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Seminario de Clonacion y Células Troncales. Memorias

La Ley de Ciencia y Tecnologia publicada en junio de 2002 plantea
modificaciones importantes a la legislacion en esta materia, como:

e Lacreacion del Consejo General de Investigacion Cientifica y Desarrollo
Tecnologico,

e La identificacion del CONACYT como cabeza del sector ciencia y
tecnologia, y

e La creacion del Foro Consultivo Cientifico y Tecnologico.

El Foro Consultivo Cientifico y Tecnolégico (FCCyT) es el 6rgano autdbnomo
permanente de consulta del Poder Ejecutivo Federal, del Consejo General de
Investigacion Cientifica y Desarrollo Tecnoldgico y de la Junta de Gobierno
del CONACYT. A través de convenios, es asesor del Congreso de la Union y
del Consejo de la Judicatura Federal.

El Consejo General de Investigacion Cientifica y Desarrollo Tecnologico es
el 6rgano de politica y coordinacion encargado de regular los apoyos que el
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Foro Consultivo Cientifico y Tecnolégico

Gobierno Federal esta obligado a otorgar para impulsar, fortalecer y desarrollar
la investigacion cientifica y tecnoldgica en general en el pais.

El Consejo General esta integrado por:
o El Presidente de la Republica, quien lo preside,
o Los titulares de nueve secretarias de Estado,

e El Director General del CONACYT en su calidad de Secretario
Ejecutivo,

e El Coordinador general del Foro Consultivo Cientifico y Tecnolédgico,

o Cuatro miembros invitados por el Presidente de la Republica que
acttan a titulo personal y que pueden ser integrantes del FCCyT.

El FCCyT lleva al Consejo General de Investigacion Cientifica y Desarrollo
Tecnologico la expresion de las comunidades cientifica, académica,
tecnologica y del sector productivo, para la formulacion de propuestas en
materia de politicas y programas de investigacion cientifica y tecnologica.

El FCCyT esta integrado por:

La Mesa Directiva, que estd formada por diecisiete integrantes, catorce de
los cuales son titulares de diversas organizaciones mientras que los tres
restantes son investigadores electos del Sistema Nacional de Investigadores.

El Coordinador General, quien representa al FCCyT en el Consejo General,
en la Junta Directiva del CONACYT y se encarga de solicitar el resultado de
las gestiones con las entidades y dependencias relativas a las recomendaciones
que emanen del Foro.

La Secretaria Técnica, que se encarga, entre otras actividades, de auxiliar al
Coordinador, a la Mesa Directivay a los Comités de Trabajo en la organizacion
de sus sesiones, en la logistica de sus trabajos regulares, asi como en la
organizacion de cualquier otra actividad en la que el FCCyT se involucre.
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Los Subcomités, que son la forma de operacién del FCCyT y estan integrados
por expertos reconocidos en sus areas. El resultado de sus sesiones de trabajo
es la base de las propuestas, opiniones y posturas que presenta la Mesa
Directiva ante las diversas instancias que toman decisiones politicas y
presupuestales que afectan la investigacion cientifica o al desarrollo
tecnologico.

Las organizaciones que integran la Mesa Directiva del Foro son:

Academia Mexicana de Ciencias (AMC)

Academia de Ingenieria (Al)

Academia Nacional de Medicina

Asociacion Mexicana de Directivos de la Investigacion Aplicada y
Desarrollo Tecnoldgico (ADIAT)

Asociacion Nacional de Universidades e Instituciones de Educacion
Superior (ANUIES)

Confederacion Nacional de Camaras Industriales (CONCAMIN)
Consejo Nacional Agropecuario (CNA)

Un representante de la Red Nacional de Consejos y Organismos
Estatales de Ciencia y Tecnologia (REDNACECYT)

Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM)

Instituto Politécnico Nacional (IPN)

Centro de Investigacion y Estudios Avanzados del Instituto Politécnico
Nacional (CINVESTAV)

Academia Mexicana de la Lengua

Academia Mexicana de Historia, y

Consejo Mexicano de Ciencias Sociales (COMECSO)
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Adicionalmente, los doctores Maria Teresa Rojas Rabiela, Horacio Merchant
Larios y Joaquin Ortiz Cereceres fueron elegidos por los miembros del SNI
para ser integrantes de la Mesa Directiva.

De acuerdo con la Ley de Cienciay Tecnologia, el FCCyT tiene las siguientes
funciones basicas:

e Proponer y opinar sobre las politicas nacionales, programas sectoriales
y el Programa Especial de Apoyo a la Investigacion Cientifica y al
Desarrollo Tecnologico;

e Proponer areas y acciones prioritarias y de gasto que demanden
atencion y apoyo especiales en materia de investigacion cientifica,
desarrollo tecnologico, formacion de investigadores, difusion del
conocimiento cientifico y tecnoldgico y cooperacion técnica
internacional;

e Analizar, opinar, proponer y difundir las disposiciones legales o las
reformas o adiciones a las mismas, necesarias para impulsar la
investigacion cientifica y el desarrollo y la innovacion tecnologica del
pais;

e Formular sugerencias tendentes a vincular la modernizacion, la
innovacion y el desarrollo tecnoldgico en el sector productivo, asi como
la vinculacién entre la investigacion cientifica y la educacion conforme
a los lineamientos que esta misma Ley (de Ciencia y Tecnologia) y
otros ordenamientos establecen;

o Opinary valorar la eficacia y el impacto del Programa Especial y los
programas anuales prioritarios de atencion especial, asi como formular
propuestas para su mejor cumplimiento, y

o Rendir opiniones y formular sugerencias especificas que le solicite el
Poder Legislativo Federal o el Consejo General.
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Seglin lo estipulado en la Ley de Ciencia y Tecnologia:

El1 FCCyT tendra las facultades que la Ley Orgéanica del CONACYT le confiere
en relacion a la Junta de Gobierno y al Director General de ese organismo.

El CONACYT debera transmitir al Consejo General y a las dependencias,
entidades y demads instancias competentes las propuestas del FCCyT, asi como
de informar a éste el resultado que recaiga.

A peticion del Poder Legislativo Federal, el FCCyT podra emitir consultas u
opiniones sobre asuntos de interés general en materia de ciencia y tecnologia.

El CONACYT otorgara, por conducto del Secretario Técnico de la Mesa
Directiva, los apoyos necesarios para garantizar el adecuado funcionamiento
del Foro Consultivo Cientifico y Tecnologico, lo que incluird los apoyos
logisticos y los recursos para la operacion permanente, asi como los gastos
de traslado y estancia necesarias para la celebracion de sus reuniones de trabajo.
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Introduccion

Como 6rgano auténomo y permanente de consulta, el Foro Consultivo
Cientifico y Tecnoldégico (FCCyT) tuvo el privilegio de organizar cuatro
seminarios acerca del muy controvertido tema Clonacidn y Células Troncales,
para integrantes del Senado de la Republica y del H. Congreso de la Unidn.
La finalidad de estos seminarios fue la de ofrecer a los legisladores la vision
de reconocidos investigadores mexicanos expertos en la materia, para que
pudiesen orientar y fundamentar sus decisiones de caricter legislativo con
base en criterios cientificos.

El1 9 de abril y el 11 de diciembre de 2003, asi como el 17 de marzo de 2004,
el seminario fue presentado en el Senado de la Republica ante los miembros
de las Comisiones de Ciencia y Tecnologia, y de Salud y Seguridad Social.
Agradecemos muy atentamente a los presidentes de dichas comisiones,  Sen.
Rodimiro Amaya Téllez y Sen. Miguel Elias Moreno Brizuela,
respectivamente, no sélo su interés por vincular al Poder Legislativo con la
academia, sino todas las facilidades y el apoyo que nos brindaron para poder
realizar dichos Seminarios.

Posteriormente, el 8 de septiembre de 2004, el Dip. Julio César Cérdova
Martinez, presidente de la Comision de Ciencia 'y Tecnologia del H. Congreso
de la Union, hizo posible que presentdramos ahi el Seminario, iniciativa que
celebramos y agradecimos, al igual que su cordial bienvenida y todo el apoyo
que nos brind6 en su momento.

Reconocemos que esta importante tarea no hubiese podido ser realizada sin
la valiosa ayuda del Dr. Ricardo Tapia Ibargiiengoitia, investigador emérito
del Instituto de Fisiologia Celular de la UNAM, quien acept6 de manera
desinteresada el reto de coordinar los seminarios de Clonacion y Células
Troncales por parte del FCCyT, ademads de participar en ellos como expositor.

También debemos acreditar la importante colaboracion de los doctores Maria

Teresa Tusié Luna, Rubén Lisker Yourkowitzky, Luis F. Covarrubias Robles
y Horacio Merchant Larios, asi como del licenciado Pedro Morales Aché,
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expositores del Seminario', quienes pusieron sus conocimientos al servicio
de los legisladores. A todos ellos, nuestro mas respetuoso reconocimiento y
nuestra mds sincera gratitud.

El Foro Consultivo Cientifico y Tecnolégico pone hoy a consideracion de
legisladores, académicos y miembros de la sociedad, un compendio de las
conferencias expuestas en los cuatro Seminarios con el &nimo de difundir el
conocimiento de un tema de tanta relevancia y controversia. Este volumen,
integrado fundamentalmente con el material que se produjo para los
seminarios, es actual, de muy alta calidad y de evidente relevancia.

Dr. José Luis Fernandez Zayas
Coordinador General

' La Dra. Teresa Tusié es investigadora del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM y
Jefa de la Unidad de Biologia Molecular y Medicina Gendémica del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”; el Dr. Rubén Lisker es Director de Investigacion de este
ultimo; el Dr. Luis F. Covarrubias es investigador del Instituto de Biotecnologia de la UNAM; el Dr.
Horacio Merchant es investigador del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM, y el Lic.
Pedro Morales es Director General de Medilex, Consultoria Médico Legal.
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Presentacion

La clonacién del primer mamifero a partir de una célula somatica adulta (es
decir, una célula de un tejido adulto, no reproductivo), la famosa oveja Dolly,
ocurri6 en 1997. Este logro, que demostrod por vez primera que las células
adultas de los mamiferos tenian la capacidad de desdiferenciarse lo suficiente
como para que su genoma pudiera expresarse enteramente y asi dar origen a
un nuevo organismo completo, abrid la posibilidad de que se pudiera clonar
a seres humanos. Al mismo tiempo, numerosas investigaciones demostraron
la posibilidad de aislar las llamadas células troncales a partir de embriones
tempranos (los blastocistos, estructuras de algunas decenas de células todavia
indiferenciadas) para generar cultivos celulares capaces de diferenciarse en
diversas células y tejidos especificos, como neuronas, células pancreaticas o
corazon.

Estos hallazgos han generado justificadas expectativas para utilizar la
clonacion terapéutica, con mas precision llamada transferencia nuclear de
células somaticas, para generar blastocistos, extraer de ellos las células
troncales, y cultivar éstas para generar los tejidos que se dafian o destruyen
irreversiblemente en muchas enfermedades y lesiones degenerativas, como
la diabetes, la enfermedad de Parkinson, el mal de Alzheimer, las quemaduras
y muchas otras. Los tejidos asi generados se trasplantarian a los 6rganos
dafados para sustituir a las células muertas en estos padecimientos, con la
consiguiente curacion de la enfermedad. De aqui el nombre de ‘clonacion
terapéutica’ a este procedimiento, que pretende generar células troncales y no
nuevos organismos completos, como fue el caso de Dolly. A la clonacion con
fines de produccion de organismos completos se le llama clonacion
reproductiva, y en la actualidad la comunidad cientifica internacional esta de
acuerdo en que ésta no debe intentarse en humanos.

Ademas de la transferencia nuclear de células somaticas, la otra fuente para
obtener células troncales humanas la constituyen los ¢évulos fecundados in
vitro por los espermatozoides, es decir, la llamada fertilizacion in vitro (FIV),
técnica que cuando se inicid, hace aproximadamente 30 anos, se le llamo
creacion de “bebés de probeta” (Louise Brown, la primera bebé de probeta,
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nacid en 1978). Durante este procedimiento, ya muy usado para resolver casos
de esterilidad, se generan varios 6vulos fecundados (cigotos), que se congelan
para disponer de ellos posteriormente, en el caso de que el cigoto originalmente
implantado en el utero de la mujer no pueda desarrollarse. Asi se producen
muchos cigotos sobrantes que pueden permanecer congelados por largo
tiempo, y que finalmente son destruidos. Si estos cigotos obtenidos por FIV
se cultivan para generar blastocistos, éstos, a su vez, pueden usarse para obtener
células troncales.

Por ambos procedimientos —transferencia nuclear de células somaticas o
FIV— se pueden obtener células troncales embrionarias. Sin embargo, el
primero tiene la ventaja sobre la FIV de que la célula adulta donadora del
nucleo (que contiene el material genético), puede ser del mismo enfermo que
se pretende curar mediante el trasplante de células troncales diferenciadas,
de modo que, como éstas tendran el mismo genoma del paciente, no habra
rechazo inmunolégico. Aunque hasta ahora no se ha logrado generar
blastocistos humanos por transferencia nuclear de células somaticas, es claro
que sus potenciales aplicaciones terapéuticas son inmensas. Por otro lado, la
ventaja de los cigotos sobrantes de la FIV es que ya existen miles de ellos
almacenados por congelacién en numerosos paises, inclusive en México, por
lo que podrian utilizarse de inmediato para los fines sefialados.

(Cudles han sido las objeciones para la clonacion terapéutica y el uso de
células troncales embrionarias humanas? Fundamentalmente estas objeciones
estan basadas en creencias religiosas, que sostienen que el cigoto es ya una
persona y, por lo tanto, su uso para obtener células troncales, que implica su
destruccion, equivale a un asesinato y por lo tanto debe legislarse para prohibir
la clonacion terapéutica. Por supuesto que, siguiendo esta logica, deberia
prohibirse no solo la transferencia nuclear de células somaticas, sino también
la FIV, ya que mediante este procedimiento que tanto ha beneficiado a
muchisimas parejas incapaces de tener hijos por los medios mas “naturales”,
se producen numerosos cigotos que eventualmente serdn destruidos y
eliminados por descongelacion, aunque no hayan sido usados para obtener
blastocistos y células troncales. Alin mas, de acuerdo con el argumento de
que los cigotos son personas, también habria que prohibir la fecundacion in
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. __________________________________________________________________________________________________________________|]

vivo mediante el acto sexual, ya que entre 20 y 50% de los 6vulos que se
fecundan por este procedimiento no se implantan en la pared del ttero y son
eliminados, de modo tal que la reproduccion sexual conllevaria el asesinato
de muchas “personas”.

En los capitulos que siguen, presentados en forma de conferencias ilustradas
ante el H. Congreso de la Union en septiembre de 2004, expertos en el campo
exponen con sencillez y precision los conceptos mas importantes sobre la
clonacion y las células troncales, y sostienen, con argumentos cientificos y
no ideologicos, que debe legislarse no s6lo para permitir, sino para impulsar,
apoyar y fomentar la investigacién con células troncales embrionarias
humanas. México no puede quedarse al margen de participar activamente en
investigaciones de tanta trascendencia.

Dr. Ricardo Tapia
Coordinador del Seminario
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Bienvenida al Seminario de Clonacion y Células Troncales

Distinguido Dr. José Luis Fernandez Zayas, Coordinador General del
Foro Consultivo Cientifico y Tecnologico,

Distinguidos investigadores,

Compaiieros legisladores, y

Publico en general:

Les doy la mas cordial bienvenida al H. Congreso de la Union y agradezco su
interés manifestado al participar en este Seminario de Clonacién que
realizamos conjuntamente con el Foro Consultivo Cientifico y Tecnologico.

Anombre de la Comision de Ciencia y Tecnologia, quiero reconocer el interés
mostrado por todos los que han hecho posible la realizacion de este evento,
especialmente a los investigadores y demés ponentes aqui presentes.

La presencia de todos ustedes confirma la importancia que para los legisladores
tiene la investigacion en los temas de clonacion y del genoma humano como
herramienta indispensable para procurar una mejor calidad de vida para los
seres humanos.

La clonacion es actualmente un tema de intenso debate, tanto en nuestro pais,
como en el resto del mundo. Algunos paises han prohibido ya la clonacion
reproductiva de seres humanos, y hay debate sobre la clonacion para la
obtencion de células troncales embrionarias con fines terapéuticos y de
investigacion.

La clonacién con fines terapéuticos y de investigacion, y su potencial desde
la perspectiva cientifica y médica, se debe diferenciar claramente de la
clonacion reproductiva, y esta diferenciacion debe quedar claramente reflejada
en las leyes mexicanas.

Por otro lado, la investigacion sobre el genoma humano, que contiene toda la

informacion genética del individuo y que es, la unidad biologica fundamental
del ser humano, su diversidad y los resultados que de ella se deriven, debe
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llevarse a cabo de tal manera que queden salvaguardados los derechos de los
individuos evitando toda accion que atente contra la dignidad humana y que
tenga por objeto anular o menoscabar los derechos y libertades de las personas.

Ambos temas, el de clonacion y el del genoma, deben ser discutidos
ampliamente en nuestro pais sobre la base de conocimientos cientificos
disponibles y sus beneficios, en espacios de analisis como el convocado para
este dia, en donde la opinién de los expertos nos permitird a nosotros como
legisladores tener los fundamentos que se requieren para una adecuada toma
de decisiones.

Como presidente de la Comisioén de Ciencia y Tecnologia, considero que es
necesario que el marco legislativo estimule la investigacion que pueda
prolongar la calidad de vida del ser humano y dar esperanza a los que padecen
enfermedades degenerativas o invalidantes, cuya cura podria encontrarse en
los resultados de estas investigaciones. Promover una solidaridad activa con
las personas vulnerables a deficiencias de tipo genético, debe ser un
compromiso prioritario de los legisladores, asi como la revision periddica de
las politicas, a la luz de los progresos cientificos y del desarrollo social.

Asi, pues, escucharemos con gran interés el trabajo que han preparado nuestros
ponentes, en donde seguramente encontraremos la informacion necesaria que
nos dara elementos de juicio para legislar de la mejor manera, en materia de
clonacion y del genoma humano.

A continuacion, damos la mas cordial bienvenida a la doctora Maria Teresa
Tusié, investigadora del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM
y del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubirdn”.

Dip. Julio César Cordova Martinez
Presidente de la Comision de Ciencia y Tecnologia
del H. Congreso de la Union

8 de septiembre de 2004
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1. El genoma humano y las perspectivas y limitaciones de la
medicina gendmica

Dra. Ma. Teresa Tusié?

El genoma humano contiene la informacion necesaria para el desarrollo y
funcionamiento de un organismo. En este sentido podemos decir que el
genoma es equivalente a un manual de instrucciones. En el caso del humano,
el desarrollo de un nuevo individuo se inicia con la unién de los gametos
materno y paterno —el 6vulo y el espermatozoide, respectivamente—, cada
uno de los cuales contiene la “mitad” de la informacion de un genoma
completo. La informacion contenida en cada gameto (materno y paterno) es
complementaria, es decir, se requiere de la informacion contenida en ambos
“genomas” para el desarrollo normal de un nuevo individuo.

Este manual de instrucciones debe ser leido, interpretado y ejecutado para
generar un organismo vivo. Este proceso conocido como desarrollo
embrionario es muy complejo. El genoma estd escrito en un “lenguaje
bioquimico” donde el orden y la secuencia especifica de bases o letras del
DNA determinan o dan lugar a instrucciones especificas.

Ahora sabemos que muchas de las enfermedades comunes en los humanos
como el cancer, las enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer o
la enfermedad de Parkinson y enfermedades como la diabetes, la hipertension
arterial o la enfermedad cardiovascular se originan por cambios en la secuencia
especifica de ciertas “letras del DNA”, lo que da como resultado instrucciones
erroneas que ocasionan el mal funcionamiento de ciertos drganos y tejidos en
el organismo. Por ejemplo, una alteracion en la secuencia del DNA que origine

2 Maria Teresa Tusié Luna es Médica Cirujana egresada de la Facultad de Medicina de la UNAM, con
Doctorado en Genética en la Escuela de Medicina de la Universidad de Cornell en Nueva York, EUA,
y tres posdoctorados en las universidades norteamericanas de Rockefeller, Columbia y Cornell. Es
Investigadora del Departamento de Medicina del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM
y Jefa de la Unidad de Biologia Molecular y Medicina Gendmica del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. Tiene 17 premios nacionales e internacionales por su trabajo
académico; es miembro de la Academia Nacional de Medicina, de la Academia Mexicana de Ciencias
y del Sistema Nacional de Investigadores, Nivel II.
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un defecto en la formacion de células pancreaticas que producen insulina,
dara como resultado el desarrollo de diabetes en ese individuo.

El Proyecto del Genoma Humano resulté de un esfuerzo de colaboracion
de muchos paises para establecer la secuencia y el orden de las “letras del
DNA” de un genoma humano “prototipo”. Con esta informacion ahora
es posible investigar los cambios de secuencia en el genoma humano
que se asocian con la presencia de distintas enfermedades, estudiando grupos
de pacientes con distintas patologias. Otra de las posibles aplicaciones que
tiene el conocimiento del genoma humano es la identificacion de cambios
de secuencia en el DNA que se relacionan con la respuesta a un determinado
medicamento. Se sabe que cada individuo responde de manera distinta ante
la administracion de distintos farmacos. Hay variaciones individuales en las
dosis que se requieren para lograr un determinado efecto (por ejemplo, bajar
los niveles de glucosa); ademas, no todos los individuos responden al mismo
medicamento, e incluso hay sujetos que desarrollan efectos secundarios
después de la administracion de ciertos farmacos.

La identificacion de los cambios de secuencia en el DNA en los distintos
individuos que puedan explicar el desarrollo de ciertas enfermedades o su
respuesta a ciertos fArmacos constituye una nueva area de investigacion
conocida como la Medicina Genomica.

Aunque la investigacion en Medicina Gendmica ofrece un gran potencial,
sus aplicaciones no seran inmediatas por dos razones:

1) El desarrollo de distintas enfermedades como el céncer o la
hipertension arterial ocurre por cambios en la secuencia del DNA en
distintos sitios, alterando en la mayoria los casos un conjunto de
instrucciones. En este sentido, aun no contamos con la tecnologia
para analizar la secuencia de genomas humanos completos, sino
de pequenisimas porciones del genoma en grupos grandes de
individuos. Por lo tanto, en este momento s6lo podemos detectar un
numero reducido de instrucciones alteradas. Este conocimiento
actual es insuficiente para identificar las causas de un determinado
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padecimiento en todos los individuos afectados, y en la mayoria de
los casos, este conocimiento tampoco nos permite modificar el
tratamiento o prevenir la enfermedad.

2) Las alteraciones en las letras o bases del DNA que dan origen al
desarrollo de enfermedades son mutaciones que ocurrieron a lo largo
de la historia de las poblaciones humanas. Por lo tanto, las
mutaciones generadas en poblaciones caucésicas de origen europeo
pueden ser muy poco frecuentes en la poblacién mexicana (incluso
inexistentes). Por el contrario, otras mutaciones pueden haber sido
generadas Unicamente en las poblaciones Amerindias y no estar
presentes en poblaciones caucasicas. Esto se traduce en que la mayoria
de las mutaciones que causan enfermedad han sido identificadas en
poblaciones de paises del primer mundo y este conocimiento no es
aplicable a poblaciones con un origen étnico distinto como lo es la
poblacion mexicana.

Se requiere, por tanto, de un enorme esfuerzo de investigacion en Medicina
Genomica en poblaciones de origen mestizo. Estas investigaciones requieren
de infraestructura material y humana, asi como de un esfuerzo coordinado
para generar informacion confiable y valiosa.

Otra area de intensa investigacion con gran potencial de aplicacion en la
medicina lo constituye la clonacién terapéutica. Esta se refiere a la utilizacién
de células troncales como fuente de células nuevas capaces de reemplazar la
funcion de células humanas dafiadas en distintos organos y tejidos. La
investigacion en células troncales surgié mucho antes de la investigacion en
Medicina Gendmica y sus potenciales aplicaciones son distintas: mientras
que los conocimientos generados por la investigacion en Medicina Gendmica
permitiran encontrar el farmaco mas adecuado para cada individuo, el
desarrollo de farmacos nuevos y eventualmente el diagnostico temprano de
distintas enfermedades con el fin de “controlar” su evolucion, la clonacion
terapéutica busca lograr el reemplazo de células que ejecutan funciones
especializadas y, por lo tanto, tiene un potencial curativo. Esto es
particularmente importante en las enfermedades para las que no hay
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medidas preventivas o terapéuticas utiles, como las neurodegenerativas
(Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de Parkinson), o la paralisis completa
por lesion a la médula espinal donde la Medicina Gendémica no tendré
aplicaciones.

El ADN: la molécula de la vida

Y-GG 00-0481

Fig. 1 El Genoma Humano. En el nicleo de todas las células se localiza el DNA. Esta
molécula tiene la informacion necesaria para el desarrollo y funcionamiento de un individuo.
Este “manual de instrucciones” esta escrito en un lenguaje bioquimico donde el orden y la
secuencia especifica de las “letras del DNA” dan lugar a un conjunto de instrucciones o
proteinas.
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Por otra parte, la alta incidencia de enfermedades cronicas e incurables como
la diabetes, la hipertension arterial o la enfermedad cardiovascular; el
desconocimiento actual de la mayoria de los factores que las causan, y
el aumento esperado en la prevalencia de estas enfermedades en los siguientes
20 afios, hacen indispensable la investigacion tanto en la Medicina Gendmica
como en la Clonacion Terapéutica, ya que cada una de estas areas busca
resolver aspectos distintos.

Diabetes tipo 2: muchas enfermedades con causas distintas

Individuos sanos Individuos afectados

o 0 0O O 0O O

1 1 1

—_

30-50 distintos genes participan

Fig. 2 La complejidad genética de las enfermedades comunes. Las aplicaciones de la
Medicina Gendmica no seran inmediatas. Una de las principales razones es que la mayoria
de las enfermedades comunes (v.g. diabetes, hipertension) ocurren como resultado de la
alteracion de un conjunto de “instrucciones”. En el caso de la diabetes tipo 2 se estima que
entre 30 y 50 distintos genes participan. Ademas, cada paciente puede tener un niimero y
combinacion distinta de genes alterados. Actualmente no existe la tecnologia para analizar
genomas completos de pacientes, sino regiones pequenas. Esta informacion es en la mayoria
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de los casos insuficiente para prevenir o tratar especificamente a cada paciente. En la figura,
las cajas marcadas del 1-6 en el individuo de la izquierda representan los distintos genes o
instrucciones alteradas que resultan en el desarrollo de diabetes. Los individuos afectados
tienen dos 0 mas genes alterados en combinaciones distintas.
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2. Clonacion en humanos
Dr. Rubén Lisker?

Para comprender lo que es la clonacion, primero debe recordarse como es
la reproduccion sexual normal.

Reproduccion sexual normal

Se inicia por la unién de un gameto masculino (espermatozoide) y uno
femenino (6vulo) para dar lugar a la célula llamada cigoto, la cual, por una
serie de divisiones sucesivas, se transforma en embrion. Al implantarse el
embridn en la pared uterina empieza propiamente el embarazo, alrededor de
10 dias después de la fertilizacion. Dicho embridn crece y, mediante el proceso
de diferenciacion celular, se convierte en recién nacido con todos sus 6rganos
y tejidos. Cada gameto contribuye con 50% del material genético del cigoto y,
aun cuando todas las células tienen los mismos genes (alrededor de 40 000),
solo algunos se encuentran activos dependiendo del tejido en que se
encuentren.

Clonacion

Se puede considerar como una forma de reproduccion asexual en la que el
“cigoto”, normalmente resultado de la fertilizacion de un 6vulo por un
espermatozoide, obtiene toda su informacion genética de una sola persona.
La clona es idéntica (desde el punto de vista genético) al donador,
independientemente del sexo. Esta forma de reproduccion es comin en la
naturaleza tanto en vegetales como en animales inferiores y, de hecho,
la division celular denominada mitosis, que es mediante la cual crecemos, es
precisamente de este tipo.
I ——

3 Rubén Lisker Yourkowitzky egres6 de la Facultad de Medicina de la UNAM en el afio de 1954.
Realizé cuatro afios de posgrado en los Estados Unidos de América. Ha publicado mas de 300
articulos en revistas, cuatro libros y 43 capitulos. Es Investigador Emérito del Sistema Nacional de
Investigadores, nivel Ill, Profesor Emérito de la UNAM, Doctor Honoris Causa de la Benemérita
Universidad Auténoma de Puebla y Premio Nacional de Ciencias y Artes en 2003. Actualmente es
Director de Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.
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(,Como se hace la clonacion?

Tiene cuatro pasos principales: 1) Se extrae el nticleo de un 6vulo; 2) Se le
quita el nicleo a una célula somatica de la misma especie y se transfiere al
6vulo enucleado (de ahi el término de transferencia nuclear), con lo que se
forma un “cigoto”; 3) Se cultivan estas células por unos dias en el laboratorio
y una vez que han crecido lo suficiente, se introducen en el itero de hembras
de la misma especie, que se preparan hormonalmente para permitir el
“embarazo” si es que se trata de clonacion reproductiva.

Antecedentes

En la década de los 70 se informo en la literatura de éxitos parciales de
clonacion en batracios. Se usaron ntucleos de células intestinales de sapos
como donadores y las clonas se desarrollaron s6lo hasta renacuajos. En 1996
se inform6 del nacimiento de ovejas partiendo de 6vulos enucleados a los
que se les transfirio el nicleo de células embrionarias. En 1997 nacié Dolly,
usando como donador el ntcleo de células mamarias de una oveja embarazada
de seis anos. Fue el primer experimento exitoso en el que la célula donadora
era adulta y mostré que el proceso de especializacion o diferenciacion celular
es reversible, cuando menos en algunas circunstancias y su ADN puede usarse
para formar un cigoto. Desde el punto de vista cientifico, ésta fue la aportacion
fundamental del experimento.

Se han clonado después otros mamiferos como: bovinos, ratones, cerdos,
conejos, gatos y recientemente una yegua. En monos solo se ha conseguido
la clonacién usando como donadores células embrionarias. En diciembre de
2001 se anunci6 la clonacion del primer humano en un diario de los Estados
Unidos, pero en realidad se lograron embriones de unas cuantas células y
todos “fallecieron” casi de inmediato. Por otro lado, en febrero de 2004
aparecio en la revista Science un informe sobre la obtencion de células madre
de un blastocisto humano logrado por transferencia nuclear. Esto se realizd
en la Universidad de Setl, en Corea, y los investigadores nunca consideraron
la posibilidad de implantar el blastocisto en un utero, ya que NO se realizo el
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experimento con fines reproductivos, sino para investigacion terapéutica, sobre
lo que hablaremos mas adelante.

Problemas técnicos

En el caso de Dolly se fusionaron 277 dvulos con otros tantos nticleos de
células mamarias. De estos “cigotos” no crecieron in vitro 248,y solo 29 se
introdujeron en varios uteros. De ellos, tinicamente nacié Dolly y el resto
se perdio por distintas causas. La eficiencia terminal del procedimiento fue
de 0.37% (1 de 277). La experiencia posterior ha demostrado que la eficiencia
es muy baja, nunca arriba de 1%. La mayoria de los “cigotos” se pierden in
vitro y, de los que se llegan a implantar, muchos se abortan y otros llegan a
nacer, pero con malformaciones de severidad variable. De las preguntas que
surgieron cuando naci6 Dolly, ya se han contestado varias. El procedimiento
fue reproducible en otras especies; las células donantes no tienen que venir
de hembras embarazadas, existen diferencias entre las especies. Dolly si se
reprodujo y existe la fuerte sospecha de que tuvo una longevidad reducida.
De hecho, en diciembre de 2004, un editorial publicado en el New England
Journal of Medicine sefiala que hay diferencias biologicas fundamentales
entre los embriones conseguidos por fertilizacion in vitro, usados para
fertilizacion asistida, y los embriones conseguidos mediante clonacion
(transferencia nuclear) que hace casi imposible el que estos ultimos puedan
convertirse en nifios normales.

Objetivos y tipos de la clonacion

En relacion con nuestra especie habria en teoria dos posibilidades de clonacion:
1) con fines reproductivos; y 2) con fines terapéuticos. En la primera se
buscaria que un embarazo llegara a término después de implantar el embrion
en el Gtero; mientras que en la segunda se elimina de entrada la implantacion
uterina y se busca obtener del embrion en estadio de blastocisto (5-6 dias
después de la fertilizacion), las llamadas células troncales, para intentar
diferenciarlas en otros tejidos y usarlas mediante “trasplantes” para curar
diversas enfermedades.
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Clonacion reproductiva

Antes de considerar sus posibles aplicaciones, me gustaria desechar las
objeciones mas comunes: 1) Es contraria a lo que Dios ha dispuesto, lo que
me parece que en realidad nadie lo sabe; y 2) que no es un procedimiento
natural. Esto NO es un argumento so6lido. El hombre, desde siempre, ha
buscado modificar para su beneficio la naturaleza. La agricultura y
domesticacion de animales no son naturales y tienen plena aceptacion. La
medicina, la television, las vacunas, los teléfonos celulares, la radio, la
television, los micréfonos no son naturales y gozan de aceptacion casi
universal. Considero, por otro lado, que de momento la clonacién con fines
reproductivos en humanos es inaceptable, debido al problema de ineficiencia
que lleva a multiples problemas éticos y, de hecho, ya explicamos que hay
razones técnicas para suponer que no se lograré el nacimiento de humanos
normales con este procedimiento. Analicemos, sin embargo, varios escenarios
que llamariamos utilitarios para realizarla en beneficio de la persona o de la
sociedad.

Clonacion utilitaria

Partiendo de la premisa —repito, muy poco probable— de que algin dia la
clonacion pudiera ser un procedimiento casi de rutina, imaginemos varios
escenarios en que algunas personas quisieran clonarse.

1. Para resolver problemas de esterilidad. En este caso, la pareja debe decidir
primero quién serd el donador. Debe aceptarse que aun cuando la clona sea
genéticamente igual a uno de sus padres, no se puede asegurar que, sobre
todo en el area del comportamiento, sean iguales y ni siquiera similares. Es la
situacién menos disparatada, pero debe pensarse como alternativa en
la posibilidad de adoptar un hijo y como recibiria la sociedad a una clona.

2. Para obtener donadores de organos. Convertiria a la clona en un objeto de

uso y dejaria de ser una persona. Debe uno preguntarse: jse le cuidaria y
educaria para ser donador? ;Quién haria esta labor? ;Cual seria el impacto
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psicologico al saber la razon por la que esta en el planeta? ;Se le descartaria
con el tiempo al dejar de ser util? Es obvio que esta posibilidad es contraria a
los derechos humanos mas elementales.

3. Para preservar personas geniales. Se podria argumentar la necesidad de
preservar para la humanidad a personas notables. Por azar podrian surgir
individuos iguales o superiores, pero la clonacion seria menos incierta. La
sociedad seguramente toleraria periodicamente otro Einstein, un Mozart, un
Gandhi o un Picasso, y qué mejor que tener sus réplicas. La falacia esta en
que el hombre es lo que es en funcion de sus genes y el medio ambiente, este
ultimo, irreproducible.

Tengo la conviccidn de que si algiin dia se producen clonas, cada una deberia
considerarse como un ser humano completo, con todos sus derechos y
obligaciones, y que la clonacion solo seria otra manera de producir humanos.
No se puede permitir que haya humanos de primera y de segunda clases.

Clonacion para investigacion o terapéutica

La pregunta clave es: ;Qué tipo de informacion cientifica podria obtenerse
de la experimentacion en humanos que no se pueda lograr en otras especies?
Si la respuesta es afirmativa, como parece ser, los embriones no deben
implantarse en ningln Utero y deben usarse en lo que se ha dado en llamar
clonacion terapéutica.

El objeto central es obtener del embrion las llamadas células troncales (Mother
cells) que son totipotenciales y pueden convertirse de manera dirigida en
cualquier tejido del cuerpo y usarse para trasplantes especificos. El tipo de
enfermedades que podrian tratarse serian la diabetes, las enfermedades
de Parkinson o Alzheimer, las personas paraliticas por secciones accidentales de
la médula espinal y muchas otras. Quiero hacer énfasis en que no se puede
afirmar ahora que ya existen resultados favorables. Se trata de una posibilidad
—en mi opinion— buena y merecedora de explorarse por sus beneficios
potenciales.
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1. Origen de las células troncales. Se pueden obtener de embriones sobrantes
de intentos de fertilizacion asistida, de los que hay miles, y su destino habitual
es ser desechados o se pueden formar para investigacion por transferencia
nuclear. También hay células troncales en cuando menos algunos tejidos de
recién nacidos o de adultos. Parece ser que estas ultimas, cuyo uso no seria
objetable por nadie, son mucho menos plasticas que las células embrionarias,
es decir que solo se transforman en células del tejido del que se obtuvieron.
Sin embargo, también seria conveniente seguir investigando en este sentido,
ya que practicamente evita —como ya sefialamos— objeciones de tipo ético.

2. En todo caso, las células troncales se obtienen cuando el cigoto llega a
blastocisto (5-6 dias después de la fertilizacion), pero ya existe tecnologia
para obtenerlas un dia antes, cuando el embrion se encuentra en el estado de
morula.

Objecion a las células de origen embrionario

Para algunos grupos, el cigoto (aun cuando el nticleo provenga de una célula
de adulto) ya es un ser humano que debe protegerse por ser una persona o por
su potencialidad de convertirse en ella. Debe uno preguntarse, sin embargo,
qué es mas carente de ética: proteger a un grupo de células que potencialmente
pueden convertirse en un ser humano (baja probabilidad), o negar la posibilidad
de realizar investigacion que en potencia puede aliviar el sufrimiento de
millones de personas.

El ser humano es mucho més que la suma de sus genes. Resulta de la
interaccion entre su estructura genética (presente en el cigoto) y el medio
ambiente, desde los primeros dias de formado el cigoto hasta el adulto. La
morula o el blastocisto no tienen tejidos ni 6rganos, no piensan ni sienten.
Sélo son grupos menores de 150 células, de aspecto similar en cualquier
mamifero, y desde mi perspectiva no puede considerarse como un ser humano.
El argumento de la potencialidad no convence. En la mayor parte de las
situaciones no se considera igual al producto terminado que al precursor:
1) un huevo no es una gallina; 2) una semilla no es un arbol. Por otro lado, el
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experimento de Dolly prueba que del ntcleo de células adultas es posible
producir un cigoto, lo que significaria que en cualquier biopsia, o simplemente
al rascarse, se sacrifican células con nucleos “potencialmente humanos”, lo
cual resulta absurdo. Finalmente, se esgrime como objecion que el
procedimiento es contrario a la dignidad humana. Ninguna de las ocho
acepciones de este vocablo que se mencionan en el Diccionario de la Lengua
Espariola de la Real Academia seria aplicable al caso que nos ocupa.

Otros puntos de vista

Algunos grupos consideran que el blastocisto no es mas que un grupo de
células que no tiene mayores derechos que otro. Una propuesta intermedia
—a la que yo me adhiero— es el aceptar que un cigoto es, en potencia, un ser
humano, y el respeto que se merece seria proporcional a su grado de desarrollo.
De hecho, asi es como lo conceptia la sociedad y el impacto de la pérdida de
una vida en las familias se relaciona con el grado de desarrollo. Muchos
abortos espontaneos se manifiestan por un retraso en la menstruacion, lo que
se ve con indiferencia y en ocasiones hasta con alivio. En cambio, el nacimiento
de un recién nacido muerto o el fallecimiento de un nifio de 4 afios, por ejemplo,
son experiencias muy tristes y dramdticas, claramente diferentes a un retraso
menstrual.

Consideraciones finales

Resulta inaceptable, en este momento, hacer experimentos de clonacion
reproductiva en el hombre, debido a los multiples problemas técnicos que
llevan, a su vez, a dilemas éticos, asi como por la falta de razones médicas y
sociales que lo justifiquen. Si se llegan a resolver los problemas técnicos y la
eficiencia del procedimiento se vuelve razonable, pudiera aceptarse el
procedimiento siempre y cuando exista una razon valida y el producto final
se acepte como un ser humano igual a cualquier otro con los mismos derechos
y obligaciones.
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Deben realizarse estudios de transferencia nuclear (clonacion terapéutica),
en que no se implanta el embrion en un utero, debido a la enorme promesa en
el alivio de muchas enfermedades cronicas. Estos estudios, ademas,
proporcionardn conocimiento clave sobre el proceso de diferenciacion celular
que no quiero soslayar, pero lo mas importante es su posible uso como agente
terapéutico.

Lecturas recomendadas

o Lisker, R. y Tapia, R. “Clonacion en humanos”, en Ciencia 48: 5-13,
1997.

e Cano Valle, F. (Coordinador). Clonacion humana. México, UNAM-
Instituto de Investigaciones Juridicas. Serie Estudios Juridicos, No.
39.

e Viazquez, R. “La clonacion reproductiva en seres humanos”, en
Vazquez, R., Del aborto a la clonacion. Principios de una bioética
liberal. México, Fondo de Cultura Econdmica, 2004, pp. 109-123.
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3. Las células troncales adultas versus las células troncales
embrionarias en su aplicacion terapéutica

Dr. Luis F. Covarrubias Robles*

Introduccion

A partir de una sola célula (el huevo fertilizado) se genera un organismo
compuesto por multitud de células con funciones especificas (células
diferenciadas). Estas se encuentran distribuidas en los tejidos donde son
responsables de las funciones de cada 6rgano del cuerpo. Durante la
embriogénesis, conforme el desarrollo avanza, algunas células (células
troncales del embrion/fetales) definen su destino, se dividen y sirven de fuente
de los tipos celulares que conforman un tejido o un 6érgano. Células
comprometidas a seguir rutas de diferenciacion particulares también se
conservan en el organismo adulto (células troncales adultas) y son utilizadas
para la renovacion y regeneracion de ciertos tejidos. Las células diferenciadas
o maduras comunmente no se dividen o lo hacen en forma limitada; por tanto,
la muerte o division exacerbada de células diferenciadas puede producir
enfermedades graves como las degenerativas y el cancer.

4 Quimico egresado de la Facultad de Quimica de la UNAM con Doctorado en Ciencias Biomédicas
de la misma institucion y posdoctorado por el Institute for Cancer Research. Es investigador y Jefe
del Departamento de Genética del Desarrollo y Fisiologia Molecular del Instituto de Biotecnologia de
la UNAM. Su investigacién cientifica es sobre células troncales, su potencial diferenciador y su
relacién con los origenes del cancer, la regulacién y el papel de la muerte celular en el desarrollo
embrionario y en enfermedades y la regulacion de la proliferacion, la diferenciacion y la muerte
celular, con énfasis en los mecanismos moleculares que coordinan estos procesos, entre otros temas.
Es miembro del Sistema Nacional de Investigadores, Nivel Il, y cuenta entre las distinciones recibidas
la Medalla “Gabino Barreda”, el Premio Weissman, el Premio de la Academia de la Investigacién
Cientifica y el Premio Casa de la Ciencia del Estado de Morelos.
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Introduccion
-La célula es la unidad basica y funcional de todos los organismos vivos.
-El cuerpo humano est4 formado por millones de células.
-Las células tienen forma$§ 'é/speciﬁcas y difereﬁtés funciones.

-Las células del mismo tipo forman tejidos, y los tejidos forman organos.

/

-Las células, los tejldOS los organos y los mstemas constltuyen al cuerpo
humano.

-Algunas c€lulas tienen la capac1dad de multiplicarse por division, pero
la mayorja’ de lis que cOnstltuyen al cuerpo humano adulto no lo hace

\

o lo hace en forma lintitada. * v \

-Las c¢lulas troncales son claye en la produccion de las células
funcu)nal s del cuerpo humano v\ se multiplican 1ndeﬁn1damente
en ferma eontrolada. ¥ \ *4
» L4 v
-La mayoria de las enfermedades se'debe a un mal funcionamiento delas
células, a muerte celular o a cambios en la velocidad de multiplicacion.

. Qué es una célula troncal?

Las células troncales son células capaces de renovarse a si mismas, que no
tienen una especializacion similar a las células que son responsables del
funcionamiento de los tejidos u érganos (células indiferenciadas). Estas
células, a través de un proceso denominado diferenciacion, se pueden convertir
en células especializadas como las neuronas, los hepatocitos o las células
musculares. Las células troncales existen en el embrion y en el adulto y,
particularmente en este Gltimo, se encuentran en una muy baja proporcion.
Ademas, estas células, por lo general, son dificiles de cultivar y mantener en
estado indiferenciado. Las células troncales han recibido diferentes
denominaciones entre las que se encuentra: células tallo, células esteminales,
células seminales y células madre. Esta Gltima denominacion debe usarse
con cuidado para evitar confusiones entre las diferentes poblaciones de células
troncales.

L
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.Qué es una célula troncal?

Células no CELULA TRONGAL
especializadas (i.e., P —— c
indiferenciadas)
capaces de ’
diferenciacion
renovarse. ‘/l\‘
Células capaces de del sistema
. 4 sanguineas nervioso del pancreas
convertirse en células o agens
. . Lyestass
especializadas l‘%a"”o:?:g.,h n
. . Ve e
(dlfereHCIaCIon) como Celulas diferenciadas {(especializadas}
las neuronas o las
células musculares. Células troncales
Existen naturalmente. Ce'lul :
Son dificiles de C?I“I nales
encontrar y de Ce’lul ales
cultivar. Células madre

Tipos de células precursoras

Dependiendo de su capacidad para diferenciar, las células troncales se pueden
dividir en: (a) Células troncales totipotentes: células capaces de diferenciar a
todos los tipos celulares de un organismo. (b) Células troncales pluripotentes:
células capaces de diferenciar a tipos celulares de 6rganos o tejidos diversos.
(¢) Células troncales multipotentes: células capaces de diferenciar a los tipos
celulares de un tejido u organo. (d) Células progenitoras: células
comprometidas con una limitada capacidad de division. Estas tltimas, de
manera estricta, no deben considerarse células troncales, pero comtiinmente

se confunden con ellas.
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Tipos de células precursoras

CELULA TRONCAL

Células troncales totipotentes SEURA THONCA/
\CELU LA ESPECIALIZADA
.., Neurona)

Células troncales pluripotentes

Células troncales multipotentes

CELULA PROGENITORA CELULA ESPECIALIZADA
(e.g, célula progenitora {e.g., neutrofilo}
mieloide

Células progenitoras @ __— g&

CELULA ESPECIALIZADA
(e.g., célula roja sanguinea)

Fuentes de células troncales

A'lo largo del desarrollo van surgiendo diferentes tipos de células troncales.
Inicialmente, el embrion estd formado por células troncales totipotentes y/o
pluripotentes. Este tipo de células troncales es el que merece la denominacion
de células madre, pues de ellas pueden derivar esencialmente todos los tipos
celulares del organismo. A partir de células de este tipo se derivan las células
troncales embrionarias, células pluripotentes que se pueden mantener y logran
crecer facilmente en cultivo (ver adelante), y se puede integrar al embrion
preimplantacion (antes de la implantacion en el utero) en los mamiferos.
Posteriormente surgen células troncales comprometidas, las que participan
en la formacion de tejidos y drganos especificos durante la etapa embrionaria
y fetal, y se requieren en la renovacion y reparacion de tejidos en la etapa
adulta. Estas células son multipotentes, pues estin comprometidas a formar

. I
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solo cierto tipo de células. Un ejemplo tipico de estas células son las
denominadas células troncales del cordon umbilical, las cuales son células
hematopoyéticas presentes en el cordon umbilical, cuyo compromiso es formar

células sanguineas (ver adelante).

Fuentes de células troncales

Células troncales
totipotentes
(‘células madre’)

CELULAS CELULAS CELULAS CELULAS
TRONCALES ~ TRONCALES  TRONCALES  TRONCALES
EMBRIONARIAS  FETALES DEL ADULTAS
CORDON UMBILICAL
| I |
Células Células troncales
troncales multipotentes
pluripotentes

(‘células madre’)

Células troncales de tejidos adultos: reparacion, renovacion y
regeneracion

Las células troncales adultas se encuentran especialmente en tejidos que
requieren una renovacion continua. Por ejemplo: las células troncales
epidermales se encargan de renovar la piel y el foliculo piloso, estructura a
partir de la cual crece el pelo; las células troncales de la cripta intestinal, se
encargan de renovar las células epiteliales de las vellosidades del intestino

L .
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cuya funcion es fundamental para la absorcion de los alimentos; las
espermatogonias son las células troncales a partir de las cuales se producen
los espermatozoides; las células troncales de los hepatocitos, que aunque su
ubicacion no estd bien definida, son las responsables de la particular capacidad
regenerativa del higado; etc.

Células troncales de tejidos adultos:
reparacion, renovacion y regeneracion

Las células troncales adultas estan comprometidas a diferenciar un
limitado niimero de tipos celulares

| {— Halr shaft

Panethcell | |

Testiculo

Cripta intestinal

Foliculo piloso

Nature 414, 98 - 104 (2001) © Macmillan Publishers Ltd.

Higado “Stem cells find their niche”
ALLAN SPRADLING, DANIELA DRUM MOND-BARBOSA & TOSHIE KAI

Células troncales hematopoyéticas en la médula dsea y la sangre del
cordon umbilical

Las células troncales mejor conocidas en el adulto son, sin duda, las células
troncales hematopoyéticas, a partir de las cuales deriva la mayor parte de las
células que componen la sangre. En el adulto estas células multipotentes se
encuentran en la médula 6sea. Se conocen dos estirpes hematopoyéticas: la

e
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linfoide y la mieloide; de la primera surgen células como los linfocitos
(comunmente conocidos como glébulos blancos) fundamentales para el
funcionamiento de nuestro sistema inmunologico, mientras que de la segunda
emergen, por ejemplo, los eritrocitos (comunmente conocidos como globulos
rojos) necesarios para la distribucion del oxigeno a todo el cuerpo. Si bien
durante el desarrollo las células troncales hematopoyéticas ocupan diferentes
sitios, es interesante y util que estas células existan en forma abundante en el
cordon umbilical; a las células troncales hematopoyéticas presentes
en el cordon umbilical se les llama cominmente células troncales (o madre)
del cordon umbilical. Es importante enfatizar que estas células estan
esencialmente comprometidas a formar tipos celulares sanguineos, por lo
que su utilidad médica se restringe al tratamiento de enfermedades asociadas
a funciones de la sangre (p. €j., inmunodeficiencias, anemias).

Células troncales hematopoyéticas en la
médula 0sea y la sangre del cordon umbilical

El linaje hematopoyético

— Q) — @ Beels
Pro-8
—»@ — @ — @ Teels
cLP
— Q) — @ NK calls
Haematopoletlc stem cell Pro-NK
Q
<. i
@-0)-0g—
longterm  Shortterm  Multipotent Danclitic:oalts
progenitar
[}
Leukaem s mouse mockls © @ Crandlacyles:
CcMML MRPS-BCL2 GMP
AML MRPS-BCL2XIpIpr
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CMLBlast MRPE-BCRabIXBCL-2 o 8 ¥ Macrophages

> @ Red cells Nature 414, 105 - 111 (2001) © Macmillan Publishers Ltd.
“Stem cells, cancer, and cancer stem cells™
EfF TANNISHTHA R EYA*§, SEAN J. MORRISONt, MICHAEL F.
CLARKE] & IRVING L. WEISSMAN*
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Células troncales neurales en el cerebro adulto

Si bien el cerebro es el 6rgano que por décadas se considerd incapaz de
regenerarse, estudios recientes indican que pudiera no ser asi. Actualmente
sabemos de la existencia de células troncales neurales en el cerebro adulto.
A partir de las células troncales neurales derivan, por supuesto, las neuronas,
pero también otros tipos celulares como los astrocitos y los oligodendrocitos,
necesarios para el buen funcionamiento del sistema nervioso. Las células
troncales neurales presentes en el adulto que mejor se han caracterizado se
encuentran en el hipocampo, region del cerebro importante en el aprendizaje
y la memoria, y en la regién subventricular de donde, especialmente en
roedores, se ha mostrado que generan un tipo de neuronas del bulbo olfatorio.
Estas evidencias han abierto puertas para pensar que es posible la regeneracion
neuronal, y que, por tanto, podria aprovecharse esa capacidad para tratar
enfermedades neurodegenerativas como los sindromes de Parkinson y de
Alzheimer.

Células troncales neurales existentes en el
cerebro adulto

Vi @2
L G

4
I

oligodendrocito

svz

ventriculo
~
~

célula
epandimaria

L

Modificado de Taupin and Gage (2002), J. Neurosci. Res. 69, 745
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Células mesenquimales pluripotentes en la médula 6sea

Fuera de las células troncales del adulto descritas anteriormente, las cuales
muestran claramente un compromiso a formar tipos celulares de un tejido
particular, en la médula 6sea existen también células troncales con una
capacidad de diferenciacion mas amplia. Estas células troncales, denominadas
células troncales mesenquimales, pueden dar lugar a células que componen
el hueso, el musculo, el cartilago, el estroma de la médula y, quiza, a otros
tipos celulares como los adipocitos y las neuronas. Puesto que estas células
se pueden cultivar, pudieran considerarse como utiles en procedimientos
terapéuticos; no obstante, mas investigacion es necesaria para establecer su
verdadero potencial de diferenciacion, asi como la eficiencia y los
requerimientos para la diferenciacion especifica.

/4 . /4 /4
Células mesenquimales de la médula o6sea
son pluripotentes
@ Célula troncal mesenquimal (CTM)
Proliferacion de CTMs ‘/J\q_‘“
Proliferacion i < ‘:-;)\\A
P / \ / e
Osteogénesis ~ Condrogénesis ~ Miogénesis Estroma de la Tendogénesis/ Otros
. o médula ligamentogénesis
Compromiso 3D <D <= <
¥
Osteoblastos Condrocitos Mioblastos  Células estromales  Fibroblastos
P . transitorios transitorios transitorias transitorios
rogresion -
del linaje W2J EJ ‘@ @
. | '
Osteoblasto Condrocito Fusion de mioblastos
, . S
Diferenciacién | = | = )af?i. D e
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TRENDS I Malecular Medicine.
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,Plasticidad de la célula troncal adulta?

Recientes estudios han retado la idea de que todas las células troncales adultas
estan irreversiblemente comprometidas a dar lugar a tipos celulares especificos
de un tejido u 6rgano. Experimentos que muestran que células troncales
hematopoyéticas pueden dar lugar a neuronas, o que células troncales neurales
pueden dar lugar a células sanguineas, han perturbado conceptos basicos de la
biologia. Procesos que pudieran estar involucrados en este fenomeno incluyen
la transdiferenciacion y la desdiferenciacion, pero también pudieran explicarse
por la presencia de varios tipos de células troncales o de células troncales
pluripotentes en la poblacion celular examinada; en algunos casos se ha
demostrado que el fendmeno se explica por la fusion de las células troncales
con células diferenciadas. Asi, entonces, las evidencias experimentales que
indican una capacidad amplia de diferenciacion de células troncales adultas
comprometidas son muy controvertidas, llegando en algunos casos a
demostrarse su irreproducibilidad. En todo caso, la muy baja eficiencia con
la que ocurre este proceso no apoya su posible utilidad terapéutica.

JPlasticidad de la célula troncal adulta?
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Las células troncales embrionarias

Las células troncales embrionarias de raton son, sin duda, las células que han
mostrado mayor y mejor capacidad para diferenciar hacia diversos tipos
celulares. El hecho de que estas células cuando se integran a un embrion en
etapa preimplantacion son capaces de contribuir en forma abundante a todos
los tejidos del organismo, incluyendo las de la linea germinal, es una evidencia
inequivoca de su amplio potencial de diferenciacion. Estas células son faciles
de cultivar y mantener en estado indiferenciado, y protocolos rutinarios se
han establecido para manejar su material genético de manera muy especifica
y sin perder su capacidad de diferenciacion. Por otro lado, ya se han establecido
varios protocolos de diferenciacion especifica de las células troncales
embrionarias, pero éstos siguen perfeccionandose, y la expectativa de encontrar
uno adecuado para cada tipo celular del organismo es muy positiva. Células
troncales embrionarias estables se han derivado de embriones humanos y
muestran caracteristicas, si no idénticas, muy semejantes a las derivadas de
embriones de raton. Entre estas caracteristicas se encuentra su capacidad
amplia de diferenciacion y la posibilidad de cultivarlas y mantenerlas en estado
indiferenciado. Debe notarse que las células troncales embrionarias es un
tipo celular que crece en platos de cultivo y es distinto a las células troncales
del embrion, las cuales son diversas y con una capacidad de diferenciacion
restringida.
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Las células troncales embrionarias tienen
la capacidad de diferenciar
in vitro a multitud de tipos celulares

Células troncales pluripotenciales (ES, EG,EC)
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Faciles de cultivar y manipular genéticamente

Nature 414,92 - 97 (2001) © Macmillan Publishers Ltd.
“The end of the beginning for pluripotent stem cells™
PETER J. DONOVAN* AND JOHN GEARHART {

Células troncales embrionarias vs. células troncales adultas crecidas en
cultivo

Uno de los puntos en discusion respecto de la aplicacion terapéutica de las
células troncales es si los esfuerzos deben dirigirse hacia el uso de células
troncales adultas o al uso de células troncales embrionarias. La respuesta a
esta disyuntiva s6lo podra obtenerse a través de la investigacion que se haga
con ambo tipos de células, tanto de animales como de humanos. Sin embargo,
la evidencia existente hasta ahora muestra de forma patente que las
células troncales embrionarias son mas faciles de cultivar y manipular que
las células troncales adultas; ademas, en diversos paradigmas, se ha
documentado su capacidad para diferenciar en forma especifica y, de manera
relevante, en algunos casos se ha observado que es mejor que la de las células
troncales adultas cultivadas. Por ejemplo, en el laboratorio del Dr. Luis

ea
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Covarrubias del Instituto de Biotecnologia de la UNAM, se ha visto que la
diferenciacién de las células troncales embrionarias a neuronas
dopaminérgicas puede llevarse a cabo en un ambiente donde estas neuronas
emergen naturalmente; en contraste, y de forma sorprendente, las células
troncales neurales adultas cultivadas no lo pudieron hacer. Mas estudios deben
realizarse en este sentido, especialmente con células troncales humanas, por
lo que definitivamente no es el momento para descartar ninguna de las
poblaciones de células troncales consideradas Utiles para el tratamiento de
enfermedades.

La capacidad de diferenciacion de las células troncales embrionarias
es mayor que la de células troncales somaticas crecidas en cultivo

C¢élulas troncales Células
e NEUROSPHERES EMBRYOID BODIES
somaticas toncales

Neuronas (verdes) y células (neurales) embrionarias
troncales neurales (rojas)
derivadas de células

troncales embrionarias

E

DAPI  TUB BIll

Derivacion de lineas celulares de células troncales embrionarias

Otro asunto de debate es el material bioldgico requerido para derivar células
troncales embrionarias humanas. Como se menciond anteriormente, las
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células troncales embrionarias derivan del embrion preimplantacion. Los
protocolos mejor establecidos, basados en los utilizados para derivar células
troncales embrionarias de raton, utilizan el embridn en etapa de blastocisto.
En esta etapa, el embrion consiste esencialmente de tres tejidos: el
trofectodermo, el endodermo primitivo, y la masa celular interna. Del
trofectodermo deriva tejido extra-embrionario como el que constituye la
placenta, mientras que de la masa celular interna derivan todos los tejidos
embrionarios. Para obtener células troncales embrionarias se pone en cultivo
todo el blastocisto o su masa celular interna aislada sobre una capa de células
alimentadoras. Después de unos dias de crecimiento, las células se disocian
y se subcultivan de tal forma que células individuales puedan crecer y formar
pequeias colonias; algunas de estas colonias estdn constituidas por células
troncales embrionarias.

(moruis)

Derivacion de
lineas celulares de
células troncales
embrionarias (A R

Cultivos celularss de cahulas troncales
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Protocolos alternos para la obtencion de células troncales pluripotentes

Ademas del blastocisto, células troncales pluripotentes similares a las
embrionarias en cuanto a su capacidad de diferenciacion, también pueden
derivarse de células germinales primordiales (los precursores de los gametos)
y de feratocarcinomas (como los tumores derivados de células germinales);
sin embargo, estas dos alternativas no son convenientes para producir células
troncales embrionarias humanas, pues en el primer caso, provienen de un
embrion en una etapa postimplantacion y, en el segundo, el hecho de provenir
de un tumor donde hay muchas anormalidades genéticas, no asegura que su
comportamiento sea similar al de una célula troncal normal.

Generacion de células troncales

.
pluripotentes
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Desarrollo temprano del embrion humano

Después de la fertilizacion, el cigoto (el ovocito fertilizado) se divide hasta
formar un agregado de varias células (morula). En el humano, para el dia 4
después de la fertilizacion, estas células se compactan y se inicia un proceso
de diferenciacion que da lugar para el dia 5 al blastocisto, consistente de una
cavidad o blastocele, una capa celular externa o trofectodermo, una masa
celular interna y una capa celular que separa el blastocele de 1a masa celular
interna conocida como endodermo primitivo. Durante todo este tiempo, el
embrion se encuentra cubierto por una capa de glicoproteinas conocida como
zona pelucida; para que el embrion se implante es necesario que eclosione,
es decir, que se rompa esta cubierta para que tenga contacto directo con el
endometrio del utero. Es relevante mencionar que el desarrollo del embrion
desde el cigoto hasta el blastocisto puede llevarse a cabo en un plato de cultivo
con alta eficiencia, como ocurre en los procedimientos rutinarios de
fertilizacion artificial in vitro. Es bien conocido que hasta la etapa de blastocisto
no se ha definido si el embrion dara lugar a uno o dos individuos (si bien por
lo general da lugar a un individuo). Por tanto, por lo menos hasta esta etapa,
podemos decir que el embrion es un ser humano en potencia que requiere
avanzar en su desarrollo para lograr su individualidad. Muchos embriones en
etapa preimplantacion son desechados por alteraciones en el embriéon mismo
o porque éste no pudo implantarse (p. ¢j., por defectos en el tracto uterino),
una de las causas frecuentes de la ‘esterilidad’ en el humano. No hay una
accion conocida por sociedades religiosas 0 médicas mediante la cual se

pretenda proteger a estos seres humanos en potencia.



Seminario de Clonacién y Células Troncales. Memorias

Desarrollo temprano del embrion humano

' | Huevo fertilizado
(cigoto)

~ : DIA 5 Trofectodsrmo
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Origen de los tejidos humanos

Una vez que el embrion para el dia 8 después de la fertilizacion se ha
implantado, el desarrollo del embridn contintia hasta llegar a una etapa critica
entre el dia 14 y 16 donde, a través del proceso conocido como gastrulacion,
se forman los llamados tejidos o capas germinales: mesodermo, endodermoy
ectodermo. Asi, entonces, podemos decir con toda confianza que antes del
dia 16 no se realiza ninguna funcion que se asemeje a las que realiza el ser
humano, puesto que los constituyentes de los tejidos adultos atn no existen,;
esto incluye al tejido nervioso, el candidato nimero uno donde pudiera residir
la conciencia. Entonces, bajo la perspectiva cientifica, dificilmente podemos
referirnos al blastocisto como un ser humano.
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Del ectodermo derivan las células que constituyen la epidermis y el sistema
nervioso, mientras que del mesodermo las que forman el musculo y las células
de la sangre. Del endodermo derivan las células del sistema digestivo en
general y las células del pulmon. Las células germinales que dan lugar a los
gametos surgen de forma independiente a las capas germinales. Los tejidos y
organos embrionarios que son los primordios de los tejidos y organos del
humano posnatal no quedan formalmente establecidos hasta casi los tres meses
después de la fertilizacion. No es raro, pues, que haya abortos naturales antes
de los tres meses debido a defectos graves en la formacion de los 6rganos
necesarios para la vida, mientras que si es raro que haya abortos en etapas
posteriores debido a estos mismos defectos. Esta es una forma en que la
naturaleza favorece el desarrollo de los individuos que no tienen una
deficiencia grave.

Huero ferilizaco
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Origen de
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Reprogramacion y origenes del embrion

La terapia basada en células troncales embrionarias requerira del
procedimiento conocido como clonacion terapéutica. Este procedimiento
utiliza ovocitos no fertilizados a lo cuales se les elimina su material genético
y se les transfiere el nucleo, el cual lleva el material genético, de una célula
proveniente del paciente. A nivel experimental se ha mostrado que algunos
de los embriones, particularmente de raton, resultantes de este procedimiento,
logran alcanzar la etapa de blastocisto. A partir de estos blastocistos ‘clonados’
(embrion clonado) se puede lograr la derivacion de células troncales
embrionarias. En un procedimiento terapéutico, estas células se haran
diferenciar hacia el tipo celular que requiera el paciente.

En animales se ha mostrado que muy pocos blastocistos ‘clonados’ pueden
desarrollarse hasta un organismo adulto cuando éstos se implanta en madres
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pseudopreniadas; ademas, muchos de estos animales clonados que nacen tienen
deficiencias, algunas tan graves que causan su muerte prematura. Es por esto
ultimo que, fuera de las razones éticas, en este momento seria absurda cualquier
intencion dirigida a la clonacion de seres humanos (clonacion reproductiva),
ya que las evidencias cientificas indican una pobre viabilidad (o salud) del
embrion y del individuo posnatal. Desde otro punto de vista, la clonacién
reproductiva en animales indica que muchas de nuestras células tienen el
potencial de formar un ser humano. ;Debemos, entonces, proteger a cada
una de nuestras células igual que al embrion preimplantacion?

Reprogramacioén y origenes del embrion

Células somadticas Ovocito receptor Blastocisto

o* Transferencia
< Y nuclear
CELULAS
DIFERENCIADAS:
hematopoyéticas C Transferencia
s ;
neuronales | — @’@@@ para desarrollo.
miogénicas B A in vivo \
Cardiacas Células tr les pluripotencial
pancredticas plurip

EMBRION

Si las células adultas pueden reprogramarse y formar un
organismo adulto, entonces, ;debemos considerar a cada
una de nuestras células un individuo en potencia?
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Las células troncales embrionarias son especiales

En resumen, podemos decir que la derivacion de células troncales embrionarias
es efectivamente un camino viable, y actualmente el mas promisorio, para
generar en forma ilimitada los distintos tipos celulares que puede requerir un
paciente. Esto no significa que las células troncales adultas no deban estudiarse,
pues la expectativa es que en un futuro, quizd no muy lejano, podamos
contrastar de manera firme el potencial de distintas poblaciones de células
troncales para tratar enfermedades especificas.

Las células troncales embrionarias son
especiales

Sélo las células troncales embrionarias
pueden hacer todos los tipos celulares
(pertenecientes a distintos linajes y que
constituyen todos los tejidos)

Las células troncales adultas estan restringidas,

y s0lo pueden producir ciertos tipos celulares
(generalmente dentro de un linaje particular,

las que constituyen cominmente un tejido especifico)
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Beneficios de la investigacion con células troncales embrionarias

Las aplicaciones de las células troncales embrionarias se extienden a muchos
campos de la medicina. Por un lado, y como se ha mencionado reiteradamente
a lo largo del escrito, las células troncales embrionarias pueden ser fuente de
las células diferenciadas que requiere un paciente. Por otro lado, los estudios
de diferenciacion pueden ayudar tanto a establecer protocolos eficientes para
producir tipos celulares especificos, como también a identificar rutas que
permitan activar las células troncales endogenas del paciente, de manera tal
que éstas puedan restituir el tejido perdido haciendo innecesario un trasplante.
Ambas estrategias forma una parte fundamental de la Medicina Regenerativa
del futuro venidero. Fuera de este aspecto, tipos celulares especificos derivados
de las células troncales embrionarias pueden ser Utiles para probar la
efectividad y la toxicidad de drogas con potencial terapéutico. Esto pudiera
acelerar de manera marcada el desarrollo de nuevos farmacos, asi como reducir
su costo, porque se esperaria que las pruebas en animales se redujeran, ya
que los efectos de la droga se probarian directamente sobre las células humanas
‘normales’ donde se quiere que ésta actue.

Beneficios de la investigacion con
Entender la
células troncales embrionarias prevencién
Identificar yel
blancos de tratamiento
drogas y Estudios de de defectos
probar su diferenciacion |=3| del
potencia.l Células troncales embrionarias celular ““I_l_afglil—l_e—l:l—t_o—
terapéUtICO / pluripotentes en cultivo - Estudios
/ l Transplantes de tejidos y células J = =2 | para activar
Pruebas de las células
toxicidad \ \ troncales
endogenas

Médula 6sea Células Misculo Isletes §
para leucemia y nerviosas para cardiaco para pancreaticos
quimioterapia Parkinson y enfermedades para la

Alzheimer del corazén diabetes
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La medicina del futuro

La medicina regenerativa basada en el uso de células troncales serd, sin duda,
una de las dreas médicas que permitira tratar muchas enfermedades para las
cuales actualmente no hay curacion. Entre ellas se encuentran sindromes como
el de Parkinson, el de Alzheimer, el de Huntington, la esclerosis amiotrofica
lateral, algunos tipos de diabetes, la distrofia muscular, traumas (especialmente
los que afectan la médula espinal), inmunodeficiencias, etc. El gobierno, mas
que limitar la investigacion con células troncales embrionarias humanas, la
debiera promover y apoyar; de otra forma, quedaremos en el rezago, limitando
asi a la sociedad del futuro venidero a tener acceso barato a la medicina
moderna.

La medicina del futuro

En la actualidad, la mayoria de la medicina se basa en la terapia mediante drogas.
Esta dominada por el uso de antibidticos, la quimioterapia, agentes antipsicoticos
y otros farmacos.

La medicina cientifica del futuro estara probablemente basada en las terapias
celulares, enfocadas en la reparacion y regeneracion de tejidos mediante
transplantes o activacion de células troncales propias del paciente.

En lugar de administrar firmacos intentando evitar el mal funcionamiento de las
células o su muerte prematura, ;por qué no mejor reemplazarlas por nuevas?

Muchos cientificos piensan que los beneficios que recibira la humanidad de esta
investigacion son tan grandes que es fundamental que se permita su realizacion.

-
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4. Importancia y potencial terapéutico de la investigacion con
células troncales embrionarias humanas

Dr. Ricardo Tapia®

Entre los adelantos que durante la segunda mitad del siglo XX y los primeros
cuatro afios del presente siglo han revolucionado el conocimiento del hombre
sobre si mismo, pocos temas han generado mas discusidn, por sus
repercusiones sobre la vida de la sociedad, la salud y la investigacion
biomédica, que la clonacidn y la investigacion con células troncales. Debido
a que pueden reemplazar células que han muerto o se han atrofiado, las células
troncales han generado la esperanza de restaurar la funcion de los 6rganos
danados y, por consiguiente, de permitir que los enfermos que sufren
padecimientos incurables regresen a una vida sana y de calidad. Ademas, la
investigacion con las células troncales generara nuevos conocimientos sobre
los mecanismos patoldgicos y sobre el desarrollo normal del organismo, asi
como para la busqueda de nuevas terapias génicas.

-
SRicardo Tapia Ibargliengoitia es Médico Cirujano egresado de la Facultad de Medicina de la UNAM
con doctorado en Bioquimica de la misma institucion. Entre las muchas distinciones a su trayectoria
académica, ha recibido el Premio de la Academia de la Investigacién Cientifica, el Premio Universidad
Nacional en Investigacién en Ciencias Naturales, el Premio a la Investigacion en Epilepsia, el Premio
Rosenkranz, el Premio Nacional de Ciencias y Artes. Es Investigador Nacional Emérito, Investigador
Nacional de Excelencia y miembro del Sistema Nacional de Investigadores, Nivel Ill.
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ALGUNAS APLICACIONES POTENCIALES DE LA CLONACION TERAPEUTICA

ENFERMEDAD

Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Huntington
Esclerosis multiple

Epilepsia

Esclerosis lateral amiotréfica
Lesiones de la médula espinal
Embolias cerebrales

Diabetes

Infartos del corazén

Distrofia muscular
Enfermedades del higado (cirrosis)
Enfermedades renales
Leucemia

Quemaduras

Osteoartritis

Artritis reumatoide

CELULAS DE TRANSPLANTE

Neuronas

Neuronas

Neuronas
Oligodendrocitos
Neuronas

Neuronas motoras
Neuronas

Neuronas

Células de los islotes pancreaticos
Cardiomiocitos

Células musculares
Hepatocitos

Células renales

Células hematopoyéticas
Células de la piel
Condrocitos
Condrocitos

Células troncales

Se llama células troncales, células madre o células estaminales, aunque el
término troncales es el més aceptado por los investigadores de habla hispana,
a las células que poseen dos propiedades: primero, la capacidad de
multiplicarse indefinidamente en cultivo, produciendo células idénticas, vy,
segundo, la capacidad de diferenciarse en numerosos tipos de células
especializadas.

Las células troncales ocurren en todas las etapas del desarrollo, desde el
embrion al adulto, pero su versatilidad y abundancia disminuyen gradualmente
con la edad. Por esto, las células troncales del adulto no son capaces de
reproducirse indefinidamente en cultivo ni de producir mas que un nimero
muy limitado de tipos de célula (més abajo se mencionan otras limitaciones
de las células adultas). En cambio, como ya se sefal6, las células troncales
embrionarias si se pueden multiplicar indefinidamente en cultivo y pueden

e
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producir cualquiera de los aproximadamente 200 diversos tipos de células
especializadas que conforman el cuerpo humano (es decir, son totipotenciales).
Por esta razon, las células troncales embrionarias tienen la potencialidad para
generar células y tejidos de reemplazo para tratar enfermedades como el mal
de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la leucemia, la diabetes, la lesion
traumadtica de la médula espinal, la embolia cerebral y lesiones de la piel,
incluyendo quemaduras, entre muchas otras. Los 6rganos o los tejidos dafiados
serian poblados con suficientes células normales, derivadas de las células
troncales, para restaurar su fisiologia o acelerar la reparacion, o bien se podria
reemplazar los 6rganos danados implantando células troncales que
proporcionen un molde o andamiaje para su reconstruccion.

Por lo anterior, la investigacion sobre los mecanismos celulares y moleculares
de las células troncales embrionarias y su uso para producir distintos tipos de
tejidos constituye la mas firme promesa para la medicina del futuro y es vital
para una evaluacion apropiada de las perspectivas de la terapia con estas
células en muchas graves enfermedades y lesiones, para las que hasta ahora
no hay tratamientos efectivos.

También es posible obtener células troncales de tejidos del adulto o del cordon
umbilical. Sin embargo, numerosas evidencias cientificas han demostrado
que estas células tienen muchas limitaciones, entre las que se encuentran las
siguientes: a) como ya se menciond, poseen una muy reducida capacidad de
diferenciacion, y no pueden reproducirse indefinidamente en cultivo; b) el
proceso de su aislamiento para cultivarlas es dificil; ¢) son escasas, lo que
dificulta obtenerlas en cantidades suficientes; d) han estado sometidas durante
toda la vida del individuo a toxinas ambientales y a mutaciones genéticas. En
cambio, es precisamente la capacidad de proliferar indefinidamente en cultivo
y la amplisima gama de células en que pueden diferenciarse lo que hace tnicas
e irremplazables a las células troncales de origen embrionario. Estos hechos,
que han sido bien demostrados cientificamente, determinan que la prioridad
en este campo de investigacion es sin duda el trabajar con células troncales
embrionarias, aunque no debe dejarse de lado la investigacion con células
troncales del adulto y del cordon umbilical.
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Las células troncales embrionarias se obtienen de la masa interna del
blastocisto, que es una estructura de aproximadamente 120 células, formado
en el quinto o sexto dia después de la fecundacion in vitro del 6vulo por el
espermatozoide, cuando éste se cultiva en condiciones apropiadas. Existen
en numerosos paises, incluyendo México, muchos miles de dvulos que se
han fecundado in vitro y se conservan congelados para ser implantados en el
utero como método de reproduccion asistida, pero que ya no podran ser usados
para este fin porque ha transcurrido demasiado tiempo o porque ya no son
necesarios dado el éxito de una previa implantacion. Son estos 6vulos
fecundados, con la anuencia de sus propietarios, la fuente mas inmediata
para la obtencion de células troncales embrionarias, ya que pueden ser
cultivados hasta la formacion del blastocisto.

LOS BLASTOCISTOS SON LA FUENTE DE CELULAS TRONCALES EMBRIONARIAS

Blastocisto
humano 5-6 dias
después de la
fertilizacion. En
esta etapa no se
ha implantado en
la pared del utero

Masa celular
interior que se
extrae para
cultivar las
células
troncales
embrionarias,
| ya que no se
han
diferenciado
en ningun tipo
celular
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Algunos grupos de la sociedad, y algunas creencias religiosas, piensan que el
blastocisto, y aun el 6vulo fecundado, adquieren el caracter de personas por
el simple hecho de que ya contienen el genoma humano completo y, por lo
tanto, no pueden ser usados para obtener las células troncales embrionarias.
Sin embargo, desde el punto de vista cientifico y bioldgico un blastocisto no
puede ser considerado una persona, por las siguientes razones:

a) Nien el cigoto (huevo fecundado) ni en el blastocisto hay diferenciacion
celular y por lo tanto no se ha formado ni siquiera un primordio de
tejido nervioso.

b) El blastocisto no implantado en la pared del utero (la implantacion
sucede normalmente en esta etapa del desarrollo del cigoto, hasta 14
dias después de la fecundacion) no tiene absolutamente ninguna
posibilidad de desarrollarse para constituir un organismo con tejidos
diferenciados, pues para ello requiere de la aportacion nutritiva y
hormonal de la mujer.

¢) Un embrién aun no implantado puede dividirse y dar lugar a dos
organismos completos, como es el caso de los gemelos idénticos, que
por eso comparten los mismos genes (de hecho son clones uno de otro).

d) Considerar al blastocisto o a la masa celular de células embrionarias
como una persona implicaria que cualquier célula o conjunto de células
del adulto, cuyo material genético potencialmente es capaz de dar
origen a un organismo completo mediante la clonacion reproductiva
(como en el caso de la oveja Dolly y de otros mamiferos que han sido
clonados), es una persona.

e) Durante la procreacion por el procedimiento sexual habitual se pierde
un alto porcentaje (entre 20% y 50%) de los 6vulos fecundados, que
no logran implantarse en el Utero, y que se registran simplemente como
cigotos o los blastocistos destruidos, ni mucho menos se critica el
procedimiento reproductivo que resultd en su pérdida, como deberia
hacerse de acuerdo con la argumentacion de que son personas.

- ="
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Ovulo
fecundado
(1 dia)

BLASTOCISTO

s CELULAS TRONCALES
S EMBRIONARIAS

Clonacion

La otra fuente de células troncales embrionarias es la clonacion con fines de
investigacion y terapéuticos. En este procedimiento no hay fecundacion del
6vulo por un espermatozoide, como sucede en la fecundacion in vivo después
del coito o en la fecundacion in vitro, sino que se realiza mediante la técnica
llamada transferencia nuclear de la célula somdtica. Este procedimiento
consiste en extraer el nucleo de un 6vulo (que contiene su material genético)
y sustituirlo por el nticleo de una célula somatica tomada de algun 6rgano del
cuerpo de un adulto. Si la célula huevo asi reconstruida es estimulada
exitosamente para dividirse, puede evolucionar a la etapa de blastocisto, del
cual se toman las células troncales que contiene y se cultivan para formar
tejidos y generar lineas celulares para investigacion o aplicaciones clinicas,
como se describio arriba.

L I
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ESQUEMA DE LA METODOLOGIA PARA LA CLONACION TERAPEUTICA

OVULO Extraccion del Inyeccién del material genético
material genético de la célula donadora

matura inaculturs  #% Whilean eggis held stil with 3 pipetta Ater ejecting the sana plug, the nsedin el coll Fom another ngg The curmilss cellis injected desp into
= 2 remnant egg cell e 4 newdlo b used o drill through the  w) [s ingartad backinthe oggthraugh the . is taken up inta the nesdle, Cells the egg that has been stripped of its
called the pelar body and cumiduc zana pellucids, remaving 3 phug hale 15 withidraw and discard 1he palar callmd firosiasts (or theirnuciei] geretic materisl

Dody and the egs's genetic material. can alsn be used inhis step

£adls from the ovany clinging 10 1

The injected egg is exposedto amix- ) Alter wughly 24 hours, the activated The Blastacyst is broken apen,

ture of chemicals and growth factors  § eppbegins dividing. The cells contain and tne Inner cell mass is coaxed to grow into 3 v

designedto activete 110 divids, genetic matesialonly from the Inject- grownin s culture dish ta yleld cefls that might one day beinject-
s cumulus cell, stemcells. stem cells. =dinto patients:

Cultivo en presencia de activadones de la division Extraccién, cultivo y
celular, hasta la formacién del BYASTOCISTO, que diferenciacion de las
contiene las CELULAS TRONCALES células troncales

Es importante hacer hincapié¢ en que la clonacion con fines de investigacion
o terapéuticos no pretende el desarrollo del blastocisto para que se genere un
organismo completo. Para que este desarrollo ocurra se requiere la
implantacién del blastocisto en el utero de una mujer preparada
hormonalmente para facilitar su embarazo. A este procedimiento se le llama
clonacion reproductiva, la cual es rechazada universalmente por la comunidad
cientifica internacional y por la sociedad. Es evidente entonces que debe
diferenciarse claramente la clonacion reproductiva de la clonacion con fines
terapéuticos y de investigacion, y reconocerse que esta tltima tiene un gran
potencial desde la perspectiva cientifica y médica.

Los trabajos de investigacién que se realicen usando estas técnicas de

transferencia nuclear son sin duda importantes para mejorar nuestro
conocimiento basico, el cual nos permitird, entre otros aspectos igualmente
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relevantes, entender mejor los mecanismos de la reprogramacion de genes, y
por consiguiente poder disefiar procedimientos eficientes para conocer las
alteraciones genéticas que determinan la susceptibilidad al cancer y a multiples
enfermedades degenerativas como la diabetes o la enfermedad de Alzheimer,
y corregir el funcionamiento de genes humanos defectuosos.

Human Therapeutic Cloning

ESQUEMA DE LA

CLONACION

TERAPEUTICA EN Sovatic cel g e
iopry | donor oocyte

HUMANOS A PARTIR

DE UNA CELULA (

ADULTA, PARA ‘,)Em.,.,,...c

GENERAR TEJIDOS stem cells

PARA TRANSPLANTE ?
SIN RECHAZO % “' *

INMUNOLOGICO

Patient

+ Nuckear transior

Imminalogically
Compatible
Transplant

Las técnicas de transferencia nuclear ofrecen también la posibilidad de usos
terapéuticos para los pacientes que requieren trasplantes de tejidos u 6rganos,
mediante la produccion, cultivo y diferenciacion de células troncales
embrionarias a partir de 6vulos a los que se ha transferido el ntcleo de células
del propio paciente. Como estas células troncales son genéticamente
compatibles con el paciente, no generarian rechazo inmunologico.
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Musculo Embryonic Stem Cell Lines Science, nov. 1998
de ratéon Derived from Human
inyectado Blastocysts
con células e 1. Wk, St . Badargiel: Uiroams % Martha,
troncales . e g
humanas ;
Estructura Epitelio neural
intestinal
Hueso % Cartilago
Musculo Rifién
Conclusiones

Las enfermedades que se caracterizan por la degeneracion celular no tienen
hasta la fecha un tratamiento efectivo. En el mejor de los casos es sustitutivo,
eficaz sdlo parcialmente y por tiempo limitado. Estos padecimientos son
discapacitantes y su frecuencia tiende a aumentar, especialmente en el caso
de la enfermedad de Alzheimer.
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NEURONAS ORIGINADAS A PARTIR DE CELULAS TRONCALES EN CULTIVO

Los resultados experimentales hasta ahora obtenidos con las células troncales
embrionarias son extraordinariamente prometedores para su futuro uso
terapéutico en estas enfermedades. Multiples evidencias cientificas indican
que estas células troncales de origen embrionario (totipotenciales) son mas
versatiles y mucho mas efectivas que las obtenidas de organismos adultos o
del cordon umbilical para generar tejidos de reemplazo o células que protejan
o salven a las dafnadas.
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CELULA
TRONCAL
EMBRIONARIA

En la enfermedad de
Parkinson
degeneran las
neuronas

que funcionan con CULTIVO Y

dopamina, en una DIFERENCIACION

regién especifica del Oferaniation
interior del cerebro (giial factors?}

NEURONAS

QUE FABRICAN S e

nauroblasts
DOPAMINA

TRANSPLANTE DE

LAS NEURONAS EN

LA ZONA DANADA
DEL CEREBRO

Las células troncales embrionarias se obtienen de la masa interna de los
blastocistos, los cuales se forman a partir de 6vulos fecundados in vitro o por
clonacion terapéutica (transferencia el nucleo de una célula somatica a un
ovulo previamente enucleado).

La clonacion y el uso de células troncales embrionarias humanas con fines
terapéuticos y de investigacion es actualmente un tema de intensa discusion
global. Muchos paises, como Corea del Sur, el Reino Unido, Bélgica, Singapur,
Japon, Colombia, Dinamarca, Finlandia, Venezuela y Espana han legislado o
han expresado una opinion a favor de permitir el uso de células troncales
embrionarias humanas y la clonacion terapéutica, mientras que otros paises
han adoptado una posicion prohibitiva o, como Estados Unidos, ambigua e
hipdcrita, pues prohibe este tipo de investigaciones con fondos federales,
pero la permite con fondos privados. No cabe duda que los paises que se
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opongan a este desarrollo quedaran marginados del progreso cientifico en
esta area de investigacion y de sus extraordinarios beneficios.

La Academia Mexicana de Ciencias firm6 el documento que el Inter Academy
Panel (IAP)—una asociacion que reune a 67 academias de ciencias de todo el
mundo, incluyendo la de Estados Unidos y la Royal Society de Londres—
envio ala ONU en 2003 pidiendo que no se prohibiera la clonacion terapéutica,
incluyendo en este término la investigacion con células troncales embrionarias
humanas.

Cultivo y

diferenciacion de

las células

troncales

embrionarias para ‘ e ® e @ LSe
producir neuronas R ce.s\w;;;:eiz.‘;& il
de dopamina para and expansion
transplantarlas al

Cerebro i Ia Neuronal induction ~ Dopaminergic
enfermedad de and differentiation  neurons

(in stromal cell

Parkinson 5 line coculture)

O neuronas
motoras con
acetilcolina para
transplantarlas a la
médula espinal en

b Q oy X o
Blastocyst Embryonic  Caudalization (retinoic acid)  Cholinergic motor

tem i

|a ALS. stem cellsy\  Ventralization (sonic hedgehog) neurons
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5. Un enfoque juridico sobre la clonacion y la utilizacion de
las células troncales embrionarias

Lic. Pedro Morales Aché®

Dependiendo de la finalidad perseguida, es posible diferenciar entre tres clases
diversas de clonacion: la clonacion reproductiva, la clonacion con fines de
investigacion y la clonacion terapéutica. Sin embargo, si bien tedricamente
es valido distinguir entre la clonacion con fines de investigacion y la clonacion
con fines terapéuticos, en la practica resulta dificil establecer una division
tajante entre ambas, ya que la primera es el antecedente necesario de la
segunda, por lo que en esta exposicion haremos referencia conjunta a estas
dos clases de clonacion bajo la denominacidén genérica de clonacidn
terapéutica.

En torno a la clonacion reproductiva puede considerarse que existe consenso
sobre la conveniencia de su prohibicion, lo cual ha quedado expresado en el
articulo 11 de la Declaracion Universal sobre el Genoma y los Derechos
Humanos, que fue aprobada por la Conferencia General de la UNESCO en
1997,y que la Asamblea General de la ONU hizo suya al afio siguiente, y que
sefiala: “Articulo 11. No deben permitirse las practicas que sean contrarias a
la dignidad humana, como la clonacién con fines de reproduccion de seres

6 Litigante especializado en el tema de salud y derechos humanos, asi como en materias de exigibilidad
judicial del derecho a la proteccion de la salud, libertad reproductiva, salud reproductiva, VIH/SIDA y
responsabilidad médica profesional. Es socio fundador del Colegio de Bioética AC, Director General de
Medilex, Consultoria Médico Legal, e integrante del Comité de Bioética del Programa de VIH/SIDA de la
Ciudad de México.

7 Estimamos que la prohibiciéon contenida en la Declaracion Universal sobre el Genoma y los Derechos
Humanos, en sentido estricto, sélo se refiere a la clonacion reproductiva a partir de embriones somaticos,
y por ende, que no prohibe la gemelacion (division artificial de los embriones in vitro), que es una especie
de clonacién, respecto de la cual en el Primer Informe de la Comision Nacional de Reproduccion
Asistida de Espafna se sefala que no se observan obstaculos éticos insalvables para la gemelacion,
cuando no exista un nimero suficiente de embriones para realizar la transferencia. Cfr. Carlos Lema
AnRdN. “Los problemas pendientes de la regulacion juridica espafiola sobre reproduccion humana asistida:
la Sentencia del Tribunal Constitucional y el primer informe de la Comisién Nacional de Reproduccién
Asistida (Parte 11)”, en Revista de Derecho y Genoma Humano, niumero 13, julio-diciembre 2000, p. 115.
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humanos™’. Este consenso se ha sustentado en la consideracion de que el
derecho de cada persona a la proteccion de su dignidad impone que se respete
el carécter unico, irrepetible y diverso del individuo, justificando el rechazo a
la clonacion reproductiva, sin dejar de reconocer que la posibilidad de la
clonacion humana ha estimulado la imaginacion popular, ya que para muchos
contiene sugerencias de inmortalidad o de eugenesia de cadena de montaje.®

Esta posicion ha sido asumida por la legislacion nacional de alrededor de 30
paises (entre los que se encuentran Alemania, Australia, Colombia, Costa
Rica, Dinamarca, Espafia, Georgia, Japon, Letonia, Noruega, Peru y el Reino
Unido), que han promulgado leyes prohibiendo la clonacion con fines de
reproduccion, en tanto que no existe alguna legislacion nacional que la acepte
expresamente.

Contrariamente al consenso existente respecto a la prohibicion de la clonacion
reproductiva, y como consecuencia de que implica la obtencion de células
troncales’ a partir de un “embrion” obtenido mediante la transferencia nuclear
de una célula somatica, a un 6vulo previamente enucleado, tratandose de la
clonacion con fines de investigacion o terapéuticos existe un profundo
enfrentamiento entre quienes estiman que debe ser prohibida y quienes
consideran que debe permitirse e inclusive fomentarse su practica, sin que

8 Debe considerarse que se trata de un consenso que no puede ser caracterizado como permanente,
ya que a diferencia de quienes consideran que la prohibicion encuentra su fundamento en la proteccion
de la dignidad humana, hay un sector de cientificos que opina que la ratio de tal prohibicién radica en
que actualmente es inaceptable realizar experimentos de clonacién reproductiva en seres humanos,
debido a la existencia de multiples problemas técnicos y éticos no resueltos, asi como a la falta de
razones médicas y sociales que lo justifiquen, por lo que una vez superados tales impedimentos, no
tendrian inconveniente en la permisién de la clonacion reproductiva. Ejemplo de ello son Rubén
Lisker y Ricardo Tapia, quienes recomiendan no realizar la clonacién en humanos “por lo menos,
hasta que la eficiencia sea muy elevada y después de que se haya desarrollado en otras especies de
mamiferos y los resultados hayan sido analizados”. “Clonacion en humanos”, Ciencia, Revista de la
Academia Mexicana de Ciencias, vol. 48, num. 3, p. 9, citados por Vazquez, Rodolfo, “Una justificacion
liberal de la clonacion”, en Bioética y derecho. Fundamentos y problemas actuales, p. 213. En dicho
ensayo, Rodolfo Vazquez justifica la posibilidad de la clonacién desde la perspectiva de la ética
liberal.

9 También son denominadas células madre, estaminales, tallo o seminales. Dado que el término
‘células troncales’ es el mas aceptado por los investigadores de habla hispana, sera el que utilicemos
preferentemente.
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sea aventurado afirmar que estamos frente a una nueva expresion de la historica
confrontacion entre los conservadores, para quienes desde el momento de la
concepcidn (fecundacion) debe considerarse que se esta ante una persona, y
los liberales, que sin desconocer que estamos frente a un bien juridicamente
tutelado, estiman que el caracter de persona, titular de derechos fundamentales,
comienza con el nacimiento.

Por tanto, el hecho de que las células troncales puedan ser obtenidas del
embrion, durante la fase del blastocisto, que se forma en el quinto o sexto dia
posterior a la fecundacion, o posterior a la transferencia a un 6vulo enucleado del
material genético obtenido de una célula somatica, en cuyo caso es posible hablar
de la existencia de células troncales embrionarias, es lo que lleva a los grupos
conservadores a oponerse a la permision de la clonacion con fines de investigacion
o terapéuticos, planteando como razon a tal oposicion una supuesta debida
proteccion de la dignidad y de la vida humana, por considerar que por contener el
genoma humano completo debe protegerse su dignidad y que estamos frente a
una persona humana, lo que pretenden reforzar con el argumento de que es
posible obtener células troncales de personas adultas, o del cordon umbilical,
por lo que para esta posicion no se encontraria justificado el sacrificio de un
embrion (caracterizado por lo demds, como una persona, titular de derechos
fundamentales).

En esta exposicion expondremos las razones por las cuales estimamos que
deben ser desestimados los argumentos conservadores que se oponen a la
clonacion terapéutica, y en consecuencia, que en México la clonacidén
terapéutica esta permitida por el orden constitucional.

La pretension de que los embriones participan de la dignidad humana o que
tiene el caracter de persona por el simple hecho de que contienen el genoma
humano completo, carece de sustento si se toma en cuenta que cualquier
célula aislada (excepto las germinales) cuenta con genoma humano completo,
sin que ello determine que deba respetarse su dignidad o que se trate de
personas, ademas de que los embriones, por si solos, carecen de la posibilidad
de desarrollarse para constituir un organismo con tejidos diferenciados, ya
que para ello requieren de la aportacion nutritiva y hormonal de la mujer, e

- 1A
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inclusive antes de la implantacion pueden dividirse y dar lugar a dos
organismos completos y diversos, como acontece en el caso de los gemelos
idénticos, que si bien comparten los mismos genes (son clones uno de otro),
son dos entes diversos.

El argumento de que en el orden juridico mexicano el embrion es considerado
como persona, pretende ser reforzado por los grupos conservadores con la
invocacion de la Tesis de Jurisprudencia del Pleno de la Suprema Corte de
Justicia de la Nacidn, bajo el rubro: “DERECHO A LA VIDA DEL
PRODUCTO DE LA CONCEPCION. SU PROTECCION DERIVA DE LA
CONSTITUCION POLITICA DE LOS ESTADOS UNIDOS MEXICANOS,
DE LOS TRATADOS INTERNACIONALES Y DE LAS LEYES
FEDERALES Y LOCALES.”!?

Sin embargo encontramos que si bien el texto de tal criterio de interpretacion
fue aprobado por la mayoria de los Ministros intrigantes del méximo tribunal
de nuestro pais, en sesion privada del 14 de febrero de 2002, en sentido estricto
no tiene la naturaleza de una Tesis de Jurisprudencia y, consecuentemente, carece
de obligatoriedad, dado que deriva de la sentencia pronunciada por el Pleno de la

-
0 Esta Tesis de Jurisprudencia aparece publicada en la pagina 588 del Tomo XV, Febrero del 2002,
del Semanario Judicial de la Federacién y su Gaceta, Novena Epoca y es del tenor siguiente: “Derecho
ala vida del producto de la concepcion. Su proteccion deriva de la Constitucion Politica de los Estados
Unidos Mexicanos, de los tratados internacionales y de las leyes federales y locales”.- Si se toma en
consideracion, por un lado, que la finalidad de los articulos 4° y 123, Apartado A, fracciones V y XV,
y apartado B, fraccion Xl, inciso c), de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, en
relacién con la exposicién de motivos y los dictamenes de las comisiones del Congreso de la Unién
que dieron origen a sus reformas y adiciones, de tres de febrero de mil novecientos ochenta y tres, y
treinta y uno de diciembre de mil novecientos setenta y cuatro, respectivamente, es la procuracion de
la salud y el bienestar de los seres humanos, asi como la proteccion de los derechos de la mujer en
el trabajo, en relacién con la maternidad y, por ende, la tutela del producto de la concepcion, en tanto
que éste es una manifestacion de aquélla, independientemente del proceso bioldgico en el que se
encuentre y, por otro, que del examen de lo previsto en la Convencién sobre los Derechos del Nifio y
el Pacto Internacional de Derechos Civiles y Politicos, publicados en el Diario Oficial de la
Federacion el veinticinco de enero de mil novecientos noventa y uno y el veinte de mayo de mil
novecientos ochenta y uno, aprobados por la Camara de Senadores del Congreso de la Unién el
diecinueve de junio de mil novecientos noventa y el dieciocho de diciembre de mil novecientos ochenta,
respectivamente, cuya aplicacion es obligatoria conforme a lo dispuesto en el articulo 133 de la
propia Norma Fundamental, se desprende que establecen, el primero, la proteccién de la vida del
nifo tanto antes como después del nacimiento y, el segundo, la proteccion del derecho a la vida
como un derecho inherente a la persona humana, asi como que del estudio de los Cédigos Penal



Seminario de Clonacién y Células Troncales. Memorias

Suprema Corte de Justicia de la Nacion en sesiones publicas celebradas los dias
29y 30 de enero de 2002, al resolver la accion de inconstitucionalidad 10/2000,
que fue promovida en contra de la reforma de 2000 que fue realizada al Codigo
Penaly al Codigo de Procedimientos Penales para el Distrito Federal en materia
de aborto, cuando es el caso de que la sentencia no fue aprobada por, al menos,
ocho votos, que en términos de lo dispuesto en los articulos 43, 72y 73 de la Ley
Reglamentaria de las fracciones I y II del articulo 105 de la Constitucion Politica
de los Estados Unidos Mexicanos, son necesarios para la integracion de
jurisprudencia en materia de acciones de inconstitucionalidad, por lo que no puede
ser utilizada para sustentar la posicion conservadora. Ademas, debe tenerse presente
que en la sentencia por mayoria de 7 votos se reconocio que la excluyente de
responsabilidad penal que opera cuando el producto de la concepcion presenta
graves alteraciones genéticas o congénitas es constitucional, por lo que en realidad
en la sentencia solo se le otorga al producto de la concepcion el caracter de un
bien constitucionalmente protegido.

Desde la perspectiva conservadora, también se aduce que la clonacion terapéutica,
al igual que la investigacion en embriones, esta prohibida en nuestro pais, ya que
la utilizacion de embriones (independientemente de que sean somaticos —esto es,
obtenidos por clonacion— o gaméticos) configura el delito de aborto.

Contrariamente a lo aducido por los conservadores, los tipos penales de aborto
contenidos en los Codigos Penales de México presuponen la existencia del

I —

Federal y Penal para el Distrito Federal, y los Codigos Civil Federal y Civil para el Distrito Federal, se
advierte que prevén la proteccion del bien juridico de la vida humana en el plano de su gestacion fisiolégica,
al considerar al no nacido como alguien con vida y sancionar a quien le cause la muerte, asi como que el
producto de la concepcién se encuentra protegido desde ese momento y puede ser designado como
heredero o legatario, se concluye que la proteccién del derecho a la vida del producto de la concepcion,
deriva tanto de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, como de los tratados
internacionales y las leyes federales y locales.”

" “Un informe técnico de la OMS considera que el embarazo comienza cuando la implantacion esta
completa y que la implantacion es el proceso que comienza con la unién de la zona libre del blastocisto
a la parte del utero (5 a 6 dias después de la fecundacion); después, el blastocisto penetra el epitelio
del utero e invade el estroma. El proceso se completa cuando el blastocisto desarrolla vellosidades
primarias y se cierra el defecto superficial del epitelio (13 a 14 dias después de la fecundacién).”
Cook, Rebbeca J.; Dickens, Bernard M., y Fathalla, Mahmoud, F., Salud reproductiva y derechos
humanos. Integracion de la medicina, la ética y el derecho, pp. 284 y 290, quienes hacen la siguiente
cita del informe técnico: OMS, Mechanism of Action, Safety and Efficacy of Intrauterine Devices:
Report of a WHO Scientific Group. Techical Report Series 753 (Ginebra: OMS, 1987), 12.
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embarazo, que ha sido definido por la Organizacion Mundial de la Salud" y por
la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO),'* como el
proceso que comienza con la implantacion, por lo que la utilizacion de un
embrion no implantado con fines de investigacion no puede ser considerada
como abortiva."

Es asi como la implantacion del embrion en el endometrio es juridicamente
relevante, ya que define el comienzo del embarazo, lo que juridica y
facticamente permite distinguir entre el embrion pre-implantatorio y el embrion
post-implantario, siendo la muerte de este Ultimo (una vez que existe un
embarazo) el que permite considerar que se ha producido un aborto. Asimismo,
la distincion entre embridn pre-implantatorio y embrion post-implantatorio
se encuentra implicita en los actos de fecundacion in vitro, que ante la falta
de una prohibicion normativa (que por lo demas en México resultaria
inconstitucional, por contravenir la libertad reproductiva y el derecho a la
proteccion de la salud), por definicion son licitos, y que cotidianamente se
realizan en nuestro pais, y que permiten la obtencion de embriones para su
transferencia al utero, asi como la crioconservaciéon de los embriones
supernumerarios, actos que escapan a la regulacion legal del aborto, hasta en
tanto no se produzca la implantacion, y la posterior muerte del embrion,
causada por una conducta punible.

12 “En la definicién de embarazo del Comité de FIGO sobre los Aspectos Eticos de la Reproduccion
Humana y la Salud de la Mujer de 1998, se afirma que el embarazo es la parte del proceso de
reproduccion humana ‘que comienza con la implantacion del feto en una mujer’.” Cook et. al, op. cit.,
pp. 284 y 290, quienes citan a la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO),
Comité sobre los Aspectos Eticos de la Reproduccién Humana y la Salud de la Mujer, Definition of
Pregnacy, Recommendations on Ethical Issues in Obstetrics and Gynecology (Londres, FIGO, 2000), 38.

3 En el caso de la legislacion alemana, que es una de las mas proteccionistas del embrién, en el
paragrafo 1 del articulo 218 del Cédigo Penal Aleman (StGB) se senala que para los efectos de dicho
ordenamiento, no se consideran como interrupcion del embarazo las acciones cuyo efecto se presenta
antes de la terminacion de la anidacion del huevo fecundado en la matriz. De acuerdo con Rebbeca
Cook y Bernard Dickens similar situacién acontece en las legislaciones de Austria, Liberia, Holanda
y Nueva Zelanda (R.m.b., p. 109). En Smeaton v Secretary of State for Health, el Juez Munby rechazé
que la anticoncepcion de emergencia pueda ser considerada como abortiva, admitiendo que tiene un
efecto anti-implantatorio, ya que lo contrario implicaria que los restantes métodos anticonceptivos
que tienen un efecto anti-implantatorio fuesen abortivos. Tratandose del Tribunal Constitucional de
Espafa se consideré que el embrion pre-implantatorio carece del caracter de persona (lo que también
es aplicable al feto).
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Tratandose de la posible obtencion de células troncales no embrionarias,
¢ésta no puede ser utilizada como un argumento que justifique la prohibicion
de la clonacion terapéutica, dado que es falso que este tipo de células
tengan la misma potencialidad que las células troncales embrionarias, ya
que entre ambas existe una diferencia cualitativa, pues en tanto que las
células troncales embrionarias son totipotenciales (que significa que se
pueden multiplicar indefinidamente en cultivo, y pueden producir cualquier
cualquiera de los aproximadamente 200 diversos tipos de células
especializadas que conforman el cuerpo humano), las células troncales
no embrionarias son pluripotenciales (esto es, no son capaces de
reproducirse indefinidamente en cultivo, y s6lo pueden producir un nimero
bastante limitado de tipos de células). Ademas, debe tenerse presente que
las células troncales obtenidas de embriones somaticos (obtenidos por
clonacién), tienen una mayor potencialidad terapéutica que las células
troncales embrionarias que provienen de embriones supernumerarios
fecundados in vitro para ser utilizados en procesos de reproduccion
asistida, y que por diversas razones no llegan a ser implantados, ya que
estas ultimas, al igual que acontece tratandose de trasplantes de 6rganos
heterologos, podrian dar lugar a rechazos inmunolédgicos, problema que
no se presentaria en el caso de las células troncales obtenidas de embriones
resultantes de la clonacion, ya que éstos basicamente tendrian la misma
informacion genética de la persona en la que serian utilizadas (salvo el
caso de la informacion genética derivada de las mitocondrias del 6vulo
enucleado).

La totipotencialidad de las células troncales embrionarias y el menor riesgo
de rechazo inmunoldgico que presentan las células troncales obtenidas de
embriones somaticos (clonicos), determinan que representen la mejor
alternativa terapéutica (definida en la Ley General de Salud como aquella
que produce la mayor prolongacion de la vida y/o el mayor mejoramiento
de la calidad de vida), por lo que la prohibicion de la clonacion terapéutica,
o la prohibicion de utilizar células troncales obtenidas de embriones

L 2.
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somaticos, resultarian inconstitucionales por contravenir el derecho a la
proteccion a la salud, que estd reconocido como un derecho fundamental
en el parrafo tercero del articulo 4° de la Constitucion Federal.'

Por su intima vinculacion con el derecho a la proteccion de la salud, también
sustenta la licitud de la clonacion terapéutica la existencia del derecho de
toda persona a gozar de los beneficios del progreso cientifico y de sus
aplicaciones, que se encuentra establecido en el articulo 15, paragrafo 1, inciso
¢), del Pacto Internacional de Derechos Economicos, Sociales y Culturales,
que ha sido suscrito y ratificado por México, y que en los términos del articulo
133 tiene la naturaleza de ley suprema en nuestro pais, correspondiendo al
Gobierno el fomentar el desarrollo de la investigacion cientifica para la salud,
de conformidad con lo establecido en el articulo 2°, fraccion VII, de la Ley
General de Salud, que dispone que tal aspecto es una de las finalidades del
derecho a la proteccion de la salud.

Un tercer derecho fundamental que justifica la constitucionalidad de la
clonacion terapéutica es la libertad de investigacion, que ha sido considerada
como una de las formas de concrecion del derecho a la libertad de pensamiento.
Este derecho resultaria violentado en caso de que se prohibiera por via
legislativa la clonacion terapéutica, ya que ello impediria a los cientificos
mexicanos el desarrollo de la investigacion sobre los mecanismos celulares y
moleculares de las células troncales embrionarias de origen somatico, asi

-
4 El Pleno de la Suprema Corte de Justicia de la Nacion, al resolver el 25 de octubre de 1999 el amparo
en revision 2231/97 sostuvo la siguiente ejecutoria: “SALUD. EL DERECHO A SU PROTECCION, QUE
COMO GARANTIA INDIVIDUAL CONSAGRA EL ARTICULO 4° CONSTITUCIONAL, COMPRENDE LA
RECEPCION DE MEDICAMENTOS BASICOS PARA EL TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES Y
SU SUMINISTRO POR LAS DEPENDENCIAS Y ENTIDADES QUE PRESTAN LOS SERVICIOS
RESPECTIVOS. La Ley General de Salud, reglamentaria del derecho a la proteccion de la salud que
consagra el articulo 4°, parrafo cuarto de la Carta Magna, establece en sus articulos 2°, 23, 24, fraccion |,
27, fracciones Il y VIII, 28, 29 y 33, fraccion Il, que el derecho a la proteccion de la salud tiene, entre otras
finalidades, el disfrute de servicios de salud y de asistencia social que satisfaga las necesidades de la
poblacion; que por servicios de salud se entienden las acciones dirigidas a proteger, promover y restaurar
la salud de la persona y de la colectividad; que los servicios de salud se clasifican en tres tipos: de
atencion médica, de salud publica y de asistencia social; que son servicios basicos de salud, entre otros,
los consistentes en: a) la atencion médica, que comprende actividades preventivas, curativas y de
rehabilitacion, incluyendo la atencién de urgencias, definiéndose a las actividades curativas como aquellas
que tienen como fin efectuar un diagnéstico temprano y proporcionar tratamiento oportuno; y b) la
disponibilidad de medicamentos y otros insumos esenciales para la salud para cuyo efecto habra un
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como en relacion con su posible utilizacion para producir distintos tipos de
tejidos, aspectos que sin duda alguna representan una de las mas prometedoras
vias para el futuro de la medicina, dado que la terapia génica esta llamada a
desempetiar un papel destacado para el tratamiento de multiples enfermedades
cronicas y/o degenerativas, que actualmente carecen de cura o de tratamientos
paliativos que sean eficaces, lo que marginaria a México de participar en la
generacion de conocimiento cientifico en la materia y de gozar de sus
beneficios, lo que finalmente determinaria que una vez que se consoliden los
avances cientificos sobre los usos terapéuticos de las células troncales
embrionarias nuestro pais tendria que depender en su totalidad de los logros
alcanzados por cientificos extranjeros, con los consecuentes costos que ello
implica, tanto de indole econdémica como cientifica.

Las anteriores consideraciones nos permiten concluir que en México es
constitucional la utilizacion de células troncales embrionarias de origen
clénico. Sin embargo, para eliminar el estado de incertidumbre que genera su
falta de regulacion legal es conveniente que el Congreso Federal legisle en la
materia, reconociendo expresamente la permision de la clonacién con fines
de investigacion o terapéuticos, ya que ello es acorde con la existencia de una
sociedad laica, plural y democratica, en donde la funcion de las estructuras
estatales es conciliar los distintos planteamientos en el marco de los principios
establecidos en la Constitucion y en los tratados internacionales, que forman
parte de nuestro plexo normativo, instrumentando soluciones a través de leyes
de caracter general.

___________________________________________________________________________________________________________________________
cuadro basico de insumos del sector salud. Deriva de lo anterior, que se encuentra reconocido en la Ley
General de Salud, reglamentaria del derecho a la proteccién de la salud, el que tal garantia comprende la
recepcion de los medicamentos basicos para el tratamiento de una enfermedad, como parte integrante
del servicio basico de salud consistente en la atencion médica, que en su actividad curativa significa el
proporcionar un tratamiento oportuno al enfermo, lo que incluye, desde luego, la aplicaciéon de los
medicamentos basicos correspondientes conforme al cuadro basico de insumos del sector salud, sin que
obste a lo anterior el que los medicamentos sean recientemente descubiertos y que existan otras
enfermedades que merezcan igual o mayor atencion por parte del sector salud, pues éstas son cuestiones
ajenas al derecho del individuo de recibir los medicamentos basicos para el tratamiento de su enfermedad,
como parte integrante del derecho a la proteccion de la salud que se encuentra consagrado como garantia
individual, y del deber de proporcionarlos por parte de las dependencias y entidades que prestan los
servicios respectivos.” Pagina 112, del Tomo XI, Marzo de 2000, del Semanario Judicial de la Federacion
y su Gaceta, Novena Epoca. Una de las concreciones del derecho a la proteccion de la salud lo es el
derecho a ser objeto a actos de investigacion con fines terapéuticos (previo consentimiento informado).
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Epilogo

Deseo anadir que el 19 de febrero de 2005 el Sexto Comité de la Asamblea
General de Naciones Unidas, a propuesta de Honduras, con una votacion de
71 votos a favor, 35 en contra y 43 abstenciones, aprob6 una declaracion que
llama a los Estados miembros a prohibir todas las formas de clonacion humana,
incluyendo la terapéutica, siendo posteriormente aprobada tal declaracion
por la Asamblea General con una votacion bastante dividida, lo que implica
que la declaracion aprobada carezca de un caracter vinculante para los Estados,
dado que, en principio, tanto los Comités como la Asamblea General de
Naciones Unidas, carecen de poderes legislativos (mediante la redaccion
de un tratado o convencion, que posteriormente sea sometido a la ratificacion de
los Estados), por lo que sus determinaciones so6lo pueden en una fuente del
Derecho Internacional mediante la costumbre internacional, siempre y cuando
se satisfagan diversos requisitos, entre los que destacan la unanimidad y el
consenso sobre su caracter vinculante, que en el caso completo no se
cumplieron,’ como se desprende del hecho de que el representante del
gobierno de Gran Bretafia expresamente haya seflalado que su Gobierno
no se consideraba vinculado por tal votacion.
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Anexo 1

PROYECTO DE DECRETO QUE ADICIONA LOS ARTICULOS 100-
BIS Y 100-TER Y REFORMA EL ARTICULO 465 DE LA LEY
GENERAL DE SALUD, PARA PROHIBIR LA CLONACION DE
SERES HUMANOS, PRESENTADO POR LA DIPUTADA RUTH
HERNANDEZ MARTINEZ, EN NOMBRE DE LOS LEGISLADORES
DEL GRUPO PARLAMENTARIO DEL PAN, EN LA SESION DE LA
COMISION PERMANENTE DEL MIERCOLES 30 DE JULIO DE 2004

Los diputados y senadores del Partido Accion Nacional, con fundamento en
lo dispuesto por la fraccion II del articulo 71 constitucional y el articulo 55
del Reglamento para el Gobierno Interior del Congreso de los Estados Unidos
Mexicanos, sometemos a la consideracion de esta honorable asamblea la
siguiente iniciativa con proyecto de decreto por el que se adiciona un articulo
100-Bis y 100-Ter y se reforma el articulo 465 de la Ley General de Salud
para prohibir la clonacién humana y la produccion de quimeras, al tenor de la
siguiente:

Exposicion de Motivos

La Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos tutela la vida,
protege la salud y prohibe la discriminacion por cualquier motivo o condicion.
En este sentido, una practica como la clonacion de seres humanos es
incompatible con nuestra Carta Magna. La Suprema Corte de Justicia de la
Nacion establecio en sentencia del 14 de febrero de 2002: “el ser humano
tiene vida desde el momento de la concepcion y/o fecundacion, por tanto es
una persona con derechos”.

La creacion de embriones humanos por medio de clonacion,
independientemente de que se realice con fines reproductivos o terapéuticos,
atenta contra el mandato constitucional de no discriminacion al permitir la
destruccion de los Gltimos.
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A su vez, debe resaltarse que la Ley General de Salud y el Reglamento de
Investigacion para la Salud recogen los principios basicos del buen ejercicio
cientifico y de la ética médica, confirmados en instrumentos internacionales
como el Convenio sobre Derechos Humanos y Biomedicina, el Protocolo
Adicional para Prohibir la Clonacion Humana del Consejo de Europa y la
Declaracion de Helsinki.

La clonacion, independiente del fin para el que se utilice no cumple con dichas
premisas. En ningiin momento se toma en consideracion al ser humano creado
mediante la técnica de clonacion para efectos de consentimiento informado y
respeto a su dignidad.

Ante la imposibilidad de obtener tal consentimiento se asume que
el procedimiento es en su provecho, principio inexistente debido a que el
beneficio para el embridn es nulo sobre todo en caso de que sea creado con
fines terapéuticos, ya que sera destruido para extraerle las células troncales.

Respetar la dignidad humana es reconocer el proyecto de vida de cada persona,
es hacer referencia al bienestar individual, es defender y preservar su integridad
genética, es respetar los derechos del hombre desde su gestacion. Los anteriores
enunciados no se oponen a diversas concepciones filosofico-juridicas, ya que
en todas las formas de interpretacion de la realidad, se asume la libertad del
hombre y su preeminencia sobre cualquier interés colectivo.

Asi lo ha entendido la comunidad internacional. El Protocolo Adicional a la
Convencidn Sobre la Prohibicion de la Clonacion en Seres Humanos de 1998
prohibe cualquier intervencion que tenga como finalidad crear un ser humano
idéntico a otro ser humano vivo o muerto. El Consejo de Europa, por su
parte, prohibe a todos los paises de la Comunidad Europea “la creacion
de seres humanos idénticos por clonacion o por otros métodos, para fines de
seleccion de raza u otros”. En su misma resolucion, el Consejo de Europa
establece que “no existe ninguna diferencia entre la clonacion con fines
terapéuticos y la clonacion con fines reproductivos, y que cualquier
flexibilizacion de la prohibicion vigente originara presiones para poder seguir
desarrollando la produccion y la utilizacion de embriones”.
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Conscientes del atentado que esta practica representa para la dignidad humana,
el orden social y el marco juridico, en legislaciones nacionales como las de
Alemania, Argentina, Espafia, Italia, Francia, Noruega, Suecia y Suiza, entre
otras, ya se han establecido disposiciones congruentes con los convenios y
protocolos internacionales, prohibiendo la practica de la clonacién humana
y protegiendo en todo momento al embriéon humano.

Desafortunadamente en nuestro pais no existen normas que aborden de manera
expresa la manipulacion de embriones y la clonacion, aspectos que han sido
regulados en otras naciones hace ya mas de quince afos. De ahi la importancia
de evitar que la indefinicion y el vacio juridico existente en nuestro pais, lo
convierta en un paraiso para aquellos cientificos que se dedican a dichas
practicas.

El avance en la biologia molecular, la biotecnologia y la biomedicina nos
sitian con frecuencia en temas frontera donde los medios, las expectativas y
los efectos generados trastocan valores y principios basicos de nuestra
comprension sobre la vida.

La libertad de investigacion cientifica es un mecanismo necesario para procurar
el bien de la sociedad y mejorar las condiciones de vida de los seres humanos.
Todos los avances cientificos deben ser alentados en la medida que atiendan
al bienestar y preservacion de la vida humana.

Sin embargo, no todo lo que es cientificamente posible es éticamente admisible
ni socialmente responsable. Cualquier investigacion debe respetar la vida
humana y la naturaleza y atender a la satisfaccion de las necesidades de las
personas. La ciencia es para el ser humano, no el ser humano para la ciencia.

La técnica de clonacion més desarrollada hasta el momento, y que se utiliza
como base para proyectos de clonacion en seres humanos, consiste en la
transferencia de material nuclear de una célula somatica en un 6vulo enucleado,
ya sea como una forma de reproduccion asexual o como la posibilidad de
producir embriones por el método de trasplante nuclear para obtener células
madre capaces de derivar en cualquiera de los tipos de células que componen
el cuerpo humano, lo que en forma simplificada se denomina clonacién
terapéutica.
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La técnica utilizada para clonar mamiferos hasta el momento es
extremadamente imperfecta, con un nivel de éxito muy bajo que no alcanza
el 1% de los intentos. Asimismo, es de alto riesgo para el producto por la
posibilidad de generar defectos genéticos que produzcan malformaciones.
Incluso en caso de que se logre la implantacion de un embrién clonado en el
utero de la madre gestante, las complicaciones durante la gestacion son
mayores que en el caso de un embarazo natural, lo que aumenta la probabilidad
de aborto espontaneo con el consiguiente peligro para la madre.

En el caso mas documentado, el de la oveja Dolly, se requirio de 277 intentos,
de los cuales 248 terminaron en abortos, y de los 29 que se convirtieron en
embriones solo uno naci6 aparentemente sano, pero que sin llegar a la adultez,
padeci6 enfermedades que no tuvo su antecesora. Ademas, todos los animales
hembras que se requirieron para igual nimero de intentos en este experimento,
tuvieron que ser sometidos a intensos cambios hormonales y alteracion de la
fisiologia normal. En sintesis, la clonacion de humanos significaria un riesgo
desmesurado, incompatible con la propia legislaciéon nacional que ya
contempla investigaciones en humanos con riesgo y sin riesgo, cuyos requisitos
son insalvables para esta técnica.

En este orden de ideas, el papel de los érganos legislativos debe abocarse a
establecer un marco normativo consistente con los valores y principios que
rigen nuestra convivencia, tales como el respeto a la libertad individual, la
dignidad personal, la tolerancia y la democracia, entre otros, a fin de fijar
lineamientos que dirijan la investigacion y la practica de la ciencia y la
tecnologia en el campo de la medicina con criterios éticos, provechosos para
la sociedad y respetuosos de la dignidad y de los derechos inherentes al ser
humano.

Es indispensable que como naciéon adoptemos una posicion respecto a la
prohibicion de uno de los ensayos cientificos que mayor polémica han
generado en los ultimos tiempos: la clonacién de seres humanos, cuya
posibilidad de realizacion crece dia con dia alentada por un vacio juridico,
experimentos recientes en mamiferos superiores y la posibilidad de convertirse
en una alternativa para la reproduccion humana y para la regeneracion de
organos danados.
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Por ello, atendiendo a la evidencia cientifica, a la reflexion ética, a la
experiencia legislativa internacional y a nuestro propio marco juridico,
sometemos a la consideracion de esta asamblea la adicion de un articulo
100-Bis a la Ley General de Salud para que en el capitulo de la regulacion de
la investigacion para la salud se prohiba la técnica de clonacion humana, asi
como aquellas técnicas que pudieran surgir y que tengan como finalidad crear
un ser humano genéticamente idéntico a otro. De esta forma, se garantiza la
no discriminacion, se protege la vida, se respeta la integridad y dignidad
humana, preservando la identidad genética.

Adicionalmente, se propone agregar un articulo 100-Ter para prohibir la
creacion de embriones hibridos humano-animales, practica conocida como
quimerismo y que esta igualmente penada en legislaciones como la alemana
y la espafola, ya que lleva al extremo la instrumentalizacion y desprecio de
la vida humana y representa un atentado a la dignidad del ser humano.

En la propuesta que hoy presentamos nos manifestamos por el rechazo
a cualquier técnica que consista en utilizar al ser humano como material, en
cualquier etapa de su desarrollo. No debemos permitir la creacion de células
reproductivas cuando impliquen la destruccion del embrion. Seamos prudentes
ante la incertidumbre y la falta de evidencia sobre el éxito y beneficio de la
clonacion y la magnitud de sus efectos éticos, sociales y economicos.

Conscientes de la necesidad y el deseo de mejorar la salud humana, optemos
como muchas naciones preocupadas por promover una investigacion cientifica
ética y responsable por alternativas técnicamente viables, tanto por sus efectos
en la salud como por el riesgo y relacion costo beneficio.

Las células troncales para regenerar 6rganos y tejidos danados pueden
obtenerse de o6rganos del cuerpo humano adulto, de la placenta y/o del cordon
umbilical del recién nacido, incluso avances recientes han podido diferenciar
células troncales adultas para convertirlas en células troncales de tejidos
distintos. Esta alternativa no presenta dilema ético alguno, ya que no se utiliza
una vida para la continuacion de otra. Por lo que consideramos que esta via
debe ser el campo de investigacion, donde incluso el Estado debe participar
activamente.
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Es claro que atin cuando la llamada clonacion con fines terapéuticos se planteé
como una esperanza no debemos caer en la trampa de avalar que el fin justifica
los medios, cuando, como se ha mencionado, no es el tnico medio.

Debemos evitar que el ser humano en cualquiera de las etapas de su existencia,
se vea reducido a la situacion de objeto. El avance en las ciencias de la salud
debe darse de forma ética y responsable, en el caso de la clonacion preservando
para las generaciones futuras las caracteristicas propias de la especie humana.

Por lo anteriormente expuesto a nombre del Partido Accion Nacional someto
ante este Honorable Congreso la siguiente

Iniciativa con proyecto de decreto por la que se adiciona y reforma la
Ley General de Salud

Articulo Unico.- Se adiciona un articulo 100-Bis y 100-Ter y se reforma el
articulo 465 de la Ley General de Salud, para quedar como sigue:

Articulo 100-Bis.- Queda prohibida la investigacion, manipulacion o
intervencion que tenga como fin realizar cualquier tipo y forma de
clonacion humana, asi como la importacion de productos derivados de
la misma.

Se entendera por clonacion humana: la introduccion de material nuclear
de una célula somatica humana dentro de un oocito, fertilizado o sin
fertilizar cuyo nucleo haya sido removido o inactivado para producir un
organismo vivo en cualquier etapa de su desarrollo, independientemente
del fin para el cual se utilice.

Articulo 100-Ter.- Se prohibe la produccion de embriones por transferencia
o reprogramacion nuclear o por cualquier tecnologia, independientemente de
la etapa del proceso embrionario humano, asi como la combinacion con genes
de especies diferentes a las humanas.

Articulo 465.- Al profesional, técnico o auxiliar de las disciplinas para la
salud y, en general, a toda persona relacionada con la practica médica que
realice actos de investigacion, manipulacién o intervencion clinica en seres
humanos sin sujetarse a lo previsto en el Titulo Quinto de esta ley, se le
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impondra prision de uno a ocho afios, suspension en el ejercicio profesional
de uno a tres afios y multa por el equivalente de cien a dos mil dias de salario
minimo general vigente en la zona econdmica de que se trate. Si la conducta
se lleva a cabo con menores, incapaces, ancianos, sujetos privados de libertad
0, en general, con personas que por cualquier circunstancia no pudieran
resistirse, la pena que fija el parrafo anterior se aumentara hasta en un tanto
mas.

Transitorios

Articulo Primero. Este decreto entrard en vigor al dia siguiente de su
publicacion en el Diario Oficial de la Federacion.

Articulo Segundo. El Ejecutivo federal, en un plazo no mayor de 60 dias,
realizard las adecuaciones correspondientes en las disposiciones
reglamentarias.

México, DF, a 30 de junio del 2004.

Diputados: Ruth Herndndez Martinez, Manuel Pérez Cardenas. Senadores:
Cecilia Romero Castillo, Gustavo Madero Muiioz, Felipe Vicencio Alvarez,
Marco Antonio Adame Castillo, Alfredo M. Reyes Velazquez. (Rubricas)

(Turnada a las Comisiones de Salud y de Ciencia y Tecnologia. Junio 30 de
2004.)
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Anexo 2

COMENTARIOS DEL FORO CONSULTIVO CIENTIFICO Y
TECNOLOGICO AL PROYECTO DE DECRETO QUE REFORMA
ELARTICULO 100 Y ADICIONA UN ARTICULO 100-BISA LALEY
GENERAL DE SALUD, PRESENTADO POR EL GRUPO
PARLAMENTARIO DEL PARTIDO VERDE ECOLOGISTA.

POSTURA DEL FORO CONSULTIVO EN RELACION CON EL
TEMA DE CLONACION.

La clonacion es actualmente un tema de intensa discusion global. Algunos
paises han prohibido ya la clonacion reproductiva de seres humanos y hay
una intensa discusion sobre la clonacion para la obtencion de células troncales
embrionarias con fines terapéuticos y de investigacion.

.Qué es la clonacion?

En la clonacion con fines terapéuticos o de investigacion, se toman las células
troncales que contiene y se cultivan para formar tejidos y generar lineas de
células troncales para investigacion o posibles aplicaciones clinicas.

Clonacion reproductiva

La clonacion reproductiva humana se ha convertido en un asunto del orden
publico, por lo que los cientificos tienen una responsabilidad especial en el
debate publico sobre este tema.

La investigacion cientifica sobre la clonacion reproductiva en varios mamiferos
demuestra que hay una incidencia significativamente mas alta que la normal
respecto a la aparicion de problemas fetales y su pérdida durante del embarazo,
asi como de malformaciones y muerte entre los recién nacidos. No hay razon
para suponer que el resultado seria diferente en seres humanos. Por lo tanto,
la clonacion reproductiva representa una amenaza seria a la salud del individuo
clonado, no solamente al nacer sino potencialmente en todas las etapas de la
vida, sin un beneficio claro que compense este riesgo para el individuo.
Ademas, la muerte del feto en un estado avanzado del embarazo podria causar
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un grave dafio a la salud de la mujer que lo lleva. Por eso, dado el nivel actual
del conocimiento cientifico, en este momento seria absolutamente
irresponsable intentar la clonacion reproductiva de seres humanos.

Existe la posibilidad de que el conocimiento cientifico avance hasta el punto
en que la clonacion reproductiva por transferencia nuclear de la célula somatica
se pueda lograr sin riesgos excesivos. Tal situacion, por si misma, haria que
desde el punto de vista cientifico la objecion a la clonacion reproductiva no
fuera solida, pero no seria suficiente para que se levantara el veto y se
permitiera la practica de la clonacion, ya que atin habria importantes objeciones
éticas, sociales y econdmicas que se tendrian que discutir.

Por lo anterior, hacemos un llamado para que en este momento se prohiba
la clonacion reproductiva de los seres humanos.

. Qué son las células troncales?

Las células troncales son las células que pueden reproducirse a si mismas y
también generar células especializadas mientras se multiplican. Las células
troncales se podrian utilizar para generar células y tejidos de reemplazo para
tratar muchas enfermedades y lesiones, incluyendo la enfermedad de
Parkinson, la leucemia, la diabetes, la lesion traumatica de la médula espinal,
la embolia cerebral y lesiones de la piel, incluyendo quemaduras. Los 6rganos
o los tejidos dafiados serian poblados con suficientes células normales,
derivadas de las células troncales, para restaurar su fisiologia o acelerar la
reparacion, o bien se podrian reemplazar los 6rganos dafiados implantando
c¢lulas troncales que proporcionen un molde o andamiaje para su
reconstruccion.

Las células troncales ocurren en todas las etapas del desarrollo, desde el
embrion al adulto, pero su versatilidad y abundancia disminuyen gradualmente
con la edad. Sin embargo, mientras que las células troncales embrionarias
pueden producir cualquiera de los aproximadamente 200 diversos tipos de
células especializadas que conforman el cuerpo humano (es decir, son
totipotenciales), las células troncales del adulto parecen ser capaces de producir
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solamente uno o un nimero muy limitado de tipos de célula. Recientemente
se ha argumentado que las células troncales del adulto han probado ser lo
suficientemente versatiles y por lo tanto no hay necesidad de derivar células
troncales de embriones humanos. Creemos que los resultados cientificos que
se han publicado hasta ahora no apoyan esta conclusion, y por consiguiente
que la investigacion, tanto en células troncales de adulto como embrionarias,
es vital para una evaluacion apropiada de las perspectivas de la terapia con
células troncales en el tratamiento de muchas graves enfermedades y lesiones
para las que hasta ahora no hay tratamientos efectivos.

Clonacion con fines terapéuticos y de investigacion

De manera similar a la clonacidén reproductiva, la clonacidon con fines
terapéuticos y de investigacion implica generar un blastocisto humano'¢ via
transferencia nuclear de la célula somatica. Sin embargo, la diferencia crucial
es que el blastocisto donado nunca se implanta en el utero para que se desarrolle
como organismo completo. En vez de esto, las células troncales aisladas del
blastocisto se utilizan para generar lineas de células troncales para
investigaciones posteriores y para usos clinicos.

Los trabajos de investigacion que se realicen usando tales técnicas de transferencia
nuclear son sin duda importantes para mejorar nuestro conocimiento basico, el
cual nos permitird, por ejemplo: a) reprogramar el nicleo de la célula para activar
el sistema de genes que caracteriza una determinada célula especializada; b)
entender las bases genéticas de las enfermedades de los seres humanos; ¢) entender
mejor los mecanismos de la reprogramacion de genes, y por consiguiente poder
disefar procedimientos eficientes para corregir el funcionamiento de genes
humanos defectuosos. Una meta a mas largo plazo seria aprender cémo
reprogramar las células somaticas para convertirlas en células troncales y de esta
manera generar un método para obtener células troncales genéticamente

6 Aproximadamente 5-6 dias después de la fertilizacién de un 6vulo humano, se ha multiplicado y
desarrollado para constituir una estructura llamada blastocisto, que consiste en aproximadamente
100 células, la mayoria de la cuales ya estan especializadas para formar la placenta. En muchos
paises, la fertilizacion in vitro (que desde las ultimas dos décadas se realiza comunmente) permite el
uso de embriones hasta el dia 14 después de la fertilizacion. Uno de los métodos anticonceptivos
mas eficientes, usados en un gran niumero de paises, es el dispositivo intrauterino, que impide la
implantacion del huevo fertilizado en la pared del Utero.
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compatibles con el paciente sin necesidad de usar 6vulos fecundados o embriones.
Esta justificado realizar este tipo de investigacion usando los évulos humanos
cuando los estudios en animales no pueden proporcionar una alternativa apropiada
para el objetivo perseguido.

Las técnicas de transferencia nuclear ofrecen también la posibilidad de usos
terapéuticos para los pacientes que requieren trasplantes de células, tejido u
organos, produciendo las células troncales embrionarias que son genéticamente
compatibles con el donante y asi evitar el problema del rechazo. Sin embargo,
aparte de los retos propiamente cientificos, hay problemas con el costo de
tratamientos que resuelvan las necesidades particulares de cada paciente y con el
suministro de 6vulos humanos no fertilizados. Actualmente, como la clonacion
es un proceso poco eficiente, es probable que se necesiten muchos 6vulos para
generar una sola linea embrionaria de células troncales, y aun no hay la certeza de
que la clonacion con fines terapéuticos sea clinicamente viable. Por esto, debe
apoyarse intensamente la investigacion para generar estrategias adicionales que
permitan superar el rechazo inmunolégico, aceptando que tal investigacion puede
requerir el uso de células troncales embrionarias humanas derivadas de embriones
humanos tempranas.

Por todo lo anterior, la clonacién con fines terapéuticos y de investigacion
tiene un gran potencial desde la perspectiva cientifica y médica. Se
debe diferenciar claramente de la clonacion reproductiva y por lo tanto debe
excluirse explicitamente de la prohibicion de esta Gltima. Ambas politicas
deben ser revisadas periodicamente a la luz de los progresos cientificos y sociales.

Con base en lo anterior el Foro Consultivo Cientifico y Tecnoldgico se pronuncia,
respecto de la iniciativa de decreto, de la siguiente manera:

Propuesta de adicion de la fraccion VII al articulo 100, de l1a Ley General de
Salud.

Se apoya la propuesta de adicion con la siguiente modificacion:

VII. Estara prohibida aquella que conduzca a la creacion de seres humanos
mediante clonacién. o cualquier otra actividad con los mismos cuyo fin sea su
duplicacion genética.
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Justificacion: Como se ha planteado en la Postura inicialmente descrita, se
considera necesario seguir apoyando la investigacion relativa a la clonacion
terapéutica. Este tipo de investigacion, conlleva actividades cuyo fin es la
duplicacion genética.

Propuesta de adicion de un articulo 100 -Bis, de la Ley General de Salud.
Se sugiere un cambio de redaccion del articulo para quedar como sigue:
Articulo 100-Bis.- Se entendera por clonacion de seres humanos o reproductiva
aquellos procedimientos que incluyen la técnica llamada transferencia
nuclear de la célula somatica, en donde el niicleo de una célula huevo (que
contiene su material genético) se quita y se substituye por el nucleo de una
célula somatica tomada del cuerpo de un adulto, para su posterior
implantacion en el utero de una mujer, permitiendo continuar su desarrollo
hasta el nacimiento del organismo. [.a copia de células u organismos con
caracteristicas e informacidon genotipica idénticas, que se logre a través de
procedimientos que determine la Secretaria.

Justificacion: La redaccion original del articulo conlleva la prohibicion de
la clonacion terapéutica, que la comunidad cientifica nacional e internacional
considera necesario favorecer por su potencial para el tratamiento de
enfermedades.

Propuesta de reforma del articulo 465 de la Ley General de Salud

Se rechaza la modificacion propuesta

Articulo 465.- Al profesional, técnico o auxiliar de las disciplinas para la salud y,
en general, a toda persona relacionada con la practica médica que realice actos de
investigacion clinica en seres humanos o cualquier actividad con los mismos
cuyo fin sea su duplicacion genética, sin sujetarse a lo previsto en el Titulo Quinto
de esta Ley, se le impondra prision de uno a ocho afios, suspension en el ejercicio
profesional de uno a tres afios y multa por el equivalente de cien a dos mil dias de
salario minimo general vigente en la zona econdmica de que se trate.
Justificacion: La modificacion propuesta prohibiria la clonacion terapéutica,
la cual, como se ha argumentado, requiere de apoyo por parte de todos los
sectores.
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