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Turismo con células madre y requisitos
para su uso clinico: desafios bioéticos
mas alla del embrién

PATRICIO VENTURA-JUNCA!, ALEJANDRO ERICES?, MANUEL J. SANTOS?

Bioethical challenges of stem cell tourism

Stem cells have drawn extraordinary attention from scientists and the general
public due to their potential to generate effective therapies for incurable diseases. At
the same time, the production of embryonic stem cells involves a serious ethical issue
concerning the destruction of human embryos. Although adult stem cells and indu-
ced pluripotential cells do not pose this ethical objection, there are other bioethical
challenges common to all types of stem cells related particularly to the clinical use of
stem cells. Their clinical use should be based on clinical trials, and in special situa-
tions, medical innovation, both of which have particular ethical dimensions. The
media has raised unfounded expectations in patients and the public about the real
clinical benefits of stem cells. At the same time, the number of unregulated clinics
is increasing around the world, making direct offers through Internet of unproven
stem cell therapies that attract desperate patients that have not found solutions in
standard medicine. This is what is called stem cells tourism. This article reviews this
situation, its consequences and the need for international cooperation to establish
effective regulations to prevent the exploitation of patients and to endanger the prestige
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of legitimate stem cell research.

puc.cl (Rev Med Chile 2013; 141: 1034-1040).
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de que el avance en la investigacién y uso

clinico de la células madre (CM) produzca
un progreso extraordinario en el tratamiento de
enfermedades incurables o en que éste es comple-
jo e insuficiente. El trasplante con CM pretende
resolver la patologfa involucrada mediante la re-
generaciénde los tejidos danados. Enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer (EA), el
Parkinson (EP) y la esclerosis lateral amiotréfica
(ELA) y otras como la diabetes, cincer, infarto
cardiaco y enfermedades inmunoldgicas estin en
la primera linea de ésta expectativa’.

Existen varios tipos de CM, todas caracte-
rizadas por su capacidad de auto regeneracion,
potencial de diferenciacion y de regenerar tejidos'.
Se diferencian por su origen y el diverso grado que
tienen en las caracteristicas mencionadas.

l E n la medicina del siglo 21 existe la esperanza
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Células madre embrionarias (pluripotentes)*
(CME)

Fueron descubiertas en 1981 por Evansy Mar-
tin que, lograron aislar y cultivar in vitro las células
pluripotenciales del macizo celular interno del
blastocisto de ratén®’. Signific6 un hito histérico
para la comprension del desarrollo de la homeos-
tasis tisular y de la medicina regenerativa (MR).
Se distinguen por su capacidad de autoreplicarse
indefinidamente manteniendo su cardcter pluri-
potencial pudiéndose diferenciar en las tres capas
embrionarias de las cuales se desarrollan todos los
tejidos del organismo. Su capacidad regenerativa
ha sido probada en estudios preclinicos in vitro y
en animales. El traspaso a estudios clinicos no ha
podido concretarse por problemas de seguridad
no resueltos como es el caso de produccién de
tumores. A esto se agrega la grave objecion ética
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de que su produccién implica la destruccién de
embriones humanos. Hay 6 ensayos clinicos para
el tratamiento de enfermedades del ojo*.

Células madre adultas (multipotentes)' (CMA)

Estas se encuentran en diversos tejidos del or-
ganismo ya constituido y son capaces de regenerar
linajes celulares del tejido del cual provienen. El
caso mads tipico y estudiado es de las CMA he-
matopoyéticas y mesenquimaticas. También se
encuentran en la sangre del cordén umbilical y
en el cordén mismo’.

El primer trasplante de médula ésea con CM
hematopoyéticas realizado en 1957 por E. D. Tho-
mas para el tratamiento de una leucemia abri6é una
nueva forma de regenerar tejidos®.

El cultivo y auto renovacion in vitro de las CMA
es dificil. Se ha logrado su transdiferenciacién a
células de otros tejidos abriendo un campo mds
amplio para las CMA en la medicina regenerati-
va’. Al ano 2012, los ensayos clinicos superan los
1.000%.

Células madre inducidas (iPS) (sigla inglesa)

El afio 2006 Takahashi y Yamanaka reprogra-
maron fibroblastos adultos de ratén al estado
pluripotencial introduciendo cuatro factores de
transcripcién®. Las iPS tienen caracteristicas y
comportamiento casi idénticos a las CME. Este
descubrimiento sefiero abrié un nuevo y amplio
camino para la investigacién con CM yla medicina
regenerativa y le merecié a Yamanaka el premio
Nobel 2012. Se ha logrado obtener iPS a partir de
células diferenciadas humanas de diversos tejidos’.
Quedan aspectos complejos que resolver, como
asegurarse que la reprogramacion al estado plu-
ripotencial sea completa y estable, antes de pasar
a uso clinico. Esta técnica evita el problema
del rechazo al ser obtenidas del propio paciente
y soslaya el principal problema ético de las CME
pues no requiere el uso de embriones humanos.

Se ha logrado la reprogramacién directa de
fibroblastos a células de tejidos especificos, como
cardiomiocitos y hepatocitos'"'2. Con esto se sortea
el paso por el estado pluripotencial con lo que se
evitarfa la produccién de tumores'’.

El debate bioético

Este ha estado centrado fundamentalmente
en el problema de la destruccién de embriones
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humanos para la obtencién de CME. La biologia
ha demostrado que un nuevo organismo humano
comienza con la fecundacién. Por eso, el debate
es mas filos6fico que cientifico, pues se refiere a
si el ser humano en esta etapa de desarrollo es
moralmente relevante y posee el derecho a la
inviolabilidad de su vida como en etapas pos-
teriores'.

Hoy, emergen nuevos problemas éticos relevan-
tes comunes a todas la CM relacionados especial-
mente con el traspaso de los estudios preclinicos
ala clinica'. A los requisitos estindares para cual-
quier investigacion clinica, en el caso de las CM se
agregan requerimientos particulares’. A diferencia
de un farmaco, las CM trasplantadas permanecen
en el organismo y su comportamiento es todavia
en muchos aspectos impredecible. El tipo de CM,
su origen, produccién y almacenamiento deben
ser claramente explicitados en el consentimiento
informado. Otros temas éticos emergentes inclu-
yen el uso de niflos como donantes, la propiedad
intelectual y de las patentes, el acceso equitativo
a los tratamientos y el almacenamiento de sangre
de cordén en bancos privados'® s,

Finalmente, un problema de importancia cre-
ciente es el ofrecimiento de tratamientos con CM
no probados en instituciones no reguladas. Es lo
que se ha denominado turismo con CM que es el
foco de este articulo.

Expectativas fundadas y esperanzas irreales

El descubrimiento de las CME produjo en el
publico grandes expectativas de su eventual ca-
pacidad curativa. Como lo expresa Stephenson:
“Los medios han incentivado la creencia de que
las CME poseen virtualmente un poder ilimita-
do de reparacién y que representan un remedio
universal para casi todas las enfermedades””.Con
frecuencia entrevistas a cientificos y la informacién
que proveen los medios de comunicacién, son
interpretados por el pablico y los pacientes como
si los tratamientos con CM estuvieran a un paso
de ser utilizados™.

La International Society for Stem Cell Research
(ISSCR) ha precisado que las tnicas terapias con
CM incorporadas como tratamientos estdndar,
solo existen con CMA para unas pocas enferme-
dades?. Es el caso del trasplante de células madre
hematopoyéticas para la leucemia y otras enferme-
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dades de la sangre y mds recientemente el uso de
CM epiteliales para el tratamiento de quemaduras
y de algunos problemas de la cérnea®. El largo
camino desde la investigacién preclinica con CM
al traspaso clinico es dificil de ser comprendido
por el publico.

Ensayos clinicos, innovacién médica.
Etica de la investigacion y del cuidado
del enfermo

La experiencia ha demostrado que la ruta més
seguray responsable parala aprobacion de nuevos
tratamientos es la de los ensayos clinicos (EC).
Estos tienen una secuencia que va desde la investi-
gacion preclinica a los estudios clinicos fase I-IT-I1T
y IV, para certificar su seguridad y beneficio. Este
proceso que integra aspectos éticos y cientificos
ha significado un sélido avance en la medicina y
la proteccién de los pacientes, constituyéndose en
el paradigma de la investigacion clinica®.

Pero es un hecho que el progreso médico en
diversas areas de la medicina se ha realizado tam-
bién con tratamientos innovadores que no siguen
el modelo de los EC. El caso mas cldsico es el de
la cirugia*.

Los EC y la innovacién médica tienen una
finalidad diferente y por ende requisitos éticos
particulares. El objetivo de los EC es producir un
conocimiento generalizable que permita el uso de
nuevos tratamientos con efectividad y seguridad.
El de los tratamientos innovadores es primaria-
mente el bien del paciente en particular. El primero
es terreno de la ética de la investigacion, el segundo,
el de la ética del cuidado del paciente?*. Si bien,
en ambos casos debe haber una evaluacién de
beneficios versus riesgos, existir experiencia pre-
clinica y coherencia cientifica, la aplicacién de los
principios éticos debe ser concordante con el fin
perseguido. Esto incide en el tipo de consentimien-
to informado y la forma como los protocolos son
revisados por pares expertos. Quienes participan
en una investigacion deben saber que el objetivo
primario no es el tratamiento particular de su en-
fermedad y comprender bien los riesgos que esta
conlleva. En el tratamiento innovador el enfermo
debe saber claramente los riesgos que conlleva un
tratamiento no comprobado?.

El tema de tratamientos innovadores con CM,
es objeto de especial interés y controversia®*.
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El turismo con células madre

Las grandes expectativas despertadas por las
CM ha producido dos hechos que se interrela-
cionan. Por un lado, pacientes angustiados con
enfermedades graves, en que la medicina conven-
cional es ineficaz o no existe, buscan ilusionados
tratamientos con CM. Simultdneamente en las
ultimas décadas surge con frecuencia creciente,
clinicas no reguladas que ofrecen tratamientos con
CM atrayendo a estos enfermos. Son miles los que
viajan y gastan grandes cantidades de dinero para
acudir a ellas®. Esto se presta para crear ilusiones,
riesgos impredecibles, desinformacién y explota-
ci6n econémica. Es el llamado “turismo con células
madre”. Estos se publicitan a través de la web con
lo que llegan directamente a un amplio numero
de pacientes y evitan el control gubernamental®.
Esto debe diferenciarse del ofrecimiento legitimo
de nuevas opciones terapéuticas que brindan
centros calificados en diversas partes del mundo.

En el afio 2006 un articulo de la revista Science
advertia la existencia de 9 instituciones en diversas
partes del mundo que ofrecian tratamientos con
CM para un amplio espectro de enfermedades’'.
En la mayoria eran de tipo neurolégico (Parkin-
son, esclerosis lateral amiotréfica, lesiones de
la médula espinal, autismo, depresién) pero la
variedad incluia infarto del miocardio, diabetes,
SIDA, cancer e impotencia. Las CM utilizadas eran
mayoritariamente CMA del propio paciente, del
cord6n umbilical o procedente de abortos (fetales).
El costo de los tratamientos era de alrededor de
los US 20.000 sin considerar los gastos de viajes y
alojamiento. En otro estudio, Lau y col. estudia-
ron los ofrecimientos de tratamientos con CM
por Internet de 19 clinicas, la forma como éstos
eran presentados y la evidencia clinica existente
para justificarlos®. Los tratamientos eran muy
variados y presentados en forma optimista. No
habia informacién precisa del tipo de CM utili-
zada, de su origen, forma de administracion, ni
si los protocolos fueron evaluados por expertos.
Tampoco habia una clara mencién de los riesgos.
Todas las clinicas comunicaban casos de mejoria,
a veces espectaculares, sin apoyo estadistico que
evaluara los resultados. Concluyen que la infor-
macién que reciben los pacientes por Internet es
incompleta y que puede aumentar las expectativas
del publico sin fundamentos sélidos. Otro estudio
que contactd 23 proveedores de tratamientos con
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CM lleg6 a conclusiones semejantes, advirtiendo
un porcentaje importante de menores entre los
tratados™.

El nimero de estas clinicas va en aumento,se
calcula que hoy existen mas de 700, la mayoria en
paises en desarrollo como Argentina, Costa Rica,
Tailandia o con pocas regulaciones como Rusia y
China, pero excepcionalmente también en paises
con mayor resguardo como Holanda y Alema-
nia*. En China se calcula que hasta el ano 2009
se trataron alrededor de 6.500 pacientes en dos de
las clinicas mds grandes, muchos venidos de otros
paises”. En Rusia e India se da una situacién ana-
loga?”. Los medios de comunicacién hacen de caja
de resonancia al comentar las ofertas y resultados
de manera muchas veces optimista, influyendo en
la percepcién de los pacientes™.

La publicacién de problemas por este tipo de
tratamientos con CM corrobora los riesgos que
tienen para los pacientes, para el prestigio de la
investigacioén y buen uso clinico de las CM. Se ha
comunicado la presencia de un tumor cerebral en
un paciente al que se le inyectaron CM neurales
fetales en el liquido cefalorraquideo en Rusia®.
En Tailandia la inyeccién en el rinén de CMA
autélogas produjo una forma especial de tumor
en un nifo*. En Corea se estudia la muerte de dos
personas que recibieron tratamientos con CM, y en
Alemania la muerte de un nifio con paralisis cere-
bral al cual se le inyectaron CM en el cerebro*"*.

La urgencia de establecer regulaciones.
El eventual conflicto con la autonomia
del paciente

Cientificos y bioeticistas han sefialado con fuer-
zala necesidad de establecer criterios de regulacion
dado los graves problemas cientificos y éticos que
subyacen en esta situacién®.

La ISSCR ha establecido orientaciones respecto
alos requerimientos éticos y cientificos tanto para
los ensayos clinicos como para los tratamientos
innovadores?'. En ambos casos debe existir sufi-
ciente experiencia preclinica, coherencia cientifica,
comparacién con otros tratamientos vigentes (si es
que los hay). Especial importancia se debe dar al
proceso de consentimiento informado. Este debe
incluir el tipo y origen de las CM vy sus riesgos
especificos, informar claramente la posibilidad
de comportamientos adversos no esperados y el
desconocimiento de efectos a largo plazo. Los par-
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ticipantes deben comprender en forma ecudnime
los posibles beneficios terapéuticos y la existencia
de tratamientos alternativos. Clave es la revisién
por pares calificados en el dmbito cientifico y ético
de los protocolos de investigacién de los ensayos
clinicos y del protocolo de un tratamiento inno-
vador. La ISSCR considera que los tratamientos
innovadores se deben dejar para un grupo especial
de pacientes graves e intratables por la medicina
convencional. Debe evaluarse que el paciente haya
comprendido que es una intervencién no probada
y de los posibles riesgos y beneficios, que haya una
aprobacion escrita por revisores competentes,
seguimiento de los pacientes, evaluacién sistemd-
tica de los resultados y el propdsito de moverse a
ensayos clinicos en un tiempo adecuado.

La linea divisoria entre tratamientos inno-
vadores y turismo en CM no es siempre facil de
establecer®. Aqui se ha generado una discusion
entre la International Cellular Medicine Society
(ICMS), sociedad formada por cientificos, médi-
cosy pacientes y laISSCR. La ICMS considera que
las orientaciones de la ISSCR estdn mds dirigidas a
la investigacién y que impiden la debida autono-
mia de los pacientes*. Hay pacientes cuyo interés
primario no es expandir el conocimiento sino
que mejorarse y sobrevivir. Esperar los resultados
de estudios aleatorios que pueden demorar afnos
resulta para ellos una opcién ajena a sus necesi-
dades que son con frecuencia urgentes y vitales.
Independiente de esta disputa hay que reafirmar
que aumentan los ofrecimientos inaceptables
que se prestan para que los pacientes puedan ser
enganados®. Para evitar esto, la ISSCR publicé
en Internet el Manual del Paciente sobre Terapias
con CM, en varios idiomas, para orientar a pa-
cientes y médicos*. A esto agregé la posibilidad
de ser consultada por la calidad de alguna clinica
en particular, pero esto fue suspendido debido a
amenazas legales””. En paises emergentes se ha
abordado el tema de la necesidad de regulaciones
y las insuficiencias existente®.

Por ultimo, hay que considerar que en diversas
ocasiones hay médicos que usan firmacos que
estdn en fase experimental o que son usados para
tratamientos para los cuales no fueron aproba-
dos®. Se discute la licitud de usar CM aprobadas
para una determinada finalidad en el tratamiento
de una enfermedad para la cual no estan especifi-
camente aprobadas. Esto ha suscitado la interven-
cién de la Food and Drug Administration (FDA)
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por el uso de CM que han hecho algunas clinicas
en Estados Unidos de Norteamérica®.

Situacion en Chile

En Chile hay investigacion preclinica y publi-
caciones en CM, especialmente revisiones*%%,
Existen centros universitarios y hospitalarios que
con financiamiento estatal han puesto en marcha
estudios clinicos. Hay estudios iniciales para pa-
tologias neuroldgicas y reumatoldgicas®®*. Los
investigadores advierten que se debe tener gran
cautela y rigurosidad en estos intentos™.

Los primeros trasplantes de médula se efec-
tuaron en los anos 1988-89°%. Luego, éste se ha
convertido en un tratamiento estindar para la
leucemia y otras enfermedades de la sangre en
el drea publica y privada®. Pero en la prensa con
frecuencia aparece informacién sobre las perspec-
tivas de tratamientos con CM que no se condicen
con el estado de avance para su uso clinico y que
despiertan ilusiones en los pacientes.

Estd también el debate sobre los bancos publi-
cos y privados de CM de cordén. La informacién
publicitada en Internet por alguno de ellos des-
pierta a veces en los padres expectativas que no son
coherentes con lo recomendado por la literatura
cientifica'®.

En Chile se debe implementar la Comisién
Nacional de Bioética prevista en la ley 20.120
para cautelar la legitimidad cientifica y ética del
uso de CM.

Conclusiones

Los aspectos éticos de la investigacion y aplica-
cién clinica de las CM necesariamente van unidos
a los descubrimientos y progresos cientificos. En
un comienzo el gran debate ético fue en relacién
al estatus moral del embrién humano. Si bien este
permanece como elemento esencial, nuevos desa-
rrollos cientificos y en especial el camino hacia la
aplicacion clinica, de las CM han traido al primer
plano otros desafios éticos. La esperanza de cura-
cién de diversas enfermedades ha producido una
efervescencia desproporcionada en el publico que
no se condice con el estado actual del uso clinico
de las CM. La aparicién de clinicas sin regulacién
que ofrecen tratamientos con CM, en su mayorfia,
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con graves falencias cientificas y éticas, atraen a
cientos de pacientes que no encontrando solucién
en la medicina estdndar acuden a ellas con grandes
expectativas y desembolso de recursos. Esto se ha
llamado turismo con CM. Sorprendentemente,
un estudio mostré que muchas personas sanas
considerarian acudir a estas clinicas si se encon-
trardn en situaciones semejantes®. La comunidad
cientifica y los bioeticistas han reaccionado a esta
situacién proporcionando orientaciones para el
paso licito de la investigacion preclinica a la clinica
precisando los criterios éticos y cientificos para los
ensayos clinicos y las situaciones excepcionales
que validarian la realizacién de tratamientos in-
novadores fuera de los EC. Es probable que en la
medida que haya mayor aprobacién del uso de CM
por los organismos competentes los ofrecimientos
por clinicas no reguladas aumenten al igual que
el interés de los pacientes por ellas en un mundo
globalizado en que la informacién estd cada vez
mds al alcance de todos. Y, que sea mas compleja la
distincién entre turismo médico con CM e inno-
vacion clinica aceptable de acuerdo a pardmetros
precisos. Para responder a este desafio se requiere
que se establezcan orientaciones y regulaciones
globalizadas que implique un acuerdo entre los
paises®**, y que los médicos asuman su respon-
sabilidad ética y cientifica frente a los pacientes
que les soliciten asesoria sobre esto tratamientos®.
Con esto se podrd proteger efectivamente a los
pacientes y garantizar el buen uso del progreso
sorprendente al que se espera que se llegue con
los tratamientos e investigacion con CM, para el
progreso de la ciencia y el bien de los pacientes
considerando los requerimientos de la justicia
social a nivel mundial.
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