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INTRODUCCION

INTRODUCCION

El protagonismo creciente de la ciencia y la tecnologia en la dindmica de
las sociedades avanzadas ha convertido a la investigacion cientifica en objeto
preferente de escrutinio piblico. Entre los debates sociales mas intensos de las
ultimas décadas figuran los suscitados por las biotecnologias agroalimentarias
—con especial virulencia en el caso de los cultivos transgénicos—, y los referi-
dos a las tecnologias biomédicas de diagndstico genético, terapia génica y
clonacidn. Casi todos los elementos observados en la evolucidn de esos debates
previos confluyen hoy en el dominio de las terapias avanzadas y, concretamen-
te, en el campo de la investigacion con células troncales.

Los trabajos recogidos en este volumen proporcionan una perspectiva am-
plia y detallada sobre el dominio complejo de la investigacion en terapias avan-
zadas. Especificamente, de casi todos los aspectos de la investigacion con célu-
las troncales sujetos a debate. En €l se recogen los resultados de investigacion
de varios integrantes del Proyecto de Excelencia SEJ-1558, financiado por la
Consejeria de Innovacién, Ciencia y Empresa de la Junta de Andalucia, asi como
las aportaciones de varios ponentes o colaboradores invitados en el curso del
Centro Mediterraneo-Universidad de Granada denominado Perspectivas en la
investigacion con células troncales: Aspectos cientificos, éticos y legales, y ce-
lebrado en Granada, en octubre de 2009.

El contenido de las diferentes contribuciones combina el rigor académico
en la presentacion de resultados, para mostrar el estado de la cuestién en cada
tema, con la exigencia de hacerlo de manera comprensible para un publico no
especializado, proporcionando cierta perspectiva sobre la evolucién del proble-
ma y elementos para situarse de manera informada y critica en el debate actual.
El enfoque interdisciplinar queda garantizado por la procedencia institucional y

(Pre-print, 28/09/2010): "Introduccién y presentacién de contribuciones/resultados de investigacion (Proy.
SEJ-01558, 2007-2010)", en Moreno Mufioz, M. (coord.), Perspectivas en la investigacion con células troncales.
Aspectos cientificos, éticos, sociales y legales. Editorial Comares, Granada, nov. 2010: 140-164.

ISBN: 978-84-9836-680-8
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profesional diversa de los autores, la mayoria con una trayectoria dilatada en su
terreno (medicina, biologia, filosofia, ética, sociologia, derecho, etc.). S6lo asi
parecia posible articular una aproximacion coherente a la complejidad de las
tecnologias que convergen en el dominio de las terapias avanzadas y de la in-
vestigacion con células troncales. Resulta mas razonable presentar sobre esta
base los muchos aspectos en los que el debate ético, social y juridico también
se ha ido desglosando, y en los que no resulta facil precisar la trayectoria, el
estado de la cuestidn ni las perspectivas.

Gran parte del trabajo aqui desarrollado responde a una conviccién amplia-
mente compartida: De la investigacion cientifica derivan importantes beneficios
para la sociedad, pero su materializacién como aplicaciones ttiles desde el pun-
to de vista clinico, industrial o econémico no es automadtica; requiere un decidi-
do apoyo social que, en las sociedades avanzadas y democraticamente maduras,
implica una previa comprension critica de sus beneficios y riesgos. Este criterio
subraya la importancia de los procesos que contribuyen a una divulgacién cien-
tifica de calidad y a la transparencia de las instituciones o actores sociales
involucrados en el desarrollo cientifico-tecnoldgico. Ante todo, extiende las exi-
gencias de participacion democratica a cada contexto donde la ciudadania y de-
mas actores sociales concernidos tienen oportunidad de mejorar su nivel de com-
prensién de la ciencia y la tecnologia, con el objetivo dltimo de tomar parte ac-
tiva en las decisiones que les conciernen.

Estos objetivos explican la metodologia del proyecto. Se trata de aportar
elementos suficientes para comprender los detalles, envergadura y alcance de la
investigacion en terapias avanzadas, a partir de ejemplos en dominios especifi-
cos; pero también de identificar los intereses de instituciones y actores muy
heterogéneos en su aproximacion a la ciencia. Ademads, se exploran las implica-
ciones socio-culturales y el desafio que suponen los nuevos avances en medici-
na regenerativa y terapia celular para categorias antropolédgicas y conceptos mo-
rales muy arraigados. Se aportan resultados de la literatura reciente sobre nue-
vos modelos que podrian contribuir a una comprensién critica de la actividad
cientifica y del papel que desempefia la compleja red de actores que la hacen
posible. Un dltimo bloque de contenidos muestra hasta qué punto el curso va-
riable del debate social condiciona la evolucién del marco juridico, explica la
heterogeneidad del derecho comparado y arroja incertidumbre sobre cualquier
analisis prospectivo. También se recogen experiencias donde la complejidad de
las decisiones politicas, presupuestarias e institucionales implicadas no ha sido
obstaculo para permitir la puesta en marcha de una potente infraestructura de
investigacion en terapias avanzadas.

La comunicacién cientifica y el tratamiento que reciben en los medios las
noticias sobre investigacién con células troncales, terapia celular, terapia génica

3
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e ingenieria tisular son asimismo objeto de estudio. Proporcionan un flujo con-
tinuo de titulares que, en mas ocasiones de las deseables, contribuyen a suscitar
expectativas irresponsablemente alejadas de la realidad, y facilmente
instrumentalizables por agentes con dnimo de lucro. Se entiende asi la impor-
tancia de contribuir con cuantos elementos sea posible a un debate amplio, bien
informado y plural. Los beneficios potenciales de la investigacién con células
madre pueden tardar afios en materializarse, consumiendo en el proceso ingen-
tes recursos por los que otros actores con intereses diversos compiten. Las deci-
siones sobre objetivos y lineas de trabajo a priorizar resultan con frecuencia po-
Iémicas, incluso cuando existen mecanismos de participacién social en el pro-
ceso deliberativo que las precede.

La comprensién, aceptacion y respaldo publico a la ciencia no son hoy un
mero objetivo retdrico, sino un factor crucial en las politicas de ciencia y tecno-
logia y un desafio para las estrategias de comunicacién social. Las dificultades
para contribuir a una comprension critica de la ciencia en dominios tecnoldgi-
cos tan amplios y complejos como el de las terapias avanzadas son obvias, si
tenemos en cuenta que cada linea de investigacién ha seguido un curso propio
en el debate social y sustenta percepciones piblicas muy heterogéneas. Por otra
parte, los niveles de alfabetizacion cientifica desde los que el ptblico se aproxi-
ma son notablemente bajos y la percepcién publica de riesgos asociados puede
verse condicionada por elementos que ficilmente resultan distorsionados en los
cauces de divulgacion habituales.



PRESENTACION DE LAS DIVERSAS CONTRIBUCIONES

Las contribuciones de este volumen se distribuyen en tres bloques: Aspectos
cientifico-técnicos (incluyendo posibles aplicaciones clinicas y perspectivas de
futuro), aspectos ético-sociales y aspectos legales e institucionales.

Aspectos cientifico-técnicos

Para el lector no especializado, el interés de esta primera parte estd en faci-
litar una buena aproximacion a la complejidad de los procesos mediante los cuales
se consigue que las células madre adquieran el tipo de propiedades que las ha-
cen Utiles para cada finalidad terapéutica. Su lectura permite comprender la en-
vergadura del desafio que supone la medicina regenerativa y las terapias avan-
zadas como nuevo contexto de investigacion para estrategias terapéuticas
innovadoras. La repoblacién de érganos dafiados con células diferenciadas, p.ej.,
continda en su mayor parte limitada a observaciones in vitro en condiciones con-
troladas. Se requiere atin mucha investigacién para comprender mejor aspectos
basicos y desarrollar procedimientos eficientes que permitan aislar, cultivar y re-
gular la supervivencia, diferenciacién y proliferacién in vitro e in vivo de estas
células. Esta es la principal razén que explica por qué las terapias con células
troncales no han superado atin la fase de ensayos clinicos. Pero el conocimiento
y los resultados conseguidos hasta el momento son significativos.

En los Gltimos afos se han detectado células madre o troncales (SC) en prac-
ticamente todos los érganos adultos y se tienen evidencias de que las SC adultas
especificas de 6rganos muestran una plasticidad mucho mayor de lo imaginado,
puesto que aisladas in vitro o en modelos experimentales in vivo se consigue di-
ferenciarlas en varios tipos de células y tejidos con los que no guardaban rela-
cién. Se ha demostrado en animales, p.ej., que las SC de la médula ésea pueden
diferenciarse en varios tipos de células no hematopoyéticas, lo cual abre la posi-
bilidad de usar transplantes de células madre mesenquimales para tratar patolo-
gias muy diversas.
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Las técnicas de transferencia nuclear empleadas con la oveja Dolly (y con
ratones, vacas y monos después) demostraron que los nicleos de células total-
mente diferenciadas pueden ser reprogramados para que se comporten como
totipotenciales. Esto hace posible el empleo de SCs obtenidas de adultos para su
empleo (previa diferenciacion o no) de forma autéloga, sin riesgo de rechazo.

Por otra parte, la obtencion de células madre de potencialidad inducida (iPS)
mediante reprogramacién de células adultas hasta convertirlas en células
embrionarias, permite en teoria prescindir de las SC humanas de origen embrio-
nario (cuyo empleo venia siendo objeto de intenso debate) y obtener multiples
tipos celulares (células hematopoyéticas, miocitos cardiacos y esqueléticos,
adipocitos, etc.). Las iPS tienen una capacidad de replicacién ilimitada y, tras
ser reimplantadas, pueden contribuir a la formacién de los nuevos tejidos, por lo
que las expectativas sobre su potencial terapéutico son importantes. Esas mismas
propiedades explican que los protocolos de investigacion en los que se prevé su
empleo tengan que cumplir condiciones muy estrictas de seguridad para superar
las distintas fases de ensayos clinicos.

La formacion de teratomas in vivo es una caracteristica distintiva de las SC
embrionarias que también poseen las iPS, por lo que su empleo como fuente
celular para uso clinico queda severamente limitado. De ahi que en los ensayos
clinicos realizados hasta ahora se hayan utilizado SC adultas obtenidas de dis-
tintos organos (células mesenquimales, progenitores endoteliales, derivados
hematopoyéticos y células satélites musculares). Junto con los estudios de
bioseguridad, han sido los avances en biologia molecular y celular (en particular
el conocimiento de las sefales implicadas en el proceso de diferenciacién, la
respuesta inmunomuduladora y la produccion de angiogénesis) los que han he-
cho posible que estas investigaciones pasen de la fase experimental a la de ensa-
yos clinicos.

El primer capitulo (Aplicaciones de la terapia celular en cirugia digestiva)
sistematiza con claridad la complejidad de detalles que subyace a los aspectos
comentados. Los autores (T.G. Hristov, J. Trébol Lépez, M. Garcia-Arranz y D.
Garcia-Olmo) presentan con rigor el estado de la cuestién en cuanto al poten-
cial clinico de la terapia celular para la cirugia digestiva, donde la complejidad
y variedad de procesos implicados suponen un desafio para el abordaje tradicio-
nal. Numerosos estudios preclinicos y algunos ya en fase Il avalan el potencial
de la terapia con células madre para ofrecer tratamientos eficaces y seguros a
medio plazo, sobre todo en patologia hepatica, enfermedad de Crohn vy fistulas
perianales. Los excelentes resultados del equipo de Damian Garcia-Olmo de-
muestran la factibilidad y seguridad de la metodologia empleada en el implante
celular y la produccién de biosuturas.

La evolucion reciente del marco normativo y el reconocimiento de las célu-
las madre como medicamento sin duda anticiparan su disponibilidad segura y
controlada en el mercado. En cuanto a las perspectivas de futuro, el grupo de
Garcia-Olmo apuesta por las ventajas del empleo de células alogénicas, si con
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ellas pudieran obtenerse resultados similares a los conseguidos con las autélogas,
para crear bancos de células madre preparadas para su uso clinico y disponer de
tipos celulares concretos con total seguridad para el receptor, capaces de inte-
grarse funcionalmente en un organismo adulto. Se habria pasado asi de la tera-
pia reparadora a la propiamente regenerativa.

En el cap. 2 (Ingenieria tisular y medicina regenerativa esquelética), los auto-
res (José Becerra, J.A. Andrades, L. Santos-Ruiz, M. Cifuentes, P.M. Arrabal, R.
Visser, S. Claros, M.* A. Diaz-Cuenca, P. Zamora y E. Guerado) presentan el po-
tencial de las herramientas basicas de la ingenieria de tejidos (elaboracion ex
vivo de compuestos a partir de células, moléculas bioactivas y materiales
biocompatibles) para la medicina regenerativa. La ingenieria tisular constituye
otro domino interesante de convergencia de conocimientos y tecnologias proce-
dentes de la biologia y la ingenieria. Se recurre a ella cuando la mera adminis-
tracion de células no es suficiente, no es posible o no esta aconsejada, para in-
tentar mimetizar ex vivo la formacién de constructos que, una vez devueltos al
organismo, puedan inducir la reparacién de tejidos lesionados o que perdieron
en algln grado su capacidad de reparacion natural.

La ingenieria tisular actda sobre los componentes bdsicos de un tejido (célu-
las, matriz extracelular y moléculas sehalizadoras) y sobre los procesos de
vascularizacion. Avances recientes en el control de las propiedades de las célu-
las madre y en biomateriales permiten sintetizar nuevos elementos y modificar
su superficie, textura o porosidad para hacerlos mas receptivos al contacto con
las células o los factores de crecimiento, con aplicaciones quirdrgicas especial-
mente prometedoras en hueso (materiales osteoconductores en defectos, molé-
culas osteoinductoras). Aunque para su uso clinico se requieren mejoras signifi-
cativas en las condiciones de efectividad y seguridad, las perspectivas se orien-
tan al desarrollo de métodos estandarizados de cultivo de las células y al escala-
do industrial de todos los procesos implicados (transporte, almacenaje,
criopreservacion).

En sentido mas amplio, este capitulo ilustra el cambio radical de paradigma
que supondria pasar de tecnologias centradas en la sustitucién o alivio de los
sintomas mediante implantes biocompatibles y mecanicamente estables, a una
medicina regenerativa centrada en potenciar la capacidad del organismo para
curarse a si mismo, utilizando células autélogas o heterélogas como elemento
fundamental. Numerosos avances en biologia del desarrollo y en el conocimien-
to de las propiedades de las células madre convergen ahora para hacer plausible
el viejo suefio de la regeneracién de la forma y funcion de tejidos y 6rganos
lesionados, como ocurre de manera natural en algunos animales. Mientras tanto,
el protagonismo corresponde a la bidnica (disefio de prétesis y dispositivos elec-
tro-mecanicos para lograr la restauracién funcional) y a los transplantes de 6rga-
nos y tejidos procedentes de donantes vivos o muertos.

En el cap. 3 (Perspectivas en terapia celular para las enfermedades neuro-
logicas), Carlos Pifnana-Plaza y Adolfo Minguez-Castellanos presentan con rigor
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y detalle el desafio que suponen las enfermedades del sistema nervioso central
(SNC), debido a su complejidad estructural y funcional, para la terapia celular.
En los casos donde el dano neuronal esta relativamente localizado, como en la
enfermedad de Parkinson, la investigacion inicial orientada al reemplazo de las
células danadas (por la pérdida de neuronas o células gliales) ha dado paso a
estudios centrados en la posibilidad de neuroproteccién, mediante aporte de cé-
lulas productoras de factores troficos capaces de ralentizar los procesos
neurodegenerativos.

No puede considerarse descartada la terapia celular como herramienta para
contrarrestar algunos mecanismos patogénicos o activar procesos regenerativos
intrinsecos del SNC, y en esta direccion la investigacién con células troncales
ha abierto nuevas perspectivas en los Gltimos afios. Pero la complejidad inheren-
te a la estructura y funciones del SNC, constituido por mdltiples tipos celulares
con fenotipos altamente especializados e interconexiones complejas, donde mu-
chas funciones dependen de la integridad de circuitos muy distribuidos, hacen de
la reparacién una posibilidad remota, al menos con las metodologias disponibles.

Las perspectivas para los préximos afios apuntan a un intenso trabajo expe-
rimental previo a su desarrollo clinico. El empleo de células troncales mantiene
abiertas varias lineas de investigacién sobre la EP, la enfermedad de Huntington,
la esclerosis lateral amiotréfica (ELA), lesiones medulares, ictus y epilepsia, en-
tre otras. El objeto preferente de este capitulo son las técnicas de terapia celular
que, tras una amplia evaluacion experimental, han entrado en la fase de ensayos
clinicos. Pero los autores Ilaman la atencién sobre la oferta por parte de algunas
instituciones de tratamientos basados en células troncales, sin las suficientes ga-
rantias cientificas y en contra de estandares éticos elementales, un aspecto que
puede comprometer el desarrollo futuro de estas terapias.

En el cap. 4 (Perspectivas en el uso terapéutico de células troncales genéti-
camente modificadas: modelos celulares de enfermedades humanas), Clara lsa-
bel Rodriguez ilustra con varios ejemplos las caracteristicas de las células madre
embrionarias humanas (pluripotencia, proliferacién ilimitada, susceptibilidad de
las hESCs a ser manipuladas genéticamente) que les confieren un papel esencial
en la investigacién médica, sobre todo en terapia de transplante. La autorizacién
por parte de la FDA estadounidense del primer ensayo clinico con hESC en pa-
cientes afectados por lesiones medulares ha suscitado notable interés, si bien sus
primeras aplicaciones se espera vayan orientadas a generar modelos de enferme-
dades en los que estudiar los mecanismos de patologias diversas y construir sis-
temas para probar nuevos farmacos, en un contexto relevante para la fisiologia
humana.

La manipulacién genética de células madre embrionarias para su uso como
modelos de enfermedades humanas resulta especialmente importante cuando los
modelos murinos no reflejan el fenotipo de la enfermedad humana, o lo hacen
vagamente, dadas las diferencias de los sistemas cardiovasculares murino y hu-
mano. Estas diferencias entre especies explican por qué los ensayos con ratones
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transgénicos deben ser complementados con modelos humanos in vitro. El em-
pleo de células humanas con pluripotencia inducida (iPS), especificas de paciente
(sin riesgo de rechazo inmunolégico) y con caracteristicas similares a las hESC
en morfologia, proliferacién, expresion génica, estatus epigenético de genes
pluripotentes y en su potencial de diferenciacion tanto in vitro como in vivo, abre
nuevas perspectivas clinicas al permitir modelar de manera fidedigna procesos
terapéuticos in vitro y ahorrar tiempo en el desarrollo de fairmacos. Ademads, las
iPSC pueden ser obtenidas incluso a partir de pacientes con edades avanzadas y
para condiciones tan diversas como la enfermedad de Gaucher, enfermedad de
Parkinson, Sindrome de Down y diabetes mellitus tipo 1.

Aspectos ético-sociales

Los caps. 5-10 estan dedicados a diversos aspectos de la investigacién con
células troncales, y de otras tecnologias que convergen en el dominio de las te-
rapias avanzadas, como la terapia génica y la ingenieria tisular, que han sido
objeto de debate a lo largo de la dltima década.

En el cap. 5 (Investigacion con células troncales y tecnologias de mejora hu-
mana: tendencias en el debate ético y social), Lydia Feito analiza los interrogantes
éticos que han generado mayor preocupacion en relacién con las tecnologias
biomédicas mencionadas. Desde una perspectiva pluralista, bien contextualizada
y rica en matices presenta la evolucién del debate ético sobre la posibilidad de
intervenciones que modifiquen radicalmente la naturaleza humana, las dificul-
tades para concretar las exigencias de respeto a la dignidad de las personas en
numerosos contextos de investigacion y nuevas formas de discriminacién que
pueden comprometer exigencias basicas de equidad y justicia social.

Asimismo, la autora plantea los problemas derivados del recurso a las tec-
nologias biomédicas en el contexto especifico del debate sobre la mejora huma-
na. Reflexiona sobre los riesgos implicados en la adopcion de decisiones racio-
nales sobre el tipo de seres humanos que existiran en el futuro y las dificultades
para justificar decisiones prudentes en contextos de incertidumbre, donde las con-
secuencias para las generaciones futuras son dificilmente previsibles. Los puntos
clave del debate ético sobre la investigacion con células madre y las posibilida-
des de la mejora se abordan desde un andlisis donde las posiciones, argumentos,
premisas y valores en conflicto quedan bien reflejados. El resultado es una aproxi-
macion clarificadora a un dominio de debates muy complejo, donde lo habitual
venian siendo esquemas muy rigidos sobre las exigencias derivadas de una ape-
lacién a la dignidad humana en abstracto, la reiteracion hasta la saciedad de
argumentos éticos lastrados por concepciones naturalistas o consecuencialistas
inamovibles, y la confrontacién ideolégica irreconciliable, como ilustran las di-
vergencias entre bioconservadores y transhumanistas o los debates sobre el esta-
tuto del embrién.

En el cap. 6 (Inconsistencias del debate ético sobre células troncales embrio-
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narias), Francisco Lara analiza en profundidad la controversia ética en torno el
empleo de células troncales humanas de origen embrionario. Entre otros aspec-
tos, destaca la dificultad para eludir la cuestion por las limitaciones de las alter-
nativas disponibles, incluido el recurso a embriones sobrantes de los tratamien-
tos de reproduccion asistida o a la reprogramacion de células somaticas para
obtener otras con propiedades similares a las embrionarias. Se presentan con de-
talle las dificultades para sustentar la conviccién de que los embriones poseen el
mismo estatus moral que los seres humanos adultos y la posicion de quienes con-
sideran que el embrién como tal carece de cualquier relevancia moral. En lugar
de limitarse a una mera exposicion académica de la controversia y su evolucion,
el autor aporta elementos para una propuesta ética coherente, plausible y util a
efectos de lograr cierto progreso en un debate tan complejo. El lector no espe-
cializado encontrara razones para descartar argumentos que sélo enmarafian la
polémica o introducen arbitrariedad, ejemplos bien seleccionados para ilustrar
la fuerza de ciertas intuiciones morales y un andlisis sutil de los conceptos y
valores en conflicto.

En el cap. 7 (Principio de precaucién y participacion ciudadana en las con-
troversias morales sobre intervenciones biotecnoldgicas en humanos), Javier
Rodriguez muestra las dificultades para arbitrar procedimientos de participacién
activa de los ciudadanos en los debates sobre las intervenciones biotecnolégicas
en humanos. Las exigencias de transparencia y participacion ciudadana en la
toma de decisiones sobre ciencia y tecnologia resultan mas apremiantes en so-
ciedades complejas y tecnologizadas, donde la dindmica politica cada vez de-
pende mds de cuestiones cientifico-técnicas. Esta complejidad dificulta la parti-
cipacion ciudadana, pero no justifica dejar s6lo en manos de cientificos, inge-
nieros o expertos en general el protagonismo en los procesos de deliberacién
orientados a regular la investigacién, el desarrollo y las aplicaciones de tecnolo-
gias de gran impacto econémico, social y cultural.

Las técnicas de transferencia nuclear de células somaticas (SCNT) sirven de
ejemplo para cuestionar el modelo del déficit cognitivo e identificar los modelos
preferibles de participacion. El autor sugiere centrar la deliberacion en cuestio-
nes como la eleccion de la interpretaciéon mas adecuada, para cada caso, del
principio de precaucién y la determinacién de los estdndares de prueba. Un de-
safio considerable, si tenemos en cuenta la desafeccion creciente de los ciuda-
danos hacia los mecanismos tradicionales de participacién politica y las dificul-
tades que hasta los expertos encuentran para mantenerse informados de las no-
vedades en el extenso dominio de las biotecnologias.

Mi contribucion en el cap. 8 (Terapias avanzadas: tratamiento mediatico y
predictores de aceptabilidad social), analiza diversos aspectos del tratamiento que
reciben en los medios la investigacién con células troncales, la terapia génica y
la ingenierfa tisular. En particular, la relacién entre enfoques poco equilibrados
de resultados muy preliminares y la oferta de tratamientos costosos, de alto ries-
go o fraudulentos. A continuacién se analizan resultados de la investigacién so-
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bre diversos modelos propuestos en los Gltimos afios para explicar los factores
de aceptabilidad social (percepcion clara de utilidad, adecuacién del marco re-
gulador, transparencia, participaciéon y confianza en los mecanismos de supervi-
sién, entre otros) de tecnologias sujetas a debate social, intentando destacar sus
ventajas e inconvenientes para el contexto de las terapias avanzadas. Finalmen-
te, destaco ciertas limitaciones para la comunicacién estratégica en biome-
dicina y la importancia de manejar elementos de control imprescindibles para
fomentar una aproximacion critica a tecnologias complejas y sujetas a deba-
tes especificos.

En el cap. 9 (Evolucién de la percepcion publica sobre el potencial de la
investigacion con células troncales), Maria José Miranda analiza la complejidad
inherente a los estudios de percepcién publica de la ciencia y la tecnologia, y su
evolucién ligada a modelos diferentes de comprensién publica y comunicacion
social. Destaca su progresiva ampliacion, puesto que ademads de encuestas,
indicadores, andlisis cuantitativos y cualitativos, incluyen ahora anélisis de per-
cepcion de la comunidad cientifica, de los comités asesores, de los medios de
comunicacién y de foros virtuales. Nociones de ciencia y tecnologia diversas se
traducen en epistemologias, politicas, procesos de comunicacién y percepcion
publica diferentes. Se presentan asi las principales dinamicas de ciencia y tec-
nologia para analizar, en funcién de ellas, los estudios de percepcién publica de
la investigacion con células troncales.

La autora muestra con detalle en qué sentido la ciencia no es s6lo conoci-
miento (informacion sobre hechos o datos), sino también los procedimientos, los
procesos, la naturaleza del conocimiento en funcién de los temas y de las técni-
cas aplicadas, asi como los valores sociales que en ella se expresan. Surge asi
un nuevo modo de cultura relativa también a las formas organizacionales de la
produccién cientifica y sus interacciones, que pasan a formar parte de los proce-
sos de percepcién puiblica de la ciencia. Estos elementos estan muy presentes en
la evolucién de los criterios con que se han ido desarrollando mdultiples instru-
mentos de percepcion publica, sobre todo en los eurobarémetros y en los estu-
dios de la FECYT sobre diversos aspectos de las biotecnologias y la biomedicina.
Un factor clave en esta evolucién fue la desconfianza respecto a la ética de los
principales protagonistas en el desarrollo de la biotecnologia y a la estrecha re-
lacién entre industria y agencias u organismos gubernamentales. Finalmente, se
analizan diversos modelos de difusion cientifica y los condicionantes derivados
del conflicto de intereses entre los valores pdblicos y los fines empresariales de
las corporaciones mediaticas.

En el cap. 10 (Retos de la genética humana en el siglo XXI: tendencias de
futuro), Hilde Sanchez aporta su experiencia en investigacién sociolégica y como
miembro de la Comisién Nacional de Reproduccién Humana para destacar la
importancia de los estudios de prospectiva social en el contexto de la revolucién
biomédica, centrandose en la investigacion con células madre y en las técnicas
de diagndstico genético pre-implantatorio, sujetas a intenso debate ético y juri-
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dico. Los estudios de percepcion publica, con metodologia y objetivos de
prospectiva social, adquieren relevancia en contextos democréticos donde las
decisiones sobre financiacion, desarrollo y aplicacion de tecnologias suscepti-
bles de ser utilizadas para fines controvertidos requieren un consenso amplio.
Aparte de los eurobarémetros, en Espana se han realizado otros estudios en los
dltimos 15 afos que pueden aportar elementos de interés para entender cémo se
han concretado los Iimites normativos a la investigaciéon con embriones hibridos,
p.€j., en contraste con otros paises europeos.

La autora presenta algunas conclusiones sobre los cerca de treinta casos de
seleccion embrionaria con diagnéstico genético preimplantatorio (DGP+HLA)
remitidos a la CNRHA entre diciembre de 2006 y 2009, a doce de los cuales se
dio informe positivo (en su mayoria, tratamientos para pacientes afectados por
betatalasemia mayor y anemia de fanconi). Recoge también los criterios que ins-
piran los Gltimos desarrollos de la normativa espafiola y otros problemas relacio-
nados con las funciones no bien definidas de la CNRHA. Por dltimo, aporta re-
sultados comparados de varios estudios Delphi sobre distintas lineas de investi-
gacion (diagnostico genético, terapia génica, farmacogendmica y células madre,
entre otras) y los condicionantes econémicos, institucionales y politicos de la
investigacion.

Aspectos juridicos e institucionales

Los caps. 11-12 estan dedicados a la evolucién del marco juridico que regu-
la la investigacion con células troncales y las tecnologias asociadas, incluido el
funcionamiento de los biobancos. El cap. 13 presenta la compleja infraestructu-
ra necesaria para el desarrollo de la investigacion en terapias avanzadas con las
debidas garantias cientificas, éticas y legales en el ambito de la comunidad au-
tonoma andaluza.

En el cap. 11 (El marco juridico europeo de la investigacion con células
troncales humanas: debate actual y perspectivas), Carlos Romeo Casabona, uno
de los investigadores espafioles que mas ha contribuido a la adecuacién del marco
juridico nacional e internacional que regula hoy la investigacién biomédica en
el ambito de la genética y las terapias avanzadas, aporta abundante informacién
de primera mano sobre las dificultades que han desembocado en el complejo
panorama normativo actual relacionado con la obtencién de células troncales
de embriones humanos in vitro. Se trata de un proceso caracterizado todavia por
la decantacién de posiciones institucionales, donde no es facil adquirir la pers-
pectiva suficiente para bosquejar cémo evolucionara el derecho comparado. Si
bien parece constatarse cierta apertura legal a las nuevas lineas de investigacion,
con independencia de las soluciones concretas adoptadas por los legisladores
estatales y los organismos internacionales, todas han encontrado obstaculos con-
siderables. Esto explica que el panorama sea tan heterogéneo. Organismos inter-
nacionales y poderes publicos han recurrido a instrumentos juridicos que en unos
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casos han llevado a posiciones drasticas, en otros confusas o contradictorias (in-
cluso a los instrumentos del Derecho Penal, tipificando los delitos correspon-
dientes). Asi las cosas, la comunidad cientifica no encuentra precisamente faci-
lidades para su trabajo.

Hay contextos legislativos que prohiben la utilizacién de embriones para la
investigacion, pero si la permiten con lineas celulares embrionarias importadas.
En otros casos se prohibe la investigacion con estas células, pero se establece
una moratoria a la aplicacién de dicha prohibicién. En algtn caso se ha permiti-
do la investigacion con embriones sobrantes de las técnicas de reproduccién asis-
tida (originados antes de cierta fecha), pero se prohibe con embriones obtenidos
después. Y los hay donde se prohibe destinar fondos publicos a este tipo de in-
vestigaciones, pero se acepta que se financien con recursos privados. Dentro de
las posiciones legales extremas, unas prohiben cualquier investigacién con célu-
las embrionarias, sea cual sea su origen, y otras permiten la creacién de embrio-
nes (clénicos o «gaméticos»), siempre que cada proyecto haya contado con la
aprobacion de una autoridad independiente. Adquieren asi relevancia los ele-
mentos que pueden contribuir a mejorar la calidad del debate social, puesto que
en muchos casos el legislador se limita a contentar a sectores influyentes de la
poblacién (partidos en el gobierno, p.ej.) y, al mismo tiempo, aunque en direc-
cién opuesta, se ve obligado a facilitar a la comunidad cientifica instrumentos
que les permitan investigar con células embrionarias, sean provenientes de em-
briones excedentarios de las técnicas de reproduccién asistida u obtenidas por
clonacién. Una dltima parte estd dedicada a la regulacion de los biobancos y a
las implicaciones del RD 1301/2006, de 10 de noviembre, sobre el uso clinico
de tejidos y células de origen humano.

En el cap. 12 (Clonacion e investigacion con células troncales humanas: de-
bate ético y juridico), Iiigo de Miguel ilustra con agudeza el desafio que supo-
nen las técnicas de transferencia de nucleos celulares para los paradigmas éticos
tradicionales y la escasa consistencia de muchos argumentos que encontramos
repetidos hasta la saciedad en el debate ético y juridico sobre la investigacion
con células troncales humanas. Contra lo que pudiera parecer a primera vista,
los consensos amplios en el debate ético y juridico no constituyen siempre una
garantia sé6lida de lucidez. Pueden ser el resultado inevitable de la complejidad
de los problemas, de la rapida evolucién de las tecnologias implicadas o de cir-
cunstancias (sin descartar el agotamiento o la falta de imaginacion) que introdu-
cen importantes limitaciones en el curso del debate. El acierto del autor esta en
adoptar una perspectiva amplia en el debate y, al mismo tiempo, sumamente
detallada en el andlisis de los argumentos y precisa en el manejo de conceptos
cientificos y filosoficos sujetos a rapida evolucion.

Se concluye que, pese al consenso, no hay razones significativas por las que
condenar de un modo genérico la clonacion, si se quieren aducir para restringir
la libertad de investigacién. Pero es precisa una distincién conceptual entre téc-
nicas y finalidades para aclarar la polémica que rodea a las diferentes formas de
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generar células troncales humanas y al empleo de estas técnicas con el fin de
clonar seres humanos. En este sentido, hablar de clonacion terapéutica en refe-
rencia a la transferencia de nucleos celulares no resultaria apropiado. Aunque
inicialmente a dicha técnica no se le conocia otra finalidad que la de clonar, ni
se imaginaba forma alguna de clonar seres humanos adultos que no la incluyera,
el trasplante hoy de ndcleos celulares puede tener, al menos, tres finalidades dis-
tintas: crear un ser idéntico a otro que ya existe (clonar un ser), crear células
troncales similares a otras que ya existen (clonar células) y crear nuevas células
troncales distintas de las originales. De esta virtualidad técnica se siguen impor-
tantes consecuencias no siempre bien tenidas en cuenta en el debate ético ni en
sus concreciones normativas. El autor las desarrolla con maestria.

Por Gltimo, en el cap. 13 (lIniciativa andaluza en terapias avanzadas: desa-
rrollo y perspectivas), Natividad Cuende, directora ejecutiva de la Iniciativa An-
daluza en Terapias Avanzadas, presenta los objetivos, programas e infraestructu-
ra que conforman la estrategia integral de investigacion en terapias avanzadas
promovida por la Junta de Andalucia. Su inicio se remonta a finales del afno 2008
y contempla diversas acciones para el periodo 2010-2015. Sin contribuciones
como ésta, es dificil imaginar que un ciudadano corriente pueda hacerse una
idea cabal de la extraordinaria complejidad institucional, normativa y presupues-
taria en que se concreta el apoyo publico a la investigacién en terapias avanza-
das. Con el objetivo de ofrecer las mejores opciones terapéuticas a los ciudada-
nos, en el marco de un sistema de salud publico universal, Andalucia fue pione-
ra en elaborar (entre 2003 y 2007) una legislacién que permitia la investigacion
con células madre de origen embrionario, y cuenta hoy con legislacion especifi-
ca que regula la investigacion con técnicas de reprogramacion celular. La estra-
tegia en terapias avanzadas se complementa con la creacién de una compleja
red de infraestructuras y la dotacion presupuestaria de los tres programas de in-
vestigacién que deberian permitir el desarrollo y la traslacién a la clinica de los
resultados: el programa de Terapia Celular y Medicina Regenerativa, el progra-
ma de Genética Clinica y Medicina Gendmica, y el programa de Nanomedicina.

Esta iniciativa aprovecha la experiencia de varios grupos de investigacion
andaluces con contribuciones de cardcter nacional e internacional relevantes en
ambitos relacionados con las terapias avanzadas, la genética y las enfermedades
raras, consolidados a través de las Redes Temdticas de Investigacion Cooperativa
(RETICS) promovidas por el Instituto de Salud Carlos 11l o en los Centros de In-
vestigacién Biomédica en Red (CIBER). El sistema sanitario publico andaluz ha-
bia incorporado en los tltimos afos opciones terapéuticas o diagnésticas deriva-
das de esta investigacion (diagndstico genético preimplantatorio y almacenamiento
de células procedentes de cordén umbilical para uso alogénico en el Banco de
Malaga, entre otras). Pero el esfuerzo presupuestario ha sido mas que notable si
tenemos en cuenta las diversas convocatorias para financiar proyectos de inves-
tigacion en estas dreas, la puesta en marcha de programas de formacion especi-
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ficos, la contratacion de grupos de investigacion, la creacion de una red de salas
blancas para la elaboracién de medicamentos en investigacion de terapias avan-
zadas bajo normas de correcta fabricacién y el inicio de varios ensayos clinicos,
entre otras acciones.

La autora detalla los acuerdos alcanzados entre las Consejerias de Salud e
Innovacién, Ciencia y Empresa con diferentes universidades andaluzas y, en al-
gunos casos, con el CSIC, el ISCIIl o empresas de sector farmacéutico para la
construccion de centros de investigacién monograficos de referencia para los pro-
gramas de terapia celular y medicina regenerativa (CABIMER, GENyO, BIONAND,
etc.). Ha sido preciso contar con los institutos de investigacion sanitaria vincula-
dos a los hospitales universitarios andaluces y crear otros de apoyo a la investi-
gacion (biobancos de tumores, de ADN, de sangre de cordén umbilical y el de
células madre, la plataforma de secuenciacién de alto rendimiento del Proyecto
Genoma Médico, etc.). Finalmente, se refiere a otros mecanismos instrumentales
imprescindibles para facilitar la labor a los investigadores (Oficina de Proyectos
Internacionales, Oficina de Transferencia Tecnolégica, Programas de formacién
y retorno de investigadores, etc.). Los resultados comienzan a materializarse ya
en ensayos clinicos autorizados o en distintas fases de desarrollo para diversas
patologias y en una veintena de proyectos de investigacién con células madre
embrionarias aprobados por la Comisién Nacional de Donacién y Utilizacion
de Células y Tejidos Humanos.
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