.
— (élulas troncales mesenquimales:
Adipocitos.
Condrocitos.
Osteocitos.

Células musculares.

La obtencion de estas células troncales también puede alcan-
zarse utilizando retrovirus, plasmidos, y mas recientemente uti-
lizando microRNAs (miRNAs), que cumplen una funcién deter-
minante en la activaciéon o apagado de los genes, y que también
pueden contribuir a la reprogramacion de las células somaticas.

Para la aplicacion de estas metodologias hay que tomar en
cuenta parametros tales como el nimero de células trasplanta-
das, el tiempo de inyecciéon de las células y el nimero de dosis
aplicadas, para poder comparar los resultados en los distintos
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centros que actualmente realizan estas aplicaciones terapéuticas.
Se debe senalar que la eficiencia del procedimiento todavia es
baja, que se requiere aumentar la expansion de las células en cul-
tivo para realizar ensayos clinicos controlados, y que si se utiliza
como factor de induccién el oncogén c-Myc, el riesgo potencial
de malignizacién de las células troncales inducidas se puede neu-
tralizar incorporando en ellas el gen de la timidina quinasa, con
lo cual se tornan susceptibles a la accién de agentes antivirales,
como el ganciclovir, que se aplicaria en caso de que se presentara
el fenémeno de la trasformacion neoplasica.

Con estos desarrollos se ha llegado al campo de la medicina
regenerativa, cuyos objetivos consisten en mejorar la salud y la
calidad de vida restaurando, manteniendo o incrementando el
tejido y el funcionamiento de los 6rganos. El desarrollo de este
campo ha sido impresionante, ya que el niumero de ensayos cli-
nicos controlados supera la cifra de tres mil, la mayoria de los
cuales se realizan en Asia, Europa y Estados Unidos.

Las principales aplicaciones de las células troncales en la me-
dicina regenerativa se relacionan con las enfermedades multi-
factoriales muy comunes en la poblacion general, altamente li-
mitantes, y con muy elevados costos de atencion médica, que
resultan particularmente gravosos para los paises en vias de de-
sarrollo (véase tabla 4). Una aplicacion muy importante y pro-
misoria consiste en poder realizar un tamiz de los firmacos mas
eficaces y efectivos probados directamente en las estructuras ex-
perimentales obtenidas con las células troncales.

Estos avances presentan importantes repercusiones éticas.
Una de las mas sobresalientes es que el beneficio que se deriva de
su utilizaciéon también debe ser aplicado en nuestras poblaciones,
ya que no seria ético dejar de ofrecer esta herramienta en los pai-
ses como el nuestro, que presentan ya un marcado aumento de la
poblacién adulta mayor, que se caracteriza por un incremento de
las enfermedades créonicas no trasmisibles.
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Tabla 4

CELULAS TRONCALES Y MEDICINA REGENERATIVA

Aplicaciones:

— Enfermedades cardiovasculares: insuficiencia car-
diaca, ateroesclerosis, sindrome Q)T prolongado.

— Enfermedad vascular cerebral.

— Enfermedades neurodegenerativas: esclerosis lateral
amiotrofica, alzheimer, parkinson, ataxia, lesiones
medulares.

— Enfermedades oncohematologicas.

— Enfermedades osteoarticulares.

— Enfermedades autoinflamatorias.

— Enfermedades hepaticas.

— Degeneracion de la retina.

— Anemia de células falciformes, talasemias.

— Tamiz para aplicacién de farmacos.

Estas aplicaciones tienen que respetar valores éticos trascen-
dentales, como el respeto a la dignidad de la persona humana,
valorando su autonomia y el consentimiento informado. Ade-
mas, hay que respetar rigurosamente la regla de los catorce dias,
o sea, antes de la formacion en el embriéon de la linea primitiva,
para la obtencién y manipulacién de estas células troncales que,
como ya sefialamos en el caso de las células troncales embriona-
rias, deben obtenerse en el periodo de preimplantacion, antes de
los cinco a siete dias del desarrollo embrionario.

También desde el punto de vista ético deben tomarse en con-
sideracion valores relacionados con la vulnerabilidad del ser hu-
mano, con el compromiso de fomentar el conocimiento cientifico
con propositos de beneficencia y con el objetivo de incrementar
el bienestar de la humanidad, dentro de una rigurosa valoraciéon
moral de la investigacion cientifica (véase tabla 3).
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Tabla 5

ETICA - CELULAS TRONCALES

— Vulnerabilidad del ser humano.

— Incrementar conocimiento cientifico.

— Disminucién de la vulnerabilidad.

— Bienestar de la humanidad.

— Valor moral de la investigacion cientifica.

— Proteccién de los seres humanos.

Existen lineas permisibles de investigacion relacionadas con
las células troncales, tales como los estudios m vitro con células
pluripotentes, la obtencién de nuevas lineas celulares humanas
y la btsqueda de nuevas aplicaciones clinicas en seres humanos.
Pero, por otra parte, debe considerarse que existen lineas de in-
vestigacion que actualmente no son permisibles, las mas relevan-
tes de las cuales se incluyen en la tabla 6.

Tabla 6
ETICA - CELULAS TRONCALES
Categorias no permisibles de investigacion

— Cultivo de embriones posterior a catorce dias.

— Implantaciéon de células troncales pluripotentes en
utero humano o de primates no humanos.

— Implantar quimeras en células gaméticas.

Todos los ensayos que utilizan cé¢lulas troncales deben apegar-
se a las normas establecidas por la Sociedad Internacional para la
Investigacion de Células Troncales (International Society for Stem
Cells Research [ISSCR]), que comprende cuarenta rigurosas re-
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comendaciones que deben ser seguidas por todos los laboratorios
que en el mundo impulsan este campo de la investigacion cientifi-
ca, particularmente cuando se considera que muy recientemente
se ha alcanzado el desarrollo de 6rganos humanos i vitro, llama-
dos organoides, que se espera puedan ser aplicados en un futuro
no muy lejano en beneficio de los pacientes que los requieran.

Es imperioso mencionar el desarrollo del proyecto mas ambi-
cioso que la humanidad ha contemplado en el campo de la inves-
tigacion biomédica: el Proyecto del Genoma Humano, que con-
sisti6 en secuenciar las tres mil millones de bases nitrogenadas que
constituyen nuestro genoma haploide, y que se acompané con la
secuenciacion de los genomas de otras especies. Por las notables
implicaciones éticas de este desarrollo, desde su inicio se destind
una parte importante del presupuesto para analizar e investigar
los aspectos éticos, legales y sociales involucrados en su desarrollo.

Desde el punto de vista ético de la publicacion de sus resul-
tados, es interesante resaltar que el consorcio publico, en el que
participaban siete paises, estaba dispuesto a difundir las secuen-
cias del genoma a medida que éstas se iban generando, publicd
los resultados del primer borrador del genoma humano en la re-
vista Nature, mientras que las obtenidas por el consorcio privado,
que pretendié patentar las secuencias de los genes humanos que
han sido producto de un largo y continuo proceso evolutivo, pu-
blic6 simultaneamente su primer borrador en la revista Science.

Este impresionante desarrollo ha permitido un diagnéstico
muy temprano de la patologia humana y alcanzar la época de
la medicina presintomatica, predictiva, que ha logrado la meta
de la medicina personalizada, que por sus alcances y sus aplica-
ciones sin precedentes en la historia médica ha sido denominada
como la “medicina de precision”.

En este sentido, una era que se avizora promisoria es la de la
manipulacién de los genes con propositos terapéuticos, en lo que
se conoce como la “terapia génica”, que ha sido exitosa en al-
gunas aplicaciones en seres humanos, pero que ademas ha mos-
trado resultados sorprendentes en animales de experimentacion.
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Se puede manipular el material genético de las células gamé-
ticas o el material genético de las células somaticas. Como no sa-
bemos cuales puedan ser las consecuencias potenciales de mani-
pular en los seres humanos los genes de las células gaméticas, los
cuales van a pasar a las generaciones futuras, hay una moratoria
internacionalmente aceptada para no intentar la terapia génica
en estas células, mientras que la terapia de las células somaticas
en humanos se encuentra en pleno desarrollo.

Otro campo de enormes posibilidades en biomedicina es la
aplicacion de la nanotecnologia, que no debe limitarse a los pai-
ses desarrollados, sino que debe aplicarse también en los que se
encuentran en vias de desarrollo. En este sentido, un trabajo re-
ciente realizado en la Universidad de Toronto ha demostrado las
numerosas aplicaciones de estas metodologias, principalmente
en el campo de la salud, la agricultura y la ecologia.

Otro aspecto de notable interés es el de la farmacogenémica,
orientada al desarrollo de medicamentos mas potentes, mas se-
guros, métodos mas exactos para determinar la dosis apropiada
de los farmacos, mejoras en el descubrimiento de farmacos y en
el proceso de su aprobacién, y disminucion en el costo global
de la atencion a la salud, ya que por nuestra dotacion genética
unica, cada individuo responde de manera diferente a la aplica-
ciéon de un medicamento. Con la farmacogenémica se evita la
aplicacion de medicamentos innecesarios y, lo mas importante,
se previene la aparicion de reacciones adversas. Este aspecto es
muy relevante, principalmente en relaciéon con los trastornos del
comportamiento y con el tratamiento de las neoplasias.

Estos prodigiosos avances no deben quedar confinados s6lo
a los paises desarrollados, también nuestras poblaciones deben
beneficiarse de sus aplicaciones presentes y futuras, dentro del
mas riguroso marco de normatividad bioética. Tanto el sector de
la Salud como nuestras comunidades y los mas altos niveles de de-
cisiéon en la esfera gubernamental, deben prepararse para apoyar
y fomentar el desarrollo de este campo de la investigacion cienti-
fica en nuestro pais.
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