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Principios éticos fundamentales

La principal mision social de la investigacion biomédica basica 'y

de su traslacidn clinica es aliviar y prevenir el sufrimiento humano
causado por lesiones y enfermedades. Toda investigacion
biomédica es un proyecto colectivo. Depende del apoyo publico

y de las aportaciones de muchas personas, entre ellas, cientificos,
médicos, pacientes y sus defensores, participantes en estudios de
investigacion, miembros de las empresas del sector, organismos
reguladores y otras instituciones gubernamentales, legisladores

y otros. Estas personas suelen trabajar en diferentes sectores,
instituciones, y paises. Se rigen por diferentes creencias sociales

y culturales, sistemas normativos y expectativas respecto a la
conducta moral. Ademds, es posible que cada una de estas
personas trabajen para lograr unos objetivos distintos. Cuando este
proyecto colectivo funciona correctamente, la misién social de la
investigacion bdsica responsable y su traslacidn clinica se consigue
de forma eficaz, juntamente con los intereses privados de los

contribuyentes.

Los principios éticos y las directrices ayudan a garantizar las

bases de este proyecto colectivo, junto con un marco de trabajo
coordinado a escala internacional para regular la investigacion a
todos los niveles, incluidos los ensayos clinicos y el acceso comercial
a intervenciones demostradas. Esto permite a la sociedad y a las
organizaciones financiadoras de la investigacidn confiar en que los
limites éticos generalmente aceptados no se traspasardn en ningun
tipo de investigacion, ya sea bdsica o clinica. Al participar en una
investigacion clinica, los pacientes deberian poder confiar en que los
estudios estan debidamente justificados, se han disefiado de manera
adecuada y con solidez ética, los riesgos y los inconvenientes son
razonables en relacidon con los posibles beneficios, la calidad y la
fabricacion de los productos experimentales cumplen los estdndares
previstos para la administracion segura en seres humanos, y

el estudio servird para recopilar informacion significativa para
respaldar el posterior desarrollo de la intervencién. Los médicos y
los patrocinadores deben poder confiar en que los datos que utilizan
para tomar decisiones sanitarias son rigurosos e imparciales. Las

organizaciones, incluidas las empresas privadas, pueden invertir
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en programas de investigacion y de desarrollo de productos, con la
garantia de que un organismo regulador evaluard los productos de

manera puntual y justa.

Las directrices de la International Society for Stem Cell Research
(ISSCR) (Sociedad Internacional para la Investigacion con Células
Madre) van dirigidas a la investigacion con células madre humanas,
su traslacion clinica y las actividades de investigacion relacionadas.
Estas directrices promueven una iniciativa ética, prdctica, apropiada
y sostenible para la investigacion con células madre y el desarrollo
de terapias celulares que mejorardn la salud de las personas, y que
deberfan estar disponibles para los pacientes que las necesiten.
Estas directrices no sustituyen a la legislacién o a la normativa local.
No obstante, complementan los marcos legales existentes y pueden
ayudar a la interpretacion y el desarrollo de las leyes aplicables a la
investigacién con células madre, asi como servir de orientacion para
las précticas de investigacidn no cubiertas por la legislacion. Estas
directrices se basan en principios éticos ampliamente compartidos
en la ciencia, en la investigacion con seres humanos y en la medicina
(Nuremberg Code, 1949; Declaration of Helsinki of the WMA, 1964;
Department of Health, and Education and Welfare, 1979; European
Science Foundation, 2000; Medical Professionalism Project, 2002;
Institute of Medicine, 2009; World Medical Association, 2018; Council
for International Organizations of Medical Sciences, 2016). Algunas
de las directrices que se indican a continuacion son aplicables a
todos los proyectos de investigacion basica y traslacién clinica. Otras
responden a retos especialmente relevantes para la investigacion

y las intervenciones basadas en células madre. Estos incluyen

las sensibilidades en torno a la investigacién con embriones y
gametos humanos, asi como los riesgos irreversibles de algunas
intervenciones celulares, como la edicion genémica. También se
consideran la vulnerabilidad y necesidades urgentes de pacientes
sin tratamientos eficaces, las expectativas publicas sobre avances

médicos y su acceso, y la competitividad en este campo.
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Integridad de las iniciativas de investigacion

Los objetivos principales de la investigacion con células madre

son avanzar en el conocimiento cientifico, generar evidencias para
abordar necesidades médicas y de salud publica no cubiertas,

y desarrollar terapias seguras y eficaces para los pacientes. Un
grupo de investigadores cualificados deberia supervisar esta
investigacion, que se realizard de una manera que mantenga la
confianza de la sociedad. La investigacidn, ya sea bdsica, preclinica
o clinica, debe garantizar que la informacion obtenida sea fiable,
fidedigna, accesible y que responda a las incertidumbres cientificas
y a las necesidades prioritarias de salud. Los procesos clave para
mantener la integridad de las iniciativas de investigacion incluyen la
revision y supervision independiente por pares, la reproducibilidad,
la supervision institucional y la responsabilidad en cada etapa de la

investigacion.

Prioridad del bienestar del paciente o del
participante

Los médicos y los investigadores clinicos deben prestar su atencién
a los pacientes y/o participantes de la investigacién. Nunca

deben someter a los pacientes o participantes de la investigacion
vulnerables a un riesgo excesivo. Los ensayos clinicos nunca
deberian permitir que las promesas para los futuros pacientes se
antepongan al bienestar de los participantes de la investigacién
actuales. Ademds, los pacientes deberian estar rigurosamente
protegidos de los procedimientos que no ofrezcan ninguna
perspectiva de beneficio y que impliquen mas que un aumento
menor sobre el riesgo mayor minimo permitido. La aplicacién de
intervenciones basadas en células madre fuera de un entorno de
investigacion oficial, deberia ocurrir solamente después de que los
organismos reguladores hayan autorizado los productos y se haya
demostrado que son seguros y eficaces (incluyendo el seguimiento
de pacientes a largo plazo e informes de acontecimientos adversos),
y sirvan a los mejores intereses de los pacientes. Ademds, deberian
asegurar el cumplimiento de estéandares de calidad y seguridad
similares a los de productos previstos para un uso clinico temprano,
y se deberia realizar en centros autorizados que funcionen de
acuerdo con un marco regulatorio formal. Estrategias innovadoras

prometedoras deberian ser evaluadas sistemdticamente tan pronto

como sea posible y antes de ser aplicadas a poblaciones numerosas.

Comercializar o proporcionar intervenciones basadas en células

madre previo a una revisién rigurosa e independiente de seguridad
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y eficacia por un grupo de expertos, y de obtener la aprobacion
reguladora adecuada, es una vulneracion de la ética médica

profesional y de las practicas cientificas responsables.

Respeto por los pacientes y los participantes
de la investigacion

Los investigadores, los clinicos y las instituciones sanitarias deberian
poner los medios para que los potenciales participantes de la
investigacion ejerzan un consentimiento informado valido, con la
capacidad adecuada para tomar decisiones. Ya sea en entornos

de investigacién o de asistencia sanitaria, se debe ofrecer a los
pacientes informacion exacta sobre los riesgos y el estado actual de
las evidencias para las nuevas intervenciones basadas en células
madre. Si algun participante carece de la capacidad para tomar
decisiones, se deberia obtener el consentimiento por parte de un

representante legalmente autorizado.

Transparencia

Los investigadores deberian promover el intercambio oportuno

de informacidn cientifica exacta con otras partes interesadas. Los
investigadores deberian comunicarse con diversos grupos publicos,
como colectivos de pacientes y personas vinculadas al emergente
movimiento de biologia al alcance de todos, para responder a sus
razonables solicitudes de informacion relevante y necesaria, y
deberian transmitir la vanguardia cientifica, incluida la incertidumbre
sobre la seguridad, la fiabilidad o la eficacia de posibles aplicaciones.
Los investigadores y los patrocinadores deberian promover el
intercambio abierto y rdpido, de ideas, métodos, datos y materiales
mediante la publicacion puntual de resultados tanto positivos como

negativos.

Justicia social y distributiva

La equidad exige que los beneficios de los proyectos de traslacion
clinica se distribuyan de manera justa y a escala mundial, con un
énfasis particular en atender las necesidades médicas y de salud

publica no cubiertas. Para ese fin, se anima a la comunidad cientifica
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a trabajar con patrocinadores privados y publicos prestando la
atencién debida a las necesidades no cubiertas y ayudar a identificar

las areas prometedoras de investigacion, desarrollo y aplicacion.

Las consideraciones de justicia social incluyen los retos que
plantean las injusticias estructurales, como las desigualdades
socioecondmicas, las practicas discriminatorias existentes, y
las historias de exclusién y marginalizacion. Las poblaciones
aventajadas deberian esforzarse por compartir los beneficios
de la investigacion con las poblaciones desfavorecidas. Aqui
se incluiria el «desarrollo de capacidades», tanto de formacién

5 como de establecimiento de instalaciones, aportando beneficios
a largo plazo. También se deberian compartir adecuadamente
los inconvenientes con las poblaciones desfavorecidas. A la hora
de reclutar participantes en los ensayos, se deberia hacer un
esfuerzo por reflejar la diversidad de la poblacion en términos de
edad, sexo, identidad de género y etnicidad. Las poblaciones que
probablemente no se beneficiardn de los conocimientos obtenidos
en estos proyectos no deberfan asumir los inconvenientes ni los
riesgos asociados a la traslacion clinica. Se anima a la comunidad
cientifica a trabajar con los gobiernos y las empresas para desarrollar
mecanismos que permitan reducir el coste de las aplicaciones

clinicas.

Por lo general, los sistemas de prestacion de asistencia sanitaria,
los gobiernos, las aseguradoras y los pacientes no deberian asumir
los costes financieros de probar la seguridad y la eficacia de las
intervenciones experimentales basadas en células madre. Sin
embargo, en algunos casos, es posible que financien el desarrollo
clinico; por ejemplo, si existe alguna necesidad no cubierta e
inversion insuficiente por parte del sector comercial. Los inversores
deberian asumir los costes de probar la seguridad y la eficacia

de un producto con un claro y sustancial potencial comercial. Los
desarrolladores deben intentar reducir el coste de los productos
nuevos para que puedan acceder a ellos tantos pacientes como sea

posible.
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Investigacion con células madre embrionarias

humanas en el laboratorio, investigacion con
embriones y actividades de investigacion
relacionadas

La investigacion con células madre y embriones es muy prometedora
para avanzar en el conocimiento sobre el desarrollo humano y

las enfermedades, incluida la investigacidn dirigida a problemas
relativos a las primeras etapas del desarrollo humano, como las
causas de los abortos naturales, los trastornos epigenéticos,
genéticos y cromosémicos, y la reproduccion humana. Asimismo,
para derivar algunos tipos de lineas de células madre es necesario

utilizar embriones humanos.

La investigacion cientifica sobre y con embriones humanos y lineas
de células madre embrionarias en cultivo, se considera éticamente
permisible en muchos paises si se realiza bajo una rigurosa
supervision cientifica y ética. Esto estd en linea con las politicas

de otras organizaciones, especialmente de la American Society

for Reproductive Medicine (Ethics in Embryo Research Task Force
and Ethics Committee of the American Society for Reproductive
Medicine, 2020) (Sociedad Americana de Medicina Reproductiva
[Equipo de Trabajo de Etica de la Investigaciéon con Embriones y
Comité Etico de la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva,
2020]), la European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE Taskforce on Ethics and Law, 2001) (Sociedad Europea

de Reproduccién y Embriologia Humanas [Equipo de Trabajo

de la ESHRE sobre Etica y Ley, 2001]), el American College of
Obstetricians and Gynecologists (2006) (Colegio Americano de
Obstetras y Ginecdlogos (2006)) y la United Kingdom (UK) Human
Fertilisation and Embryology Authority (2019) (Autoridad sobre
Fertilizacion y Embriologia Humanas del Reino Unido [RU] (2019)).
Generar embriones para investigacion, lo que estd permitido en
relativamente pocas jurisdicciones, es un paso necesario para
desarrollar y garantizar que métodos estandares y novedosos

que implican IVF (incluyendo el uso de técnicas de reemplazo
mitocondrial, gametos obtenidos in vitro, etc.) sean seguros,
eficientes y eficaces, asi como para proporcionar informacion sobre

las primeras etapas del desarrollo humano.

Esta seccion de las directrices hace referencia a:

a. El almacenamiento, derivacion, distribucién y el uso
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preclinico de células madre pluripotentes humanas,
incluyendo las células madre embrionarias humanas (hESC,
del inglés, human Embryonic Stem Cells).

b. La obtencion de embriones, gametos y células somaticas
de origen humano para investigacién con células madre
y estudios con embriones in vitro que no conlleven
explicitamente la derivacion de células madre.

c. Latransferencia in vitro de células madre pluripotentes
humanas a embriones hospedadores animales.

d. Lageneracion de modelos de desarrollo humano basados en
células madre.

e. Lainvestigacion con animales que implica la transferencia
de células madre humanas o de sus derivados directos a

hospedadores animales.

Las instituciones y los investigadores que realizan investigacion
bdsica con estas células y estos tejidos humanos, deberian seguir
las directrices en la medida en la que pertenecen a las categorias de

revision que se comentan a continuacién.

2.1 Procesos de revisién

SUPERVISION

Recomendacion 2.1.1: Toda investigacion que (a) implique los
estadios de pre-implantacién del desarrollo humano, el cultivo

de embriones humanos in vitro, la derivaciéon de nuevas células

o lineas obtenidas de embriones, o los modelos embrionarios
integrados basados en células madre, o (b) conlleve la produccién
de gametos humanos in vitro cuando dichos gametos se prueben
mediante fecundacién o se utilicen para crear embriones,

estard sujeta a la revision, la aprobacion y la monitorizacion
continua, seglin proceda, a través de un proceso de supervision
especializada capaz de evaluar los aspectos tinicos de la ciencia y

las cuestiones éticas asociadas (véase a continuacion).
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El proceso de supervision cientifica y ética especializada engloba la
revision de la investigacién con embriones humanos e investigacién
relacionada con células madre. El proceso se puede realizar a nivel
institucional, local, regional, nacional o internacional, o mediante
alguna combinacién coordinada de estos elementos y no es
necesario que lo dirija un solo comité especifico, siempre que el
proceso de supervision en su conjunto, se desarrolle de manera
efectiva, imparcial y rigurosa. Debe contar con la experiencia
adecuada para asegurar que se puedan evaluar rigurosamente los
aspectos cientificos, éticos y legales de la investigacion, mediante
la supervision especializada a través de procesos de revision
institucional ya existentes que evallen la participacion de personas
en la investigacidn, la obtencidn de tejidos humanos eny para la
investigacion, o las cuestiones éticas y de bioseguridad asociadas a
la investigacion. Por ejemplo, los organismos de revision existentes,
como los comités de la Embryonic Stem Cell Research Oversight
(ESCRO; Institute of Medicine and National Research Council, 2005)
(Supervisién de la Investigacién con Células Madre Embrionarias
[ESCRO; Instituto de Medicina y Consejo de Investigacion Nacional,
2005]), Stem Cell Research Oversight (SCRO; ISSCR Guidelines,
2006) (Supervision de la Investigacion con Células Madre [SCRO;
directrices de la ISSCR, 2006]) o Embryo Research Oversight
(EMRO; ISSCR Guidelines 2016) (Supervisién de la Investigacion
con Embriones [EMRO; directrices de la ISSCR, 2016]) en EE. UU.,

la HFEA en el Reino Unido o los comités éticos regionales (CERs),
estan capacitados para revisar y supervisar las investigaciones

con embriones y las investigaciones relacionadas. Es preferible

una sola revision, mas que una revision redundante, siempre que
sea exhaustiva y capaz de abordar cualquier elemento sensible

exclusivamente de la investigacién con embriones humanos y hESC

Recomendacion 2.1.2: El proceso de supervision cientifica y ética
especializada debe incluir una evaluacién de la base cientifica y del
mérito de las propuestas de investigacion, la experiencia relevante
de los investigadores, y la permisibilidad y la justificacion ética de

la investigacion, tal como se comenta a continuacion.

a. Base cientifica y mérito de la propuesta: La investigacion
que implique células embrionarias humanas o embriones y
gametos humanos requiere que se examinen los objetivos
y métodos cientificos para garantizar el rigor cientifico.

Es necesaria una justificacion cientifica adecuada y
apropiada para realizar la investigacién con los materiales
especificados.

b.  Experiencia relevante de los investigadores: Es necesario
comprobar que la experiencia y la formacion de los

investigadores para realizar los experimentos establecidos
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son adecuadas a fin de garantizar el uso apropiado de los
materiales de investigacion. Para la derivacién de nuevas
lineas celulares obtenidas de embriones humanos, la
formacion de modelos de embriones humanos a partir de
células madre, o experimentos que conllevan el uso de
embriones humanos, serfa relevante anterior experiencia
con cultivos de embriones y derivacion de células madre
en sistemas animales, y competencia en el cultivo y el
mantenimiento de células madre embrionarias humanas.
Los investigadores que deriven lineas celulares obtenidas
de embriones deberian contar con un plan detallado y
documentado para la caracterizacion, el almacenamiento y la
distribucidn de las nuevas lineas.

c. Permisibilidad y justificacién éticas: Los objetivos de la
investigacion se deben evaluar en un marco ético para
garantizar que la investigacion transcurra de una manera
transparente y responsable. La propuesta del proyecto
deberia incluir un debate sobre los métodos alternativos
y ofrecer una base para realizar los experimentos en un
modelo humano en lugar de en un sistema animal para la
metodologia propuestay, si los estudios implican el uso
de embriones humanos previos a la implantacion, una

justificacion del nimero previsto que va a utilizarse.

Recomendacioén 2.1.3: El comité o el organismo que lleve a cabo
el proceso de supervision cientifica y ética especializada debe
(a) aconsejar a los investigadores sobre la categorizacién de la

investigacion (véase la recomendacidn 2.2), (b) determinar si

una propuesta de investigacion representa una investigacion
permitida o no permitida, (c) monitorizar y revisar periédicamente
la investigacion en marcha, y (d) supervisar la procedencia de las
lineas de células madre pluripotentes humanas utilizadas en las

investigaciones de categoria 2 (véase la seccién 2.2.2).

El comité o la entidad responsable deberia interpretar estas
directrices, definir las prdcticas de investigacion y monitorizar su
cumplimiento. Se anima a los investigadores a consultar con el
comité o la entidad correspondiente sobre cémo determinar si la

investigacidn estd exenta como categoria 1A (véase el apartado

2.21).

COMPOSICION DE LOS ORGANISMOS DE REVISION Y
SUPERVISION DE LA INVESTIGACION

Recomendacion 2.1.4: El proceso de supervision cientifica y ética
especializada deberia llevarse a cabo por parte de cientificos
cualificados, especialistas en ética, expertos en cuestiones

legales y normativas, y miembros de la comunidad que no estén
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directamente involucrados en la investigacion bajo consideracion.
El proceso de supervision debe incluir a participantes con los

puntos de vista siguientes:

a Cientificos y/o médicos con experiencia relevante,
incluyendo la representacion de cientificos que no estan
directamente involucrados en la investigacién en proceso
de supervision. La experiencia relevante incluye areas de
biologia de células madre, reproduccion asistida, biologia del
desarrollo y medicina clinica.

b.  Especialistas en ética con la capacidad de interpretar las
justificaciones éticas, y las implicaciones, de la investigacion
en proceso de supervision.

c. Personas familiarizadas con las politicas y los estatutos
locales correspondientes por los que se rige la investigacion.

d. Miembros de la comunidad, no vinculados contractualmente
a la institucion donde se realiza la investigacion, que sean
imparciales y estén razonablemente familiarizados con
las opiniones y las necesidades de los pacientes, y de las
comunidades de pacientes, que podrian beneficiarse de la
investigacién con células madre, y con los estdndares de la
comunidad.

e. Sedeberian incluir segun se requiera a otros miembros
con suficiente experiencia que no estén ya representados
en el organismo de supervision; por ejemplo, para cubrir la
investigacion relacionada con genética humana, fisiologia,

biologia molecular, etc.

Las politicas y los reglamentos de cada pais o jurisdiccion
determinaran si el proceso de supervision cientifica y ética
especializada se llevara a cabo por parte de organismos internos

o externos a nivel institucional o nacional. Los participantes en el
proceso de supervision cientifica y ética especializada deberian
seleccionarse segun su experiencia en un drea especifica relevante
(por ejemplo, cientifica, clinica, ética o politica de investigacion). Las
personas involucradas en el proceso de supervision deben estar

al corriente de los posibles conflictos de interés financieros y no
financieros que pueden comprometer la integridad de la revision.
Estos conflictos se deben comunicar, evaluar y minimizar, o eliminar

en la medida de lo posible.
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2.2 Categorias de revision de la investigacion

Recomendacion 2.2: Para asegurar que la investigacion con embriones humanos y células madre se lleve a cabo con la debida

consideracion, y garantizar practicas coherentes entre cientificos a nivel mundial, es necesario definir qué proyectos deben revisarse.

Para ello, el proceso de revisién y supervision deberia basarse en las tres categorias descritas en esta seccién.

CATEGORIA 1

CATEGORIA 2

CATEGORIA 3

1A
Exenta de revision a través de un proceso

de supervision especializada

- La mayoria de las investigaciones con
células madre pluripotentes in vitro

- La mayoria de las investigaciones con
organoides in vitro

« Transferencia de células madre humanas

a hospedadores animales posnatales

1B
De declaracion obligatoria, pero por lo
general no revisada mediante un proceso

de supervision especializada

« Modelos no integrados de embriones
basados en células madre

« Cultivo in vitro de embriones quiméricos
(células humanas en embriones no
humanos)

- Gametogénesis in vitro sin fertilizacion o

generacion de embriones

2
Revisada mediante un proceso de

supervision especializada

- Obtencion de embriones, o gametos
para la creacién de embriones, para la
investigacion in vitro

- Derivacidn de lineas celulares a partir de
embriones humanos

- Modificacion genética de embriones o
gametos

« Cultivo in vitro de embriones humanos
para investigacién hasta la formacion de
la linea primitiva o 14 dias después de la
fecundacidn, lo primero que ocurra

- Células humanas trasplantadas en
embriones no humanos gestados en
Uteros no humanos

» Modelos integrados embrionariosbasados
en células madre

- Transferencia de embriones humanos
a un Utero humano tras terapia de
reemplazo mitocondrial (MRT, del inglés

Mitochondrial Replacement Therapy)

3A
No estd permitida, y en la actualidad no es

segura

.- Edicion gendmica hereditaria

- - Transferencia de embriones con ADN
mitocondrial (mtADN) modificado (sin
incluir MRT) a un utero

« - Uso de gametos diferenciados
de células madre humanas para la

reproduccion

3B
No estd permitida, carece de una base
cientifica convincente o plantea serias

dudas éticas

« Gestacion de modelos de embriones
basados en células madre humanas

« Clonacién reproductiva de seres
humanos

« Cria de quimeras humanas-animales en
las que podria haber células germinales
humanas

« Transferencia de embriones quiméricos
humanos-animales a un ttero humano o
de simio

« Transferencia de embriones humanos,
independientemente del origen, a un

utero animal

Nota: Esta tabla se ha disefiado para describir de manera amplia los tipos de investigacion incluidos en cada categoria. Para obtener mas informacidn, véanse las secciones pertinentes.

Directrices de la ISSCR sobre la investigacion con células madre y su traslacion clinica
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2.2.1 Categoria 1

2.21A: Categoria 1A. Investigacion que se ha determinado exenta
de un proceso de supervision cientifica y ética especializada
después de la evaluacion pertinente por parte de las autoridades
y los comités para la investigacién de laboratorio existentes. La
investigacion de la categoria 1A incluye las actividades siguientes:

a. Investigacion con lineas de células madre pluripotentes
humanas limitada a cultivos celulares y que conlleva
practicas de investigacion rutinarias, como la diferenciacion
en tipos de células especificas de cada tejido.

b. Investigacién que implica la reprogramacion de células
somadticas humanas a la pluripotencia (por ejemplo, la
generacion de células madre pluripotentes inducidas).

c. Investigacion que implica el uso de células y tejidos fetales
humanos, solo si estas células o tejidos se han obtenido de
acuerdo con las recomendaciones de la seccién 2.3 incluida
mas adelante.

d. Investigacion sobre sistemas de cultivos de células madre
que modelan etapas especificas del desarrollo o estructuras
anatémicas especificas, mds que el desarrollo continuo
de un embridn o un feto intacto. Aqui se incluirian, aunque
sin restringirse soélo a estos casos, los modelos in vitro
de formacién del amnios, el desarrollo del tubo neural, el
desarrollo de células germinales primordiales, las estructuras
placentarias, los modelos 2D o 3D de acontecimientos de
gastrulacién o post gastrulacion, y los organoides derivados
de células madre que recapitulan la mayoria de los aspectos
de la funcién de los érganos, pero no los que entran en las
categorias siguientes.

e. Eltrasplante de células madre humanas, sus derivados u
otras células humanas en hospedadores animales posnatales

(véase la recomendacién 2.2.1.1).

INVESTIGACION CON ORGANOIDES

En la actualidad, no hay evidencia bioldgica que sugiera cualquier
motivo de preocupacion, como la consciencia o la percepcion

del dolor, con organoides correspondientes a tejidos del sistema
nervioso central (CNS, del inglés Central Nervous System) que
justificara una revisién mediante el proceso de supervisién
especializada. No obstante, los investigadores deben estar al
corriente de cualquier problema ético que pueda surgir en el futuro,
ya que los modelos de organoides son cada vez mds complejos a
través de la maduracion a largo plazo o a través del ensamblaje de

diversos organoides (Hyun et al., 2020).

2.2.1B: Categoria 1B. Investigacion declarada a la entidad o al
organismo responsables del proceso de supervision cientifica y ética
especializada, normalmente no sujeta a ninguna revision adicional

o continua, bajo el criterio de la entidad responsable del proceso de
supervision y sujeta a los reglamentos y las politicas aplicables en la
jurisdiccion. La investigacion de la categoria 1B incluye las siguientes
actividades:

a. Investigacién que conlleva la formacion in vitro de modelos
embrionarios basados en células madre humanas que no
representan el desarrollo integrado del embridn, incluidas
sus membranas extraembrionarias.

b. Investigacién con embriones quiméricos en los que las
células madre pluripotentes humanas se transfieren a
embriones de mamiferos no humanos que se cultivan in vitro
durante el tiempo minimo necesario para lograr el objetivo
cientifico sin gestacion.

c. Investigacién sobre gametogénesis in vitro a partir de
células humanas, incluidas las células madre pluripotentes
modificadas genéticamente, que no implica intentos de

fecundacion ni la generacién de embriones.

Se recomienda a los cientificos que quieran realizar investigaciones
de las categorias 1Ay 1B que consulten con los comités de revisién
institucional adecuados o con el comité o el organismo responsables
del proceso de revision cientifica y ética especializada (véase la_

recomendacién 2.1.3) para determinar la categorizacion de nuevas

propuestas de investigacion. Los comités con jurisdiccién sobre

la investigacion pertinente deberian supervisar la procedencia de
las células, los tejidos y las lineas de células madre pluripotentes
humanas derivadas para asegurar que dicha obtencion y derivacion
se considera aceptable de acuerdo con los principios indicados

en este documento (véanse las secciones 2.3y 2.4) y que cumple

rigurosos estdndares cientificos, legales y éticos.

La categoria 1B cubre la investigacion con embriones quiméricos

in vitro y la generacion de gametos in vitro que no conllevan la
intencion de generar un embrion o un feto humano. Se invita a

los investigadores a que, cuando sea posible, informen sobre los
experimentos in vitro existentes o planificados al comité responsable
del proceso de supervision cientifica y ética especializada para
identificar los casos que podrian justificar una revision completa en

el futuro.
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ESTUDIOS EN LOS QUE SE TRASPLANTAN CELULAS
MADRE HUMANAS O SUS DERIVADOS DIRECTOS EN EL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL DE ANIMALES
Recomendacion 2.2.1.1: La investigacion que conlleve la
transferencia de células madre humanas o sus derivados
neurales y/o gliales directos en el sistema nervioso central de
hospedadores animales posnatales debe ser revisada por los
comités institucionales supervisores deinvestigacion animal
complementados con un revisor expertoen células madre o
biologia del desarrollo. (ISSCR Guidelines, 2006; Academy of
Medical Sciences, 2011) (Directrices de la ISSCR, 2006; Academia
1 de Ciencias Médicas, 2011). Este tipo de supervisién deberia
sopesar los beneficios potenciales de la investigacion y utilizar los
datos de referencia disponibles de animales no humanos basados
en el conocimiento cientifico riguroso o en inferencias razonables;
también implica una aplicacién diligente de los principios de

bienestar de los animales.

Las instituciones deberian determinar si la investigacion que conlleve

el uso de células humanas con capacidad de integrarse en el sistema

nervioso de animales de laboratorio requiere adicionalmente de

un proceso de revision preexistente de investigacion animal con

cientificos y especialistas en ética que tengan experiencia relevante

especifica sobre este tema.

Para asistir en la revisidn y la supervision de la investigacion basada

en células madre humanas a animales no humanos, la ISSCR ha
proporcionado un informe recomendatorio que guia a los revisores

a través de una serie de consideraciones normalmente no cubiertas

por los comités de investigacion animal institucionales, pero que son

relevantes para la revisién (Hyun et al., 2021). Las experiencias en

el pasado con animales de laboratorio modificados genéticamente

han demostrado que se podrian garantizar precauciones razonables

si los cambios pueden producir nuevos defectos y déficits. Las
buenas practicas actuales dictan que la investigacion con animales

modificados debe implicar lo siguiente:

a. el establecimiento de datos de animales de referencia inicial;

b. larecopilaciéon continua durante la investigacion de datos
relativos a cualquier desviacion de los valores normales en
animales tipicos de una especie;

c. larealizacién de pequefios estudios piloto para determinar
cualquier cambio en el bienestar de los animales

modificados; y

d. la monitorizacién continua y la presentacién de informes a los

comités de supervision de investigacion animal autorizados
para decidir la necesidad de cambios en tiempo real en
los protocolos y, si fuera necesario, la retirada de sujetos

animales.

Directrices de la ISSCR sobre la investigacion con células madre y su traslacion clinica

La investigacion que pueda tener como resultado la presencia de
gametos humanos y de sus precursores en las génadas de animales
de laboratorio no presenta ninguna reserva ética significativa per se,
siempre que no se permita que los animales se reproduzcan (véase

la categoria 3 més adelante).

Los revisores y los investigadores deberifan seguir los estdndares
éticos propuestos presentados en el informe de 2020 y en el anexo
1y, ala vez, aplicar un criterio adecuado en situaciones individuales.
Por lo general, la investigacion con animales también deberia
cumplir los principios de las 3 R (véase www.nc3rs.org.uk) y seguir las
«directrices ARRIVE» (Percie du Sert et al., 2020).
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2.2.2 Categoria 2

2.2.2 Categoria 2. Formas de investigacién con embriones,
determinadas quimeras y modelos embrionarios basados en células
madre que son permisibles sdlo después de que se reviseny se
aprueben a través de un proceso de revision cientifica y ética
especializada. Seria necesario coordinar una revision exhaustiva
con otra supervision relevante, como la que realizan los comités

de revision de sujetos humanos que participan en investigaciones
cientificas, los organismos de supervision en clinicas de fertilizacion
in vitro (IVF) y los procesos de revision de investigacion animal; y la
investigacion deberia cumplir con la legislacion y las politicas locales.
Todas las investigaciones de estas caracteristicas deberian tener
una base cientifica convincente y requerir el uso de estos materiales
en lugar de utilizar modelos alternativos. En la investigacion se
deberia usar el nimero minimo de embriones necesario para lograr
el objetivo cientifico. Las formas de investigacion que requieren

la revisién exhaustiva por un proceso de revision especializada,
engloban las actividades siguientes:

a. Obtencidny uso de embriones humanos de un proceso de
IVF para la investigacion in vitro.

b.  Obtencién de gametos humanos para generar embriones in
vitro para la investigacion.

c. Lainvestigacion que genera gametos humanos in vitro
a partir de cualquier tipo de célula progenitora, cuando
esto conlleva la realizacion de ensayos de fecundacion
que producen cigotos y embriones humanos. Los gametos
pueden derivarse de células madre pluripotentes humanas,
de oogonias o de células madre espermatogoniales que
se han mantenido in vitro, y que pueden estar modificados
genéticamente o no. Los embriones humanos obtenidos
de este tipo de gametos solo se deben estudiar in vitro o
utilizarse para derivar lineas de células madre, como las
células madre embrionarias.

d. Investigacion que implica la modificacion genética de
embriones o gametos humanos utilizados para crear
embriones in vitro.

e. Derivacion de nuevas lineas celulares a partir de embriones
humanos (sin limitarse a las lineas celulares pluripotentes).

f. Investigacion que conlleva el cultivo in vitro de embriones
humanos en el que estos se mantienen en el cultivo hasta
la formacidn de la linea primitiva o 14 dias después de la
fecundacion, lo que ocurra primero.

g. Generacion de modelos embrionarios basados en células
madre que representan el desarrollo integrado del embridn,
incluidas sus membranas extraembrionarias. Estos modelos

embrionarios integrados basados en células madre deberian

mantenerse en cultivo durante el tiempo minimo necesario
para lograr el objetivo cientifico.
h. Investigacién dirigida a generar células totipotentes humanas
capaces de sostener el desarrollo embrionario in vitro.
i.Investigacion con quimeras en la que las células madre
pluripotentes humanas o sus derivados con amplio potencial se
introducen en a) un embrién o un feto no humano in utero o; b) un
embriéon no humano in vitro, que a continuacion se transfiere a un
utero no humano. Estos experimentos, si estan cientificamente
justificados para el uso de primates no humanos por encima
de cualquier otra especie de laboratorio, no deben incluir a
hospedadores de especies de simios mayores y menores (es
decir, chimpancés, gorilas, orangutanes, bonobos, gibones
y siamangs), ya que estd prohibido utilizar a simios para la
investigacién invasiva en la mayor parte del mundo.
j.Transferencia de embriones humanos a un ttero humano tras

realizar reemplazo mitocondrial.

CULTIVO DE EMBRIONES HUMANOS DESPUES DE LA
FORMACION DE LA LINEA PRIMITIVA O DE 14 DIAS

En la actualidad, no es técnicamente factible cultivar embriones
humanos después de la formacion de la linea primitiva o de 14

dias tras la fecundacion. No obstante, los sistemas de cultivo
evolucionan, de manera que serd una posibilidad en un futuro
cercano. Comprender la formacion de la linea primitiva, el desarrollo
inicial de las capas germinales tempranas y la formacion de las
células germinales primordiales en humanos es fundamental

para mejorar nuestro entendimiento y las intervenciones para la
infertilidad, fecundacién in vitro, pérdida del embarazo y trastornos
del desarrollo que se producen u originan poco después de

la implantacion. La investigacion con embriones también es
fundamental para validar los modelos embrionarios integrados
basados en células madre, que en el futuro pueden convertirse en
una alternativa mas prdctica para comprender algunos aspectos del

desarrollo humano temprano.

Recomendacion 2.2.2.1: Teniendo en cuenta los avances en el
cultivo de embriones humanos y el potencial de este tipo de
investigacion para proporcionar conocimientos beneficiosos que
promuevan la salud y el bienestar de las personas, la ISSCR hace
una llamada a las academias nacionales de ciencia, las sociedades
académicas, los financiadores y los organismos reguladores

para que establezcan un debate publico sobre la importancia
cientifica de permitir este tipo de investigacién, asi como sobre

las cuestiones sociales y éticas que se derivan. En caso de que

se obtenga un amplio apoyo publico en una jurisdiccidn, y si las

politicas y los reglamentos locales lo permiten, un proceso de
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supervision cientifica y ética especializada podria sopesar si los
objetivos cientificos necesitan y justifican un tiempo de cultivo
superior a 14 dias, asegurando que solo se utilice un nimero

minimo de embriones para lograr los objetivos de investigacion.

INVESTIGACION CON EMBRIONES QUIMERICOS
HUMANOS-ANIMALES

Recomendacion 2.2.2.2: La investigaciéon con embriones
quimeéricos e in Utero descrita en la «Categoria 2, i» (véase

mads atras) se deberia llevar a cabo durante el tiempo minimo
necesario para lograr el objetivo cientifico. Esta investigacion debe
desarrollarse de manera gradual, deteniéndose en momentos

bien definidos para evaluar el grado y el alcance del quimerismo
durante el desarrollo antes de proceder a la gestacién completa,
en caso de que la gestacion completa sea uno de los objetivos
bien justificados de la investigacion. Para evitar un quimerismo
impredecible y ampliamente extendido, los investigadores
deberian esforzarse en utilizar estrategias de quimerismo dirigidas
para limitar el quimerismo a un sistema de érganos particular o

region del animal quimérico gestante.

Técnicas como la complementacion de blastocistos, en la que un tipo
de célula o un érgano especificos se elimina de manera efectiva a
medida que se desarrolla el embrién del hospedador, pueden causar
que los derivados de las células madre pluripotentes derivadas

del donante reemplacen por completo a un tipo de célula o un
organo especificos. Es posible que este quimerismo dirigido, por

si mismo, no evite las contribuciones en cualquier otra parte de la
quimeray que, por tanto, sea necesario un planteamiento gradual.
Sin embargo, si las células del hospedador tienen ventaja sobre las
células del donante, como una tasa, aunque sea ligeramente, mas
répida de replicacion celular, las células del donante estardn en
desventaja y se seleccionardn menos, por lo que su contribucion

fuera del érgano de eleccidn sera escasa o nula.

Como principio general, las especies de primates no humanos

sdlo se deberian utilizar cuando todas las demds especies, mas
distantes en la evolucién de los humanos, sean inadecuadas para
el tema de investigacion cientificamente bien justificado con el

que se esté trabajando. Algunos de los objetivos de investigacion
apropiados son conocer el desarrollo humano, entender las
barreras entre especies para el quimerismo, y tratar enfermedades.
Cualquier investigacion con primates no humanos debe utilizar
especies de laboratorio habituales que se emplean ampliamente
en la investigacidn biomédica (lo que excluye a los simios). Personal

veterinario capacitado y especializado en el cuidado de primates

no humanos debe implicarse estrechamente en la revision y la
supervisiéon de los estudios que conllevan la transferencia de células
madre humanas y sus derivados a hospedadores primates no

humanos.

TECNICAS DE REEMPLAZO MITOCONDRIAL
Recomendacion 2.2.2.3: Se deberia realizar investigacion
adicional para refinar y evaluar la seguridad y la eficacia de las
técnicas de reemplazo mitocondrial (MRT, del inglés mitochondrial
replacement therapy), incluyendo minimizar a) el riesgo de
excedente mitocondrial; y b) las alteraciones en la interaccién
entre los genomas mitocondriales y nucleares. Ademas, es
necesario llevar a cabo investigacion adicional sobre las técnicas
de transferencia del cuerpo polar y sobre el uso de la mitofagia o
de la edicion gendémica para reducir o eliminar el ADN mitocondrial
patoldgico. Este tipo de investigacion deberia estar sujeta a
revision mediante un proceso de supervision especializada como la
investigacion de Categoria 2 (seccién 2.2.2).

Las MRT se estan desarrollando para evitar la transmision de
enfermedades graves basadas en el ADN mitocondrial en embarazos
de riesgo (véase la seccidn 3.4.8). Por lo general, las MRT conllevan
la transferencia del ADN nuclear del ovocito de la futura madre o
del ovocito fertilizado (etapa pronuclear) al ovocito de un donante
mitocondrial del que se ha eliminado el ADN nuclear (transferencia
del huso materno [MST, por sus siglas en inglés, maternal spindle
transfer] o transferencia pronuclear [PNT, por sus siglas en inglés,
pronuclear transfer], respectivamente). La donante mitocondrial se
selecciona sin mutaciones patoldgicas conocidas. Las aportaciones
de médicos y cientificos con experiencia relevante en biologia
mitocondrial y embrionaria deberian mejorar el proceso de revision
para evaluar los protocolos clinicos que conllevan la transferencia

uterina de embriones humanos con fines de reproduccién humana.

2.2.3 Categoria 3

2.2.3A: Categoria 3A. Actividades de investigacién no permitidas
en la actualidad. Por ahora no se deben llevar a cabo la investigacion
de esta categoria ya que las propuestas no son seguras o plantean
cuestiones éticas no resueltas. Es posible que haya motivos validos
para realizar la investigacion en el futuro, pero no se debe proceder
hasta que se resuelvan las cuestiones éticas y de seguridad. Este
tipo de investigacion incluye:
a. Investigacién en la que se transfieren a un dtero humano
o se gestan embriones humanos cuyo genoma nuclear ha
sido modificado. Los embriones humanos con el genoma

modificado incluyen embriones humanos con el ADN nuclear
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manipulado y embriones generados a partir de un gameto
humano en el que se ha modificado el ADN nuclear, cuando
estas modificaciones se podrian heredar a través de la linea
germinal. Si bien hay motivos vélidos para llevar a cabo esta
linea de investigacion, que podria incluir situaciones en las
que corregir una variante genética deletérea es la Unica
manera de que unos futuros padres puedan tener un hijo
con su material genético (National Academy of Medicine
[Academia Nacional de Medicina de Estados Unidos],
National Academy of Sciences [Academia Nacional de
Ciencias de Estados Unidos] y Royal Society [Real Sociedad
de Londres para el Avance de la Ciencia Natural], 2020), la
realizacion de este tipo de investigacion dependera de las
politicas, las normativas y la supervision adecuadas.

b. Investigacién en la que se transfieren a un Utero humano o
se gestan embriones humanos cuyo genoma mitocondrial
ha sido modificado, ya que los conocimientos actuales sobre
estas intervenciones no son adecuados para garantizar su
seguridad.

c. Eluso de gametos humanos diferenciados a partir de células
madre humanas con fines de fecundacion y reproduccion
humana. Si se resuelven las cuestiones de seguridad,
politicas y normativas, este enfoque seria deseable, por
ejemplo, en casos en los que el tratamiento del cédncer
en la infancia ha causado infertilidad, o como ruta para la
edicion gendmica hereditaria, tal y como se ha indicado

anteriormente en (a).

2.2.3B Categoria 3B. Actividades de investigacion prohibidas. No
se debe llevar a cabo la investigacién de esta categoria debido al
amplio consenso internacional de que estos experimentos carecen
de una base cientifica convincente o se consideran de manera
generalizada que no son éticos. Este tipo de investigacion incluye:

a. Transferencia de modelos embrionarios basados en células

madre humanas al utero de un hospedador humano o animal.

b. Investigacidn en la que se implantan embriones humanos
obtenidos por reprogramacion de los nticleos en un uUtero
humano o animal (a lo que a menudo se hace referencia
como clonacién reproductiva humana).

c. Investigacion en la que se cruzan quimeras animales que
incorporan células humanas con el potencial de formar
gametos humanos.

d. Transferencia de embriones quiméricos que combinan
células animales y humanas (tanto si predomina un tipo
u otro) al Utero de un ser humano o de un simio mayor o
menor (es decir, chimpancés, gorilas, orangutanes, bonobos,

gibones y siamangs).

e. Transferencia de embriones humanos, independientemente

de su origen, a un utero animal.

NUEVAS CATEGORIAS DE INVESTIGACION CON
EMBRIONES QUE EXIGEN UNA REVISION DETALLADA:
EDICION GENOMICA HEREDITARIA

Recomendacion 2.2.3.1: Hasta que esta cuestion no esté mas
clara desde la perspectiva cientifica, en relacién a la manera de
generar las modificaciones genéticas planeadas, de obtener
evidencias adicionales sobre seguridad, y de promover un
debate y un consenso mas amplios sobre aspectos éticos de la
investigacion (es decir, si se deberia realizar y, en caso afirmativo,
en qué circunstancias), cualquier intento de modificar el genoma
mitocondrial o nuclear de embriones humanos con fines de
reproducciéon humana es prematuro y no debe permitirse en este

momento (véase la seccién 2.2.3A, Categoria 3A, a).

La investigacion preclinica que implique la modificacion de los
genomas nucleares de gametos, cigotos y embriones humanos
podria permitirse bajo un riguroso proceso de supervision
especializada (Categoria 2). Este tipo de investigacion promete
mejorar los conocimientos fundamentales y es crucial para
documentar las deliberaciones sobre la seguridad y el uso
potenciales de la edicién gendmica del ADN mitocondrial o nuclear
en estrategias dirigidas a prevenir la transmision de trastornos

genéticos graves.

En la actualidad, los cientificos todavia no conocen adecuadamente
la fidelidad y la precision de las técnicas de edicion genémica de
embriones humanos, ni tienen una completa apreciacion de la
seguridad, los aspectos éticos y los posibles riesgos y beneficios

a largo plazo para las personas nacidas mediante un proceso de
estas caracteristicas. Esto se describe con mas detalle en el informe
reciente, Heritable Human Genome Editing [Edicién Gendmica
Humana Hereditaria], de la Comision Internacional sobre el Uso
Clinico de la Edicién Genémica Humana (National Academy of
Medicine [Academia Nacional de Medicina de Estados Unidos],
National Academy of Sciences [Academia Nacional de Ciencias de
Estados Unidos] y Royal Society [Real Sociedad de Londres para

el Avance de la Ciencia Natural], 2020), en el que se sugiere una
traslacion responsable en ciertas circunstancias, si bien no se puede
cumplir en la actualidad. Cabe destacar que este informe se centrd
en desarrollar una traslacional responsable; no incluia una revisién
general de los aspectos sociales y éticos, ya que no formaban parte
del alcance del informe. Estas cuestiones se han tenido en cuenta
en otros dmbitos (por ejemplo, por parte del Consejo de Bioética de

Nuffield). El préximo informe a publicar del Comité Asesor de la OMS
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sobre Desarrollo de Estdndares Internacionales para la Gobernanza
y la Supervisién de la Edicion Gendmica Humana tendra en cuenta
el panorama social y los principios éticos, pero se centrard en los

mecanismos de gobernanza.

Es necesario realizar una investigacion bdsica y preclinica para
minimizar los posibles perjuicios que resultan de las modificaciones
intencionadas e involuntarias, que podrian transmitirse a las
generaciones futuras, asi como los efectos directos o indirectos del
proceso de edicidn que podrian afectar a la viabilidad o al potencial

de desarrollo del embridén.

2.3 Obtencion y consentimiento informado
de materiales bioldgicos humanos

La obtencion de gametos, embriones, tejidos fetales y células somaticas
de origen humano es fundamental para la realizacion de investigaciones
con células madre y embriones humanos. Los materiales biolégicos
humanos se deben obtener de acuerdo con los principios generalmente
aceptados de ética de la investigacion, asi como con la legislacion y las

politicas de la jurisdiccion correspondiente.

2.3.1 Proceso de revision para la obtencion de células
y tejidos humanos

Recomendacién 2.3.1: El proceso de revisién para la obtencién de
células y tejidos humanos debe basarse en el origen del material
y en su uso previsto, tal y como se describe en los tres niveles

siguientes.

Nivel 1. Lineas celulares depositadas e histdricas. La obtencion

de lineas celulares de repositorios o bancos esta permitida si

los materiales se han depositado y distribuido de acuerdo con

el consentimiento original para el uso de las células y los tejidos
humanos donados, y con estas directrices (véase la seccion 2.4
Derivacion, Alimacenamiento y Distribucion de Lineas de Células
Madre Humanas) y los estdndares vigentes en el momento
(Sugarman et al., 2008). De cara a este fin, los repositorios o bancos
deberian requerir certificacidn de los depositantes que confirme la
procedencia ética de estas células, incluidos el consentimiento y las
aprobaciones éticas. El uso en investigacion con células madre de
lineas celulares histdricas a partir de muestras patoldgicas, como
Hela, estd permitido si, por lo demds, cumple estas directrices.

De manera parecida, esta permisible el uso de lineas de células

madre obtenidas a partir de proveedores, siempre que el proveedor
haya generado y distribuido las lineas de células madre conforme

al consentimiento del donante original y a los estdndares éticos

y normativos contempordneos. No se deberian obtener lineas

celulares de nivel 1 con fines reproductivos.

Nivel 2. Células y tejidos somaticos humanos en fresco. La obtencién
de células y tejidos somaticos humanos en fresco con fines de
investigacion con células madre deberia someterse a la revisién por los
comités de revision de investigacion existentes y contar con el apoyo
de expertos especificos en células madre, de acuerdo con los principios
generalmente aceptados de ética de la investigacion, la legislacién y
los reglamentos de la jurisdiccidn correspondiente y estas directrices

(véanse las secciones 2.3.2y 2.3.3).

Nivel 3. Gametos y embriones. La obtencion de gametos y embriones
humanos destinados a utilizarse en la investigacion con embriones
humanos y células madre se debe revisar a través del proceso

de supervision especializada y de los comités de revision de la
investigacion existentes, de acuerdo con los principios generalmente
aceptados de ética de la investigacion, la legislacion y los reglamentos
de la jurisdiccion correspondiente y estas directrices (véanse las

secciones 2.3.2y 2.3.3).

La revision realizada a través de un proceso de supervision
especializada (nivel 3) o del comité de revision de la investigacion
existente respaldado por expertos especificos en células madre debe
garantizar que no se explote a las poblaciones vulnerables debido a su
estado dependiente o capacidad comprometida de proporcionar un
consentimiento voluntario, y que no se producen incentivos indebidos u

otras influencias inapropiadas para obtener células y tejidos humanos.

2.3.2 Consentimiento informado para la donacién de
células y tejidos humanos

Recomendacion 2.3.2.1: Los embriones, el tejido fetal, y otras
células y tejidos soélo se deberian utilizar en investigacion si se ha
obtenido un consentimiento informado voluntario de los donantes
antes del inicio de la investigacion. El proceso de consentimiento
informado deberia ser sélido y documentar la posibilidad de las
aplicaciones terapéuticas y comerciales, asi como los posibles
usos de investigacién, como la creacion de hESC, células madre
pluripotentes inducidas iPSCs (del inglés, induced pluripotent stem
cells), otras lineas celulares inmortalizadas, embriones y gametos.
En el caso del tejido fetal, el consentimiento de la mujer que dona
el tejido es suficiente. En el caso de los embriones creados a partir

de gametos de donantes, el consentimiento se debe obtener de
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los donantes de los gametos y de las partes con autorizacion para

donar el embrién.

La mayoria de los pacientes y de los sujetos que participan en una
investigacion pueden donar células o tejidos con un consentimiento
amplio para diversos usos futuros; no obstante, el consentimiento
amplio no aplica al uso de células y tejidos donados con fines
reproductivos. El consentimiento se puede obtener en el momento de
obtener el tejido o mediante un nuevo contacto para proporcionar un
consentimiento adicional para utilizar las células y los tejidos donados

con fines reproductivos.

En el caso de que las células y los tejidos humanos se obtengan de un
menor de edad o de un adulto sin capacidad para tomar decisiones
relativas al consentimiento informado, el consentimiento lo debe
proporcionar un progenitor, un tutor legal u otra persona legalmente
autorizada. Siempre que sea factible, también se recomienda
encarecidamente obtener el asentimiento del menor de edad o del

adulto incapacitado para tomar decisiones.

Mediante la investigacion empirica se ha demostrado que el
consentimiento informado es mas efectivo como un proceso dindmico,
interactivo y cambiante en oposicion a un proceso de informacion unico
y estdtico (Flory and Emanuel, 2004). El documento del consentimiento
informado por si solo no puede nunca sustituir a un didlogo coherente
entre la persona que obtiene el consentimiento y los donantes de
células y tejidos humanos. El proceso de consentimiento informado se
puede mejorar de las maneras siguientes:

a. Siempre que sea posible, la persona que dirige el didlogo
para el consentimiento informado no deberia tener ningun
interés particular en el protocolo de investigacion. Si los
miembros del equipo de investigacion participan en el
proceso de consentimiento informado, se debe informar
de su roly de cualquier otro posible conflicto de intereses,

y tener cuidado para asegurar que la informacion se

proporcione de una manera transparente, precisa e imparcial.

b. La persona que dirige el proceso de consentimiento
informado deberia proporcionar suficientes oportunidades a
los donantes de células y tejidos para que hagan preguntas y
hablen de su participacién en el protocolo de investigacion.

c. Bajo solicitud, se deberian ofrecer servicios de
asesoramiento a cualquier posible donante de células y
tejidos humanos antes de obtenerlos.

d. Los procesosy los documentos de consentimiento se
deberfan revisar a la luz de nuevas investigaciones con
relacion al consentimiento informado para todos los tipos

de obtencién de materiales biolégicos humanos y, cuando

proceda, para los estudios continuos de los riesgos a largo

plazo asociados con la obtencidn de ovocitos.

SEPARAR EL CONSENTIMIENTO PARA INVESTIGACION
DEL DE TRATAMIENTO

Recomendacién 2.3.2.2: El consentimiento informado para el uso
en investigacion debe ser distinto del consentimiento informado

para el tratamiento clinico.

Las decisiones relativas a la provision de gametos o a la creacion

de embriones para tratamientos de fertilidad deberian ser una

opcidén voluntaria libre de influencias indebidas por investigadores
que propongan utilizar estas células en investigacién. Durante el
transcurso del tratamiento clinico, los investigadores no pueden
solicitar que los miembros del equipo del tratamiento de fertilidad
generen mas embriones o recojan mas ovocitos que los necesarios
para el tratamiento de fertilidad 6ptimo del paciente. Siempre que sea
posible, el médico encargado de tratar la infertilidad no deberia ser el
investigador que propone realizar la investigacion sobre los materiales

obtenidos.

De acuerdo con las directrices de investigacidn con tejidos fetales
dictadas por la Network of European CNS Transplantation and
Restoration (NECTAR o Red Europea de Trasplante y Rehabilitacion
del Sistema Nervioso Central (SNC)) y con los reglamentos de EE.

UU., la decision de una mujer de terminar un embarazo no se debe
ver influenciada por el posible uso en investigacion de los tejidos de
su feto (Boer, 1994; OHRP, 1993). El consentimiento informado para

la obtencidn y la investigacion con tejido fetal se deberia obtener

de la mujer solo después de su decision de terminar legalmente su
embarazo, pero antes del procedimiento de aborto, o después de un
aborto espontdneo. Los procedimientos médicos no deben aumentar el
riesgo para la paciente solo para facilitar el uso en investigacion de los
tejidos fetales donados. Los médicos que obtienen el consentimiento
informado y las clinicas en las que se solicita el consentimiento
informado no pueden beneficiarse de la obtencion de tejidos fetales

para investigacion.

REVISION DE LA OBTENCION DE CELULAS Y TEJIDOS
PARA LA INVESTIGACION CON EMBRIONES Y
CELULAS MADRE

Recomendacioén 2.3.2.3: La revision de los protocolos de obtencién
debe garantizar que los donantes de células y tejidos reciben

la informacién adecuada sobre los aspectos especificos de su

participacion voluntaria en la investigacion.
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Los investigadores deberian tener cuidado al solicitar y obtener el
consentimiento informado de futuros donantes. En el proceso de
consentimiento informado se deberian tener en cuenta las barreras
lingliisticas, el nivel educativo y de comprensién lectora de las personas
que participan en la investigacion, y cualquier otro impedimento a

una buena comunicacion. La investigacion empirica ha demostrado

que la comprensidn durante el proceso de consentimiento informado
mejora al interactuar con métodos interactivos (Flory and Emanuel,
2004). Para facilitar la adopcion de estandares adecuados y uniformes
de consentimiento informado para la obtencion de células y tejidos

para investigacion, la ISSCR proporciona documentos modelo que se
pueden descargar y personalizar para protocolos especificos (Anexo 2).
Estos documentos de muestra se deberdn personalizar para utilizarse
en estudios de investigacion especificos, de acuerdo con la legislacion y

las politicas locales.

Si se van a derivar células madre pluripotentes a partir de las células

o tejidos obtenidos, el documento de consentimiento informado y la
informacion a proporcionar deberian cubrir los aspectos clave de la
investigacion con células madre humanas, incluido, entre otros, que se
pueda establecer una linea de células madre inmortalizada que coincide
genéticamente de forma completa o parcial con el donante de células

o tejidos, y que la linea de células madre se pueda compartir con otros
investigadores ajenos a la institucion y la jurisdiccién correspondiente
con otros fines de investigacion que tal vez no se puedan prever por
completo en ese momento. Para disponer de una lista de los puntos a

tratar en el consentimiento informado, véase el anexo 3.

HALLAZGOS INESPERADOS

Recomendacién 2.3.2.4: Los investigadores deberian desarrollar
una politica en la que se establezca si los hallazgos inesperados

se pondrdn en conocimiento de los donantes de células y tejidos,

y de qué manera. Esta politica se debe explicar durante el proceso
de consentimiento informado. Los donantes de células y tejidos
deberian poder elegir si quieren recibir informacion sobre los
hallazgos inesperados, en caso de que se produzca alguno. En
algunas jurisdicciones, es posible que la legislacion requiera que se

informe de los hallazgos relevantes para la salud publica.

Durante el transcurso de la investigacion con lineas de células madre
humanas, en particular con lineas derivadas de células sométicas,
puede que los investigadores descubran informacion que pueda ser
importante para los donantes de células y tejidos, como las mutaciones
BRCAI1/2. Debido a que los efectos perjudiciales y los beneficios

netos de revelar hallazgos inesperados a los donantes de células y
tejidos no estdn suficientemente claros hoy en dia, es posible que

un solo planteamiento para gestionar los hallazgos inesperados no

sea adecuado para todos los estudios y todas las jurisdicciones. Si

los estudios incluyen un plan para divulgar hallazgos inesperados a
participantes en la investigacion, los investigadores deben ofrecer un
mecanismo practico y bien dotado de recursos para su retorno en el
que intervengan los médicos de los donantes y, cuando sea posible, la

verificacion de cualquier hallazgo inesperado encontrado.

Para una muestra determinada, los investigadores colaboradores
deberian acogerse a politicas sobre hallazgos inesperados que los
investigadores principales (u otros que obtengan células y tejidos) hayan
desarrollado y se hayan explicado a los donantes durante el proceso de

consentimiento informado.

Si es necesario establecer un nuevo contacto con un sujeto de
investigacion, las instrucciones sobre cémo informar de los hallazgos
inesperados (informes para el proveedor, el investigador, la institucion,
el médico, etc.) se deberian especificar en el acuerdo de transferencia
de material. Un nuevo contacto con el participante se debe gestionar en
los centros de investigacion principal. No obstante, los investigadores
colaboradores deberian conocer las politicas sobre hallazgos

inesperados de cualquiera de estas partes responsables.

La implementacion exitosa de una politica sobre hallazgos inesperados
depende fundamentalmente de la trazabilidad en la distribucién de

las lineas celulares. Por lo tanto, todos los proveedores y destinatarios
deberian asegurarse de que las lineas celulares se utilicen
estrictamente de conformidad con los acuerdos de transferencia de
material y los reglamentos que rigen el proceso de consentimiento

informado.

CONSENTIMIENTO PARA CELULAS Y TEJIDOS
ANONIMIZADOS

Recomendacién 2.3.2.5: Se anima a los investigadores a
informar, durante el proceso de consentimiento informado
para la donacion, sobre la posibilidad de identificar y relacionar
con los correspondientes donantes y sus familiares células y
tejidos anonimizados, mediante la informacion generada por la

secuenciacién gendémica.

A menudo, la informacion personal identificable de las células 'y

los tejidos donados para investigacion se elimina para proteger la
privacidad de los donantes. Debido a los avances en la secuenciacién
gendmica, los investigadores podrian relacionar muestras de células
y tejidos anonimizados con los correspondientes donantes o sus
familiares. Se anima a los investigadores a requerir confidencialidad
cuando compartan datos gendmicos que puedan permitir relacionar a

los donantes y a sus familiares con células y tejidos anonimizados.
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2.3.3 Pagos a donantes de células y tejidos para

investigacion

Recomendacion 2.3.3.1: Los comités de supervision de la
investigacion deben autorizar todas las propuestas para
reembolsar los gastos extras a los donantes de embriones,

esperma o células somaticas.

Las personas que decidan proporcionar células y tejidos
previamente almacenados para investigacién no deberian recibir
ningun reembolso por los costes de almacenamiento anteriores a la
decisién de participar en la investigacion. Para la provisién de células
somaticas o esperma en fresco para investigacién, el reembolso

de los gastos extras que tengan los donantes se puede determinar
durante el proceso de revision. Para la provision de embriones o
tejido fetal para investigacion, no se puede ofrecer a los donantes
ningun pago ni ninguna compensacion de ningun tipo mas alld del

reembolso de los gastos extras.

Recomendacién 2.3.3.2: Para la provision de ovocitos para
investigacion, obtenidos al margen del transcurso de un
tratamiento clinico, la compensacién por las cargas no econémicas

no deberia constituir un incentivo indebido.

Debido a que las mujeres tienen unas cargas particulares durante la
obtencion de sus gametos, sus esfuerzos se deberian agradecer de
una manera justa y adecuada. Al mismo tiempo, es necesario actuar

con precaucién para evitar una posible explotacion.

En las jurisdicciones en las que la provision de ovocitos para
investigacion esta legalmente permitida, el comité de revision

de investigacion en humanos y los responsables de realizar una
supervisién de investigacion especializada, deben evaluar la
seguridad y la eleccidon voluntaria e informada de las mujeres que
proporcionan ovocitos para investigacion, de acuerdo con los
estandares siguientes:

a. Se deberd monitorizar las prdcticas de reclutamiento de
donantes de ovocitos para asegurar que las mujeres toman
la decision de donar sus ovocitos sin ningin incentivo ni
explotacién indebida.

b. En jurisdicciones donde se permite que los participantes en
investigacion reciban una compensacion por las cargas no
econdémicas que hayan sufrido, se debe revisar el importe del
reconocimiento econdmico por su tiempo, el esfuerzo y las
molestias para asegurar que esta compensacion no constituye
un incentivo indebido.

c. En caso de estar permitido por la legislacién local y los comités

de revisidn de investigacion en humanos, la compensacion
por el tiempo, el esfuerzo y las molestias de las donantes de
ovocitos deberia ser consistente con el nivel de compensacion
por otros tipos de participaciones en investigacién que
conlleven procedimientos médicos similarmente invasivos

y onerosos. El nivel de compensacidn deberd servir para
reconocer las cargas no econémicas de las donantes de
ovocitos resultado de su participacion en la investigacion, asi
como sus molestias fisicas y esfuerzo.

d. En ningin momento se deberd ofrecer pagos u otras
recompensas de cualquier tipo por el nimero o la calidad de los
ovocitos que se vayan a proporcionar para investigacion.

e. El proceso de obtencién de ovocitos debe ser realizado
Unicamente por médicos cualificados y con experiencia, y se
debe monitorizar y ajustar la dosis para reducir el riesgo de
sindrome de hiperestimulacion ovdrica.

f. Debido a los posibles efectos a largo plazo de la induccién de la
ovulacién, las mujeres deberian someterse a un nimero limitado
de ciclos de estimulacién ovarica inducida mediante hormonas
a lo largo de su vida independientemente de si la induccion
se ha practicado con fines de investigacion o reproduccion
asistida. Los limites se deberian determinar mediante un
proceso razonado de revisién y supervisién de la investigacion,
documentado en base a la informacion cientifica més reciente
disponible sobre los riesgos para la salud.

g. Una clinica de fertilidad u otro tercer responsable de obtener
el consentimiento o las células o tejidos no deberia recibir
pago alguno por el material obtenido. Deberia ser elegible para
reembolsos basados en costes especificamente definidos, y
pagos por sus servicios profesionales. Las clinicas de fertilidad
no deberian beneficiarse por proporcionar tejidos para

investigacion.

Para ayudar a guiar a los comités de revision a través de

las consideraciones éticas de la obtencion de ovocitos y el
reconocimiento econdmico del esfuerzo de las donantes que los
proporcionan, el Comité de Politica Etica y Publica de la ISSCR ha
desarrollado un informe con recomendaciones y sus deliberaciones

sobre estas cuestiones (Haimes et al., 2013).
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2.4 Derivacion, almacenamiento y
distribucion de lineas de células madre
humanas

Recomendacion 2.4.1: Las propuestas de derivacion de nuevas
lineas de hESCs deberian estar justificadas cientificamente y

se deberian realizar por parte de cientificos con la experiencia
adecuada. Se deberia incorporar un resumen claro y detallado del
almacenamiento de lineas nuevas a las propuestas de derivacién.
Siempre que sea viable, se recomienda encarecidamente la
distribucion de lineas nuevas de hESCs entre la comunidad

investigadora tras la derivacion y la primera publicacion.

De acuerdo con las politicas de muchos organismos financiadores y
revistas cientificas, los investigadores deberian depositar las lineas
en repositorios centralizados en los que las lineas se mantendran
para su distribucion libre tras su publicacién. Los investigadores

que lleven a cabo la derivacién deberian tener un plan detallado y
documentado para la caracterizacion, almacenamiento y distribucién
de lineas nuevas. Los investigadores que lleven a cabo la derivacion
deberian proponer un plan para proteger la privacidad de los
donantes e informarlos de que, debido al modelo de investigacion
actual marcado por el uso intensivo de datos, puede que sea dificil o

imposible garantizar una completa proteccidn de la privacidad.

A pesar de que no es necesario un proceso de supervision
especializada para derivar lineas de células madre no embrionarias,
los principios generales y los objetivos ideales del almacenamiento
y la distribucién aplican ampliamente a todas las clases de lineas de
células madre con valor cientifico. Se entiende que es posible que
las lineas celulares (por ejemplo, las células madre pluripotentes,
células madre neurales, células madre hematopoyéticas) generadas
con fines comerciales no estén disponibles para su distribucién
general. Ademads, es posible que las lineas celulares generadas para
aplicaciones autélogas no sean aptas o no estén disponibles para su

distribucién general.

REPOSITORIOS Y REGISTROS DE LINEAS DE CELULAS
MADRE

Recomendacion 2.4.2: Los repositorios nacionales e
internacionales deberan aceptar el depdsito de lineas de células
madre recién derivadas para conservarlas, mantener su calidad y
asegurar su autenticidad. Se anima a los repositorios a distribuirlas
internacionalmente para permitir su diseminacion. Se anima a los
investigadores a depositar datos sobre las lineas de células madre

en los registros.

Los repositorios deberian esforzarse por adherirse a los métodos

y esténdares comunes para permitir un facil intercambio y
diseminacion de lineas de células madre (véase también la seccién
5, Estandares en la investigacion con células madre). Como minimo,
cada repositorio deberd establecer sus propias directrices y

contar con un acuerdo de transferencia de material claro y de facil
acceso. En el anexo 4 esta disponible un ejemplo de acuerdo de
transferencia de material. Cada repositorio puede tener sus propios
criterios para la distribucidn. Los repositorios también deberian
disponer de protocolos claros y publicamente disponibles para el
depdsito, almacenamiento y distribucién de lineas de células madre
pluripotentes y materiales relacionados. El repositorio tiene derecho

a rechazar una linea celular que no cumpla sus estandares.

Los repositorios deben requerir garantias por escrito a los
depositantes de que los materiales de investigacion se han obtenido
de acuerdo con los principios éticos y los reglamentos y las politicas
de la jurisdiccion correspondiente. Los depositantes deberian
certificar que se han sometido a una supervision adecuada (Junta
de Revision Institucional o equivalente) para todo el trabajo con
sujetos humanos, que han obtenido el consentimiento informado

de los donantes de material de investigacion y que mantienen la
documentacion del consentimiento para la distribucion y el uso del
material de investigacidn. Los depositantes también deben presentar
garantias por escrito de que el acuerdo de transferencia de material
proporcionado para la transferencia de materiales contiene

todas las restricciones, regulaciones y obligaciones de acuerdo

con el consentimiento informado del donante para el uso de los
materiales. Los repositorios deben recibir y conservar los acuerdos
de transferencia de material para cualquier depdsito de material y
asegurar su ejecucion completa antes de transferir los materiales a

los investigadores que los hayan solicitado.

Los repositorios deberian obtener toda la informacion técnica
disponible del depositante; por ejemplo, los métodos utilizados
para derivar las lineas, las condiciones de cultivo, las pruebas de
enfermedades infecciosas, el nimero de pase y los datos de su
caracterizacion. Los repositorios deberian poner esta informacién
a disposicion de los investigadores. Si el repositorio modifica

los protocolos del depositante u obtiene datos adicionales, esta

informacion también deberia estar disponible.

Entre otras cosas, los repositorios deberfan realizar las acciones
siguientes:

a. Revisar y aceptar las solicitudes de depdsito.

b. Asignar identificadores unicos (nimero de catdlogo) a los

depdsitos.
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c. Expansion, mantenimiento y almacenamiento de las lineas
celulares.

d. Garantia y control de calidad de todos los procedimientos.

e. Mantenimiento de la pdgina web con los datos de
caracterizacion pertinentes, protocolos y disponibilidad de
lineas celulares.

f. Mantener las bases de datos para permitir el seguimiento de las

lineas celulares y su distribucion a los investigadores.

g. Publicar unas tarifas claras y justas para la distribucién de
materiales. Los repositorios deberdan distribuir a escala
internacional y cobrar Unicamente los costes necesarios,
incluyendo envio y manipulacién.

h. Conservar las lineas celulares para su uso futuro.

PROCEDENCIA DE LAS LINEAS DE CELULAS MADRE
Recomendacion 2.4.3: La documentacion sobre la procedencia
de las lineas de células madre es fundamental si éstas van a

ser utilizadas ampliamente por la comunidad investigadora.

Es necesario que su procedencia se pueda verificar facilmente
mediante el acceso a los acuerdos de transferencia de material
relevantes y a los datos que demuestren la identidad de la

linea celular y los usos permitidos en virtud del consentimiento
informado original. Si una linea celular pudiera utilizarse con fines
clinicos, se recomienda a los investigadores que proporcionen
informacion sobre los materiales usados para su derivacion y

expansion.

Se deberian establecer las garantias apropiadas para proteger la
privacidad y la informacion de los donantes debido a la naturaleza
de los materiales que intervienen en la generacién de lineas de
células madre humanas. Para que las lineas de células madre sean
tan utiles como sea posible y para no impedir futuras posibles
aplicaciones terapéuticas, se deberia conservar tanta informacién
del donante como sea posible junto con la linea celular (véase la_

recomendacién 3.2.1.2). Conforme a la legislacion local, las muestras

del donante y las lineas celulares se deberan anonimizar o eliminar
su informacién personal identificable, de acuerdo con lo estipulado

en los formularios de consentimiento informado.

Los acuerdos de transferencia de material o sus equivalentes deben
ser coherentes con el consentimiento informado e incluir todas las
limitaciones, restricciones y obligaciones que haya establecido
quien proporciona el material. Estos acuerdos de transferencia de
material se deben presentar al repositorio antes o en el momento
de depositar el material, que debe mantenerlos mientras conserve
los materiales. Los proveedores del material deben mantener la

documentacidn relativa al consentimiento e informar a los receptores

sobre las normas que lo rigen, incluyendo los reembolsos de gastos
directos o las consideraciones econémicas o de valor de cualquier

tipo que se hayan proporcionado en el transcurso de la obtencion.

ACCESO A LOS MATERIALES DE INVESTIGACION
Recomendacion 2.4.4: Se recomienda a las instituciones dedicadas
a la investigacion con células madre humanas realizada con

fondos publicos, a desarrollar procedimientos por los que los
investigadores tengan acceso a los materiales de investigacion
para fines cientifica y éticamente adecuados, tal y como

determinan estas directrices y la legislacion aplicable.

Se anima a los investigadores a poner los medios para que la
comunidad de investigacion biomédica tenga facil acceso a los
materiales para investigacion no comercial. Cuando se establezcan
los derechos de uso para entidades comerciales de los materiales
generados con fondos publicos, se anima a las instituciones a
mantener un acceso no exclusivo para la comunidad investigadora.
Si los materiales estdn disponibles mediante una transferencia de
investigador a investigador a través de un repositorio o un banco, el
receptor deberia asumir los costes de la expansion, manipulacion
y envio de la linea celular con el fin de que no suponga una

carga econdmica indebida para la entidad o al investigador que

proporciona las células.

2.5 Mecanismos de aplicacion

Recomendacion 2.5.1: Estas directrices se deberian ratificar y
aplicar a través de estandares de autorregulacién académica,

profesional e institucional.

Estas directrices se han desarrollado de forma colaborativa para
establecer un consenso internacional sobre las practicas y los
estandares éticos en la investigacion con células madre y embriones
humanos. Estos estdndares y précticas representan un cédigo

de conducta exhaustivo aplicable a todos los investigadores del
campo. Son un catalizador critico que asegura que la colaboracién

y la investigacidn internacionales pueden llevarse a cabo con
confianza desde cualquier parte del mundo de una manera que las

comunidades cientificas y éticas aceptan como valida.

Los solicitantes de becas, en particular los cientificos individuales
que realizan investigacion, deberian proporcionar a los organismos
financiadores suficiente documentacién para demostrar que la
investigacidn propuesta cumple las normativas locales y nacionales

pertinentes, asi como estas directrices o su equivalente. Las
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organizaciones financiadoras deberian comprometerse a cumplir
estas directrices o su equivalente y requerir a las entidades a las que

financian su investigacion que hagan lo mismo.

Los autores principales o de contacto de las publicaciones cientificas
deberian especificamente tener la responsabilidad de asegurar que
se aplica el codigo de conducta correspondiente a estas directrices
durante el transcurso de la investigacion con células madre y
embriones humanos; esto incluye la supervisién de investigadores
noveles que trabajan para sus respectivas organizaciones o en sus
proyectos de investigacion. Las instituciones en las que se realiza
investigacion con células madre y embriones humanos deberdn
esforzarse por proporcionar a sus investigadores que trabajen en
este tipo de proyectos, en particular a los investigadores ndveles,

informacion actualizada sobre estos estandares y practicas.

Asegurar que la investigacion se realiza de acuerdo con estdndares
éticos rigurosos es un interés legitimo del proceso de revision por
pares y editorial de las publicaciones cientificas. Los editores de
revistas y los revisores de manuscritos pueden solicitar acceder a
los protocolos de investigacion y a los documentos originales para
que se lleve a cabo una revisién adecuada del marco éticoy la
supervisidn del proceso de investigacion; también pueden solicitar
a los autores una declaracion de cumplimiento de estas directrices
u otras equivalentes o de los regulaciones aplicables. Los autores
deberdn incluir una declaracion de que la investigacidn se realizd
después de obtener las aprobaciones tras un proceso adecuado de

supervision de la investigacion.

Por ultimo, como ya se indicé anteriormente, la ISSCR ha publicado
para su descarga ejemplos de documentos de consentimiento
informado para la obtencién de materiales humanos para
investigacion (gametos, embriones y células somdticas) y un acuerdo
de transferencia de material para el intercambio y la distribucion

de materiales con el fin de facilitar la adopcién de practicas y
estandares de investigacién con células madre y embriones
humanos aceptados a nivel mundial (anexos 2y 3). Estas plantillas
podrdn modificarse para cumplir las politicas y normativas de la

jurisdiccion correspondiente.
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Traslacion clinica de las intervenciones
basadas en células madre

Esta seccion destaca los aspectos cientificos, clinicos, regulatorios,
éticos y sociales que se deberan abordar para que la investigacion
bdsica sobre células madre se traduzca de manera responsable en

aplicaciones clinicas adecuadas.

Los rdpidos avances en investigacion de células madre y en
tecnologias de edicion genémica han creado grandes expectativas
respecto a la promesa de una medicina regenerativa y de terapias
génicay celular. A medida que el sector avanza, es importante
equilibrar el entusiasmo de los pacientes, cientificos, médicos y
medios de comunicacion por el incremento de ensayos clinicos en
enfermedades graves con el objetivo de evaluar de manera rigurosa
la seguridad y la eficacia de cada posible nueva intervencion. Ha
habido casos en los que algunas aplicaciones y algunos ensayos
clinicos se han realizado muy por delante de lo que avala la
evidencia preclinica sdlida, rigurosa y evaluada con imparcialidad. La
experimentacion clinica es gravosa para las personas implicadas en
una investigacion, y econdmicamente costosa; por tanto, las nuevas
intervenciones sélo deberian proseguir en ensayos clinicos cuando
exista una base cientifica convincente, un mecanismo de accién
plausible y una oportunidad de éxito aceptable. Ademas, se debe
demostrar la seguridad y la eficacia de las nuevas intervenciones en
ensayos clinicos bien disefiados y realizados de manera experta, que
cuenten con la aprobacion de los organismos reguladores antes de
que estas intervenciones se ofrezcan a los pacientes directamente o
se incorporen a la asistencia médica estandar. Por ultimo, cualquier
ensayo clinico prematuro de una tecnologia nueva considerada
prometedora, puede poner en peligro su desarrollo posterior si

se produce algun acontecimiento adverso debido a que el disefio
del ensayo o la manufacturacion del producto sean inadecuados.

La ciencia basada en células madre esta mejor posicionada para
alcanzar todo su potencial si cumple un conjunto de directrices,
sdlido y cominmente aceptado, para el desarrollo de terapias

sustentadas en evidencias.

3.1 Clasificacion de intervenciones basadas en
células madre, células y tejidos

Recomendacion 3.1.1: Es necesario demostrar que las células
madre, células y tejidos que se manipulan de forma sustancial o
son utilizados de manera no homoéloga son seguros y eficaces
para el uso previsto antes de comercializarlos a los pacientes o

incorporarlos a la asistencia médica estandar.

El uso terapéutico de células madre, células o tejidos
sustancialmente manipulados, o células madre, células y tejidos
minimamente manipulados para tratamientos no homdélogos,

es complejo, hipotético, y se ha demostrado que tiene riesgos

para los receptores. Estos productos deberian ser rigurosamente
probados en estudios preclinicos y clinicos, y evaluados por los
organismos reguladores como medicamentos, productos bioldgicos

y medicamentos de terapia avanzada.

CELULAS MADRE, CELULAS O TEJIDOS MINIMAMENTE
MANIPULADOS

Por lo general, las células madre, células o tejidos minimamente
manipulados, como, en algunos casos, el tejido graso transferido de
una parte del cuerpo a otra, generalmente estan sujetos a menos
requisitos normativos. Al declarar que una intervencién basada

en células madre, células o tejidos estd exenta de supervision
normativa por estar minimamente manipulada, el médico debera
solicitar la realizacién de un analisis independiente del proceso de
manipulacion, con el fin de que los expertos en materia cientifica y
reglamentaria puedan determinar el nivel adecuado de supervision
normativa que aplica. En caso de que haya incertidumbre o
desacuerdo sobre el estado reglamentario de intervenciones
especificas, lo adecuado es contactar los organismos normativos
legalmente autorizados y pedir su consejo sobre la clasificacion

de dichas intervenciones especificas. La US Food and Drug

Administration (Administracién de Alimentos y Farmacos de EE. UU.),

la European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos),

la Australian Therapeutic Goods Administration (Administracién de
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Productos Terapéuticos de Australia), el Ministerio de Salud, Trabajo
y Bienestar de Japdn y otros organismos reguladores, han publicado
unos estandares detallados para describir cuando la manipulacion
de productos basados en células ya no se puede considerar

minima o su uso homdlogo y, por tanto, deben estar sujetos a una

supervisién normativa como productos de terapia avanzada.

CELULAS MADRE, CELULAS O TEJIDOS
SUSTANCIALMENTE MANIPULADOS

Las células madre, células o tejidos sustancialmente manipulados
estdn sujetos a un procesamiento que modifica sus caracteristicas
estructurales o bioldgicas originales. Estos procesos pueden
incluir procedimientos de aislamiento y purificacion, cultivo de los
tejidos y expansion de las células, manipulacion genética u otros
procesos. Por ejemplo, la extraccién de células del tejido adiposo
mediante digestion enzimatica, cavitacion por ultrasonidos u otros
medios conlleva un procesamiento que puede modificar la funcién
original de las células del tejido. El perfil de seguridad y eficacia de
una intervencion de este tipo se debera determinar para definir su
indicacion especifica mediante rigurosos métodos de investigacion.
No se puede asumir la seguridad y la eficacia, ya que el resultado
de la intervencion y procesamiento puede diferir del tejido

original. La demostracion de seguridad y eficacia dependera de la
intervencion en particular y de la condicion especifica sobre la que
se quiera actuar. Tanto para proteger a los pacientes de posibles
riesgos como para garantizar que las intervenciones prometedoras
sean estudiadas, es fundamental que las células y los tejidos
sustancialmente manipulados sean evaluados por los organismos
reguladores nacionales como, medicamentos, productos bioldgicos

y medicamentos de terapia avanzada.

USO NO HOMOLOGO DE CELULAS MADRE, CELULAS
Y TEJIDOS

El uso no homdlogo se produce cuando las células madre, células
o tejidos se utilizan para realizar en el receptor una funcién bdsica
diferente de la realizaban originalmente, antes de que se aislaran,
procesaran y trasplantaran, o se suministrasen de otra manera. Por
ejemplo, transferir células estromales obtenidas del tejido adiposo
al ojo con la intencidn de tratar una degeneracién macular seria un
uso no homdlogo porque la funcion bésica del tejido adiposo no
es el soporte trofico de la retina. Como en el caso de las células

y los tejidos sustancialmente manipulados, el uso no homdlogo

de células madre, células o tejidos tiene potenciales beneficios,
pero también puede suponer graves riesgos. Por ejemplo, existen
informes bien documentados sobre la pérdida de visidn si se utilizan

células estromales obtenidas del tejido adiposo para tratar una

degeneracion macular, (Kuriyan et al., 2017). Estos informes sirven
de recordatorio de que, segun como se administren las células y

los tejidos, pueden causar graves dafios. La relacién beneficio-
riesgo para los usos no homaologos dependera de la intervencion en
particular y del uso especifico. Con el fin de proteger a los pacientes
de posibles riesgos y asegurar que se realiza la investigacion
necesaria, es importante que los organismos reguladores evaltien
rigurosamente la seguridad y la eficacia de los usos no homdlogos
una vez que se han completado los estudios preclinicos y clinicos

bien disefiados y cuidadosamente controlados.

3.2 Procesamiento y manufacturacion de
células

En la mayoria de las jurisdicciones, para proteger a los pacientes,
las agencias gubernamentales regulan el uso de productos
celulares con fines terapéuticos. Aunque algunos productos
basados en células madre ya se han aprobado para su uso en
humanos, en la actualidad se estdn ensayando un creciente
numero de productos celulares novedosos para una amplia gama
de indicaciones y enfermedades que presentan nuevos retos en
su procesamiento, fabricacion y vias de aprobacion regulatoria.
Dada la variedad de las posibles intervenciones basadas en
células madre, en estas directrices se enfatiza el hecho de que el
procesamiento de células y la fabricacion de cualquier producto se
realicen con una revision y una supervision escrupulosa, experta

e independiente, para asegurar la integridad, funcién y seguridad
de las células destinadas a su uso en pacientes. La fabricacion

de células fuera del cuerpo humano conlleva un riesgo adicional
de contaminacion por patégenos, y el elevado nimero de pases
en cultivo celular prolongado puede provocar la acumulacion de
mutaciones, inestabilidades genéticas y epigenéticas, que pueden
modificar la funcién celular o causar malignidades, sobre todo
porque estas células que adquieren mutaciones puedan obtener
ventajas competitivas en el cultivo y crecer mas que las otras. Si
bien en muchos paises se han establecido reglamentos que rigen
los cultivos, la modificacion genética y la transferencia de células

a pacientes, aulin se deben refinar los procedimientos operativos
estdndar optimizados para el procesamiento de células, los
protocolos de caracterizacién y los criterios de comercializacion para
los productos de tecnologias emergente, como la edicién gendmica
y los derivados innovadores de células pluripotentes, y terapias

celulares relacionadas.
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Dada la naturaleza proliferativa y regenerativa Unica de las células
madre y de su progenie, y las incertidumbres inherentes al uso

de esta modalidad terapéutica, las terapias basadas en células
madre presentan a las autoridades reguladoras competentes
desafios uUnicos que pueden no haber sido anticipados en

las normativas existentes. Las recomendaciones siguientes
incluyen consideraciones generales para el procesamiento y la

manufacturacion de células.

3.2.1 Obtencién de material

CONSENTIMIENTO DEL DONANTE

Recomendacion 3.2.1.1: Los donantes de células para uso alogénico
deberian proporcionar un consentimiento informado por escrito 'y
con validez legal que cubra, cuando proceda, las condiciones para
los posibles usos en investigacion y terapéuticos, la divulgacion

de hallazgos fortuitos, el potencial de aplicaciones comerciales y

cuestiones especificas del tipo de intervencién en desarrollo.

Los investigadores deberian asegurar que los posibles donantes
o sus representantes legalmente autorizados comprendan
adecuadamente los aspectos especificos de las células madre y
de su participacion en la investigacion. Para obtener una lista de
los puntos criticos de discusion del consentimiento informado del

donante, véanse la seccion 2.3.2 y el anexo 3.

Es posible que la obtencidn inicial de tejido de un donante

humano requiera, o no, una certificacién de buenas précticas de
manufacturacion (GMP, por sus siglas en inglés, Good manufacturing
practices) segun la jurisdiccion, pero siempre de acuerdo con las
directrices normativas relacionadas con la obtencion de tejido
humano; ademads, se deberian tener precauciones globales para
minimizar los riesgos de contaminacion, infeccion y transmisién de

patdgenos.

SELECCION DE DONANTES

Recomendacion 3.2.1.2: Los donantes o los bancos de células
resultantes desarrollados para intervenciones alogénicas basadas
en células madre deberian ser analizados para enfermedades
infecciosas y otros factores de riesgo, de acuerdo con las

directrices normativas aplicables (véase la recomendacion 2.4.3).

La obtencion de tejido para generar procedimientos basados en
células madre es similar a la obtencién de células y tejidos para otros
posibles fines clinicos y se deberia regir por las mismas politicas.

No obstante, una distincién importante entre la donacion de tejidos

y la generacion de células madre que aumenta la importancia de
la seleccion es que, si bien los tejidos y los drganos, aparte de la
sangre, suelen distribuirse a un nimero limitado de destinatarios,
las células somaticas o pluripotentes obtenidas de células o tejidos
alogénicos pueden implantarse en un gran ndmero de pacientes.
La seleccion de donantes deberia incluir la exploracion médica,

la recoleccidn del historial del donante y los andlisis de sangre.
Este proceso minimiza el riesgo de una posible transmision de
agentes adventicios [MM3] del donante a los pacientes que
reciben los productos de células madre. Las agencias reguladoras,
como la Food and Drugs Administration (FDA; https:/www.fda.
goV/) (Administracion de Alimentos y Fdrmacos de EE. UU.)y la

European Medicines Agency (EMA; https://www.ema.europa.eu/)

(Agencia Europea del Medicamento) ofrecen orientacion relativa a
las pruebas y la seleccién de donantes. Si se dispone de pruebas

de alta especificidad para agentes adventicios, las pruebas directas
de las células y los tejidos donados pueden mitigar la necesidad

de detectar estos agentes. Sin embargo, este tipo de estrategia de
prueba se deberia debatir de forma prospectiva con las autoridades
reguladoras para asegurar una adecuada disminucion de los riesgos.
En algunos casos, puede no ser posible seleccionar a los donantes.
Por ejemplo, la donacién de embriones humanos para obtener hESC
suele producirse aflos después de obtener los gametos y generar
los embriones, de acuerdo con los estandares éticos y normativos.
Por tanto, no es adecuado seleccionar a los donantes en el momento
de la obtencidén de los gametos. En estos casos, el banco de hESC
puede testar de forma exhaustiva para garantizar la ausencia de
agentes adventicios. No obstante, sigue existiendo el riesgo de

patdgenos para los que no se dispone de pruebas validadas.

3.2.2 Manufacturacién

Los derivados celulares generados a partir de células madre y tejidos
se consideran productos manufacturados y estdn sujetos a diversas
reglamentaciones para asegurar su calidad (consistencia, purezay

potencia) y seguridad.

CONTROL DE CALIDAD EN LA MANUFACTURA
Recomendacion 3.2.2.1: Todos los reactivos y procesos deberian
estar sujetos a sistemas de control de calidad y procedimientos
operativos estandarizados para asegurar la calidad de los
reactivos y la consistencia de los protocolos utilizados en la
manufacturacion. La manufacturacion se deberia realizar segun las
buenas practicas de manufacturaciéon (GMP) cuando sea posible

o asi lo exija la normativa. Sin embargo, en algunas regiones,

en ensayos clinicos que todavia estén en etapas tempranas, las
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buenas practicas de manufacturacion (GMP) podran introducirse

adecudndose a las fases del ensayo.

La variedad de distintos tipos de células, origenes de tejidos

y modos de manufacturacion y uso requiere planteamientos
individualizados para procesar y manufacturar células. El
mantenimiento de células en cultivo durante cualquier periodo

de tiempo las somete a una presion selectiva distinta a las que
soportan las células in vivo. Las células en cultivo envejecen 'y
pueden acumular cambios genéticos y epigenéticos, asi como
cambios en el comportamiento y capacidad de diferenciacion.

Los conocimientos cientificos sobre la estabilidad gendmica
durante el cultivo celular y los ensayos sobre el estado genético y
epigenético de las células cultivadas todavia siguen evolucionando.
Los documentos orientativos de la FDA y la EMA, asi como otros
documentos, proporcionan una hoja de ruta para la manufacturacién
y el control de calidad de los productos celulares. Sin embargo,
puesto que muchos productos celulares que se desarrollardn en

el futuro representardn entidades completamente innovadoras

con comportamientos dificiles de predecir, los cientificos deben
trabajar con los organismos reguladores para asegurar que la
informacion mds actualizada esté disponible para documentar

el proceso normativo. Un objetivo importante es el desarrollo de
estdndares universales para permitir comparar la identidad, la
purezay la potencia celular, que son fundamentales para comparar
estudios y asegurar la fiabilidad de la relacién dosis-respuesta y las

evaluaciones de los mecanismos de toxicidad.

SUPERVISION DEL PROCESAMIENTO Y DE LA
MANUFACTURACION

Recomendacion 3.2.2.2: La supervision y la revision de los
protocolos de procesamiento y manufacturacion de células
deberian ser rigurosas y tener en cuenta la manipulacion de las
células, su origen y uso previsto, la naturaleza del ensayo clinico,
y las personas que participan en la investigacion que estaran

expuestas a dichas células.

Las células madre pueden proliferar en cultivos durante periodos
prolongados. Esta capacidad proliferativa comporta riesgos. Al
mantenerse en cultivo durante periodos prolongados, las células
pueden sufrir mutaciones, crecer y diferenciarse en fenotipos
celulares inadecuados, formar tumores benignos o malignos, y

no llegar a madurar como se espera. Por ello, se deberan disefiar
ensayos adecuados para maximizar la seguridad de los productos

obtenidos de células madre.

Los factores que son comunes a muchos productos de células madre

incluyen el potencial de proliferacion y diferenciacién de las células,
el origen (autdlogo, alogénico, etc.), el tipo de manipulacion genética,
si la hay, el uso homdlogo frente al uso no homdlogo o ectdpico, su
persistencia en el receptor y la integracion anticipada de las células
en tejidos u érganos (por ejemplo, frente a la encapsulacion). Se
deberia evaluar cuidadosamente la composicion de los cultivos

y la pureza del fenotipo deseado frente al de los progenitores
indiferenciados residuales. Para mitigar los riesgos asociados a estos
factores, se deberian probar exhaustivamente los procedimientos
basados en células madre en estudios preclinicos de seguridad y
eficacia. Puesto que cada terapia de células madre es un producto
unico, se deberia documentar la evaluacion de cada producto con
las caracteristicas del producto celular y la relacion riesgo-beneficio

asociada a la indicacion clinica.

Los ensayos disponibles para la evaluacion genética y epigenética
de los productos basados en células madre estdn evolucionando.

A la hora de predecir los resultados clinicos, los investigadores
deberian conocer las limitaciones de estos ensayos. En el caso

de productos criopreservados o almacenados de otra manera, se
debe determinar la influencia del almacenamiento a corto o largo
plazo en la potencia y la estabilidad del producto. Se debera probar
rigurosamente la seguridad y la calidad de los materiales humanos

0 xenogénicos asociados a un riesgo elevado (por ejemplo, los
materiales alogénicos humanos y de origen colectivo, o los reactivos

xenogénicos como el suero fetal bovino).

COMPONENTES DEL CULTIVO O LA CONSERVACION
DE CELULAS

Recomendacion 3.2.2.3: Siempre que sea posible se deberian
utilizar componentes humanos o quimicamente definidos en el

cultivo o la conservacion de células.

Es probable que las células se expandan en cultivo y que puedan
exponerse a materiales xenogénicos antes del trasplante. Los
componentes de origen animal no humano presentan riesgos de
transferir patdgenos o material biolégico no deseado y pueden

ser bastante variables en composicion y bioactividad. De por

si, el riesgo de transmision de virus y otros agentes infecciosos

es proporcionalmente mayor al usar materiales xenogénicos.

Los investigadores pueden minimizar este riesgo al obtener
adecuadamente reactivos xenogénicos de regiones que se presuma
razonablemente que no contienen patégenos conocidos. Si los
componentes xenogénicos no se pueden eliminar razonablemente,
los investigadores deberan demostrar la falta de alternativas viables
y documentar una relacion riesgo-beneficio favorable al uso de

componentes basados en animales. Estos riesgos se pueden mitigar
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mediante la utilizacidn de reactivos en los que los fabricantes

hayan incluido procedimientos que eliminen los patégenos (como

la inactivacién viral), o comprobando las lineas celulares (como las
lineas de ovario de hamster chino) utilizadas en la manufacturacién
de estos reactivos. Ademas, las pruebas de deteccién de agentes
adventicios en las células deberian incluir pruebas de patégenos
xenogénicos adecuados; estos requisitos se especifican en los
documentos orientativos que la FDA, la EMA y otras agencias
normativas han publicado. Es fundamental para la traslacion y la
adopcion de terapias basadas en células, atender rigurosamente los
reglamentos, realizar un seguimiento de las células y los reactivos, y

desarrollar un plan de minimizacion de riesgos

Recomendacioén 3.2.2.4: Todos los reactivos utilizados en la
fabricacion de productos terapéuticos obtenidos de células madre

deberian ser de la mayor calidad disponible.

Para garantizar que los productos de células madre sean

seguros, las materias primas y los reactivos utilizados deberian
producirse, siempre que sea posible, segun las buenas practicas

de manufacturacion. Deberia tenerse en cuenta que, si bien

fabricar segun las buenas practicas de manufacturacién asegura la
consistencia y la pureza del producto, no garantiza necesariamente
la ausencia de agentes adventicios. Por tanto, se deberia realizar una
evaluacién de minimizacidon de riesgos y elaborar un plan de prueba
de agentes adventicios que aborde los riesgos asociados a todos los

reactivos utilizados en la manufacturacion.

En algunos casos, es posible que no haya disponibles reactivos
manufacturados segun las buenas practicas de manufacturacion.

En estos casos, se recomienda utilizar reactivos que cumplan

los requisitos de las farmacopeas (por ejemplo, USP, British
Pharmacopoeia, etc.) y que se hayan manufacturado con el nivel mds
alto de control posible. También puede ser necesario aclarar con

las agencias reguladoras si las materias primas y los reactivos son
adecuados, en caso de que se dude si los reactivos que no se hayan
elaborado segun las buenas practicas de manufacturacion tienen
una calidad suficientemente alta para utilizarse en humanos. Es
fundamental que se conserve la documentacién con los nimeros de
lote y los certificados de andlisis y origen de cada reactivo utilizado
en el aislamiento, expansion y manipulacién de células madre que

vayan a ser utilizadas para generar productos terapéuticos.

CRITERIOS DE DISTRIBUCION
Recomendacién 3.2.2.5: Los criterios para las especificaciones
de produccidn y distribucién se deberian desarrollar durante la

revision de la normativa. Las anormalidades genéticas adquiridas

durante el cultivo representan un riesgo significativo por lo
que deberian formar parte de las pruebas de produccién y/o
del producto final derivado de células madre que hayan sido

expandidas extensamente in vitro.

La estabilidad genética y epigenética de los productos obtenidos
de células madre pluripotentes justifica un andlisis cuidadoso.
Durante la manufacturacion, sera importante analizar anormalidades
citogenéticas, asi como parametros genéticos y epigenéticos
adicionales, tal y como se defina durante la revision del protocolo.
Las limitaciones de este tipo de pruebas se evaluaran y sopesaran
en comparacion con la relacién riesgo-beneficio y la poblacién de

pacientes en cada caso en particular.

Recomendacion 3.2.2.6: Los criterios para la distribucion de
células deberian incluir la evaluacién de la presencia de células

inespecificas mediante ensayos lo mas sensibles posible.

Los criterios de distribucion para las intervenciones basadas en
células madre deberian utilizar ensayos cualificados o validados

en los que se evallen la identidad, pureza, esterilidad, actividad

y potencia del producto. Debido a que los productos de células
madre pueden consistir en poblaciones heterogéneas de células, es
importante incluir ensayos que detecten y cuantifiquen las células
objeto responsables de la bioactividad del producto, asi como de

otras poblaciones de células «inespecificas».

Las células inespecificas pueden ser células de diferentes linajes,
células del mismo linaje, células parcialmente diferenciadas o células
no deseadas como las células madre indiferenciadas. En el caso de
productos obtenidos de células madre, existe la preocupacion de
que células madre pluripotentes indiferenciadas residuales puedan
permanecer en el producto. Dada la naturaleza de las células madre
pluripotentes y su capacidad innata para formar teratomas, existe
una preocupacion particular por la posible tumorigenicidad de las
intervenciones basadas en células madre. Por tanto, es fundamental
desarrollar ensayos sensibles para detectar células madre
pluripotentes indiferenciadas residuales en el producto final, sobre
todo al administrar grandes dosis de células. Ademas, la sensibilidad
de estos ensayos se deberia documentar en las propuestas enviadas
a las agencias reguladoras. Algunas técnicas (como el anélisis
mediante FACS) pueden ser aptas para un nimero de alrededor de
un millén de células, pero para cantidades en el rango de 108 a 109
de células, es posible que sea necesario desarrollar ensayos mas

sensibles.

En resumen, todas las intervenciones basadas en células madre

se deberian definir con sus constituyentes de la manera mas
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completa posible, incluyendo como minimo la proporcién de
células terapéuticamente funcionales presentes en el producto
final; igualmente, se deben minimizar las células capaces de causar

efectos secundarios importantes, como la formacién de tumores.

3.3 Estudios preclinicos

La finalidad de los estudios preclinicos es (a) proporcionar evidencias
de la seguridad del producto y (b) establecer un estudio preliminar
de eficacia para los efectos terapéuticos. En las politicas éticas de
investigacion internacional, como la Declaracién de Helsinki (1964)
y el Cédigo de Nuremberg (1949), se recomienda encarecidamente
realizar estudios con animales no humanos antes de los ensayos
clinicos. Antes de iniciar estudios clinicos con intervenciones
basadas en células madre en humanos, los investigadores deberian
contar con evidencias convincentes en modelos apropiados in

vitro y/o animales de la seguridad y el potencial de utilidad clinica.
Estos estudios preclinicos deberan disefiarse con rigurosidad,
estar sujetos a una supervision normativa y revisarse de manera
independiente antes de iniciar los ensayos clinicos. De esta manera
se asegura que los ensayos estén justificados desde perspectivas

cientificas, médicas y éticas.

Las intervenciones basadas en células presentan unos desafios
Unicos a los estudios preclinicos. En algunos casos, no hay
disponibles células homdlogas de la misma especie. Los modelos
de animales inmunodeprimidos, si bien son utiles, no permiten
comprender el efecto del sistema inmune sobre las células
trasplantadas o, mas frecuentemente, es posible que no compartan
las mismas propiedades biolégicas de sus equivalentes humanos.
Puesto que las células trasplantadas son considerablemente mds
complejas y pueden cambiar después del trasplante de una manera
impredecible, extrapolar las terapias celulares de un modelo animal
a seres humanos es incluso mds complicado que para candidatos

terapéuticos basados en moléculas pequefias.

3.3.1 Consideraciones generales

BIENESTAR DE LOS ANIMALES

Recomendacion 3.3.1.1: La investigacion preclinica sobre
intervenciones basadas en células madre con animales deberia
cumplir los principios de las tres R: reducir el nimero, refinar

los protocolos y reemplazar los animales con modelos in vitro

o sistemas de experimentacion sin animales, siempre que sea

posible.

Esta recomendacién no es incompatible con realizar experimentos
de replicacion o alcanzar una potencia estadistica adecuada (véase
www.nc3rs.org.uk). De hecho, estos pasos son clave para asegurar
que los experimentos con animales permitan llegar a conclusiones
solidas. Esta recomendacion tampoco deberia interpretarse como
una sugerencia de que los modelos in vitro o los sistemas que no
conllevan el uso de animales son suficientes para respaldar las
investigaciones clinicas. En la mayoria de las terapias de células
madre, las pruebas de seguridad deberdn realizarse in vivo. No
obstante, proyectos recientes sobre sistemas de organoides
sugieren que las pruebas de eficacia in vitro pueden ser aptas en

algunas circunstancias.

OBJETIVOS DE LOS ESTUDIOS PRECLINICOS
Recomendacioén 3.3.1.2: Una demostracion rigurosa de la
seguridad y la eficacia en estudios preclinicos deberia preceder
a los estudios con humanos en fase temprana. Estos estudios

preclinicos pueden incluir modelos in vitro e in vivo.

Los estudios preclinicos de eficacia proporcionan la base cientifica
para dar paso a los ensayos humanos. Deberian exigirse estandares
estrictos en el disefio y presentacién de informes cuando los
ensayos planificados impliquen métodos invasivos de administracion
o cuando el producto celular presente mayor riesgo e incertidumbre.
Sin embargo, el uso prudente de los recursos cientificos implica que,
incluso cuando el riesgo es modesto, los estudios deberian basarse

en evidencias cientificas sdlidas sobre la eficacia prevista.

Por lo general, el desarrollo de productos basados en células madre
incluye un periodo de desarrollo durante el que se optimiza el
proceso de manufacturacion. Esto puede incluir el intercambio de
reactivos aptos para investigacion por reactivos fabricados segun las
buenas practicas de manufacturacién y la eliminacion de reactivos
xenogénicos del proceso. Debido a que estos cambios pueden
afectar a la composicion y la bioactividad celular del producto final,
es importante que en los estudios preclinicos de eficacia se utilicen
productos de células madre manufacturados mediante procesos

indicados para aplicaciones clinicas, siempre que sea viable.

VALIDEZ DEL ESTUDIO

Recomendacion 3.3.1.3: Todos los estudios en los que se hagan
pruebas de seguridad y eficacia deberian disefiarse de manera
que sean compatibles con medidas precisas, exactas e imparciales

sobre la posible utilidad clinica. En particular, los estudios
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disefiados para documentar el inicio de ensayos deberian tener
una alta validez interna, ser tan representativos como sea posible
de la situacion clinica que se pretende modelar, y deberian ser

replicados.

Los experimentos preclinicos se enfrentan a un gran nimero de
fuentes de parcialidad y factores de interferencia, como el sesgo de
seleccion. Durante décadas, los investigadores clinicos han buscado
minimizar los efectos del sesgo y la interferencia mediante técnicas
como la asignacion aleatoria, la evaluacién de resultados a ciegas

o los célculos de potencia. Este rigor también deberia aplicarse

en los estudios preclinicos previstos para respaldar los ensayos.
Numerosos grupos han desarrollado estédndares para disefiar
estudios preclinicos dirigidos a respaldar ensayos (Fisher et al.,

2009; Henderson et al., 2013; Landis et al., 2012; Kimmelman et al.,

2014). Algunos de los principios clave en el disefio son los siguientes:

a. Los investigadores deberian reducir el sesgo y la variacion
aleatoria y asegurar que sus estudios tienen una adecuada
potencia estadistica, utilizan controles adecuados,
aleatorizacion y enmascaramiento, y, cuando proceda,
establecen una relacién dosis-respuesta.

b. Los estudios de seguridad y eficacia fundamentales
o definitivos deberian realizarse mediante protocolos
prospectivos y contar con una supervisién independiente de

calidad.

]

. Los investigadores y los patrocinadores deberian asegurar que
los estudios preclinicos modelan las condiciones de los ensayos
clinicos. Los investigadores deberian caracterizar el fenotipo
de la enfermedad en el punto de referencia inicial, seleccionar
los modelos animales que mejor representan la enfermedad
humana, utilizar las medidas de resultados que mejor coincidan
con los resultados clinicos, y proporcionar evidencias que
respalden un mecanismo para el efecto del tratamiento.

d. Los investigadores y los patrocinadores deberian asegurar que
los efectos en los animales son sélidos mediante la replicacion
de los hallazgos, idealmente en un entorno de laboratorio
independiente.

e. Los investigadores y los patrocinadores deberian especificar

previamente e informar si un estudio es exploratorio (es decir,

para generar hipotesis o para sustanciar observaciones
cientificas bdsicas) o confirmatorio (es decir, basados en
hipdtesis y protocolos previamente definidos para respaldar
de manera consistente las conclusiones obtenidas). Los
investigadores preclinicos sélo deberian sugerir la posible

utilidad clinica después de realizar estudios confirmatorios.

EL SEXO COMO UNA VARIABLE BIOLOGICA

Recomendacion 3.3.1.4: Los estudios preclinicos deberan utilizar
tanto animales machos como hembras en las pruebas de seguridad
y eficacia, salvo que exista una razén cientificamente vdlida para

no hacerlo.

Los machos y las hembras pueden responder de manera diferente
a los tratamientos médicos, asi como a la incidencia de las
enfermedades, lo que puede reflejar distintas vias y mecanismos
subyacentes, debido a la composicion cromosdmica y a los efectos
de las hormonas sexuales. Por tanto, es importante incluir a
animales macho y hembra en los estudios preclinicos de seguridad
y eficacia. Es particularmente importante incluir ambos sexos en
los estudios de seguridad a largo plazo, lo que es generalmente un
requisito obligatorio por parte de muchas agencias financiadoras y
reguladoras. Siempre que sea posible, los sistemas de modelos in

vitro también deberian obtenerse de células masculinas y femeninas.

3.3.2 Estudios de seguridad

Las células humanas deberian producirse de acuerdo con

las condiciones indicadas en la seccidn 3.2, Procesamiento y
manufacturacién de células. Segtn la legislacién y la regulacién
especifica de la region, los estudios de biodistribucidn y toxicidad se
deberian realizar segun las buenas practicas de laboratorio (GLP, por
sus siglas en inglés, Good Laboratory Practice). Se recomienda que
un tercero se encargue de llevar a cabo estos estudios; por ejemplo,
un organismo de investigacion por contrato (CRO, por sus siglas en

inglés, Contract Research Organization).

CARACTERIZACION CELULAR

Recomendacion 3.3.2.1: Las células que se van a utilizar en
ensayos clinicos primero se deben caracterizar rigurosamente para
evaluar posible toxicidad a través de estudios in vitro y, cuando sea
posible, en el contexto de la afeccién clinica y la fisiologia tisular

que se va a examinar en modelos animales.

Mas alld de células hematopoyéticas, epitelio estratificado y de
diversos sistemas de células estromales, hay poca experiencia
clinica respecto a la toxicidad asociada a la infusion o al trasplante
de células madre o sus derivados. Ademas de los riesgos conocidos
y previstos (por ejemplo, toxicidad infusional aguda, reacciones
inmunes y desarrollo tumoral), las intervenciones basadas en
células madre presentan riesgos que sdlo se descubrirdn con

la experiencia. Puesto que los modelos animales no humanos

no pueden replicar la gama completa de toxicidad en humanos
asociada a las intervenciones basadas en células madre, se debe

prestar particular atencion a ello en los andlisis preclinicos. En esta
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seccion se definen las toxicidades que probablemente sean unicas
para las células madre o su progenie (infusional aguda, reacciones
inmunes y desarrollo tumoral), las intervenciones basadas en células
madre presentan riesgos que solo se descubrirdn con la experiencia.
Puesto que los modelos animales no humanos no pueden replicar

la gama completa de toxicidad en humanos asociada a las
intervenciones basadas en células madre, se debe prestar particular
atencion a ello en los andlisis preclinicos. En esta seccidn se definen
las toxicidades que probablemente sean Unicas para las células

madre o su progenie.

ESTUDIOS DE TUMORIGENICIDAD

Recomendacion 3.3.2.2: Los riesgos de tumorigenicidad deben
evaluarse rigurosamente en cualquier producto basado en

células madre, especialmente si las células se han manipulado
extensivamente en cultivos, modificado genéticamente u obtenido

de una fuente pluripotente.

Evaluar la tumorigenicidad es fundamental para determinar el perfil
de seguridad de los productos de células madre. Estos estudios
pueden ser complejos, ya que suelen requerir una evaluacion del
producto de células humanas en modelos xenogénicos. Ademds, por
lo general, estos estudios incluyen andlisis a largo plazo que pueden
ser varios meses o afios. Por tanto, animales inmunocomprometidos,
normalmente roedores, son habitualmente el modelo animal

seleccionado.

Se debe evaluar la tumorigenicidad de todos los productos

obtenidos de células madre; véase la recomendacion 3.2.2.5. Los

estudios a largo plazo en animales son necesarios para demostrar
que la persistencia de cualquier célula indiferenciada en el producto

final no causa tumores.

Se entiende que evaluar la tumorigenicidad en modelos animales
es complejo por la técnica de implantacion, la composicion de

la muestra a probar (porcentaje de células indiferenciadas en el
producto celular) y otros pardmetros. Debido a esta complejidad,
los estudios de tumorigenicidad pueden beneficiarse de estudios in
vitro adicionales. Esto incluiria examinar las tasas de proliferacion,
observar si los subclones de mds rédpida division tienden a dominar
en los cultivos, y buscar la expresion de oncogenes o la pérdida

de actividad de genes supresores tumorales. No obstante, estas
pruebas pueden afiadirse a los estudios in vivo, pero no pueden

sustituirlos.

En paralelo a estos estudios, se deberia realizar controles positivos

y negativos de generacion tumoral que evalden la tumorigénesis

basal del ensayo para validar los resultados. Especificamente, esto
sirve para documentar si la zona de inoculacidn y otros pardmetros
de administracion intervienen en la formacion de tumores, lo

que permite interpretar un resultado negativo. En estos estudios,
es importante administrar el producto celular en el sitio clinico
previsto, si es viable. Ademads, también es importante evaluar

la dosis clinica. En casos en los que la dosis a administrar en
humanos incluye grandes cantidades de células, esto puede ser
bastante complicado, y es fundamental trabajar con los organismos
reguladores para asegurar que los disefios de los estudios
propuestos son adecuados. Por ejemplo, en casos en los que no
es viable administrar una dosis en el rango a utilizar en humanos a
un modelo animal inmunocomprometido, el riesgo de que existan
células indiferenciadas residuales en el producto se puede evaluar
afladiendo a la mayor dosis del producto terapéutico viable para
administrar en el modelo animal, el mayor nimero de células
indiferenciadas que puedan estar presentes en la dosis de tamafio
humano (sobre la base de la sensibilidad del ensayo utilizado para

medir su presencia en la dosis clinica).

Los organismos reguladores deberan revisar y aprobar el plan de
evaluacion de los riesgos de tumorigenicidad antes de iniciar los
estudios preclinicos y los ensayos clinicos definitivos. Para obtener
una orientacion adicional sobre técnicas especificas que pueden ser
utiles para las intervenciones con edicion gendmica, véase el Anexo
5.

ESTUDIOS DE BIODISTRIBUCION

Recomendacioén 3.3.2.3: Para todos los productos basados en
células madre, tanto si se inyectan local o sistémicamente, los
investigadores deberian realizar estudios detallados y sensibles

sobre la biodistribucién celular.

Debido al potencial de las células para persistir o expandirse en

el cuerpo, los investigadores deben esforzarse por entender la
naturaleza y la medida en la que las células se distribuyen por el
cuerpo, se alojan en los tejidos, se expanden y se diferencian. Para
interpretar la eficacia y los acontecimientos adversos, es imperativo
realizar estudios detallados de biodistribucion, con la asistencia de
técnicas de imagen cada vez mds sensibles y la monitorizacion de la
direccion, la retencidn, y la migracién posterior de las poblaciones
de células trasplantadas. Siempre que sea viable, estos estudios
deberfan incluir la administracién del producto celular a través de la

ruta y del sitio de administracion clinica previstos.

Se recomienda realizar andlisis histoldgicos adicionales o el

almacenamiento de los 6rganos para realizar dichos anélisis en un
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momento posterior. Segun la legislacion y las normativas de cada
jurisdiccion concreta, es posible que los estudios de biodistribucion
y toxicidad deban realizarse en un centro donde se trabaje con
animales y se cuente con la certificacion de buenas practicas de

laboratorio (GLP).

Las distintas rutas de administracion celular, ya sea local o sistémica,
homdloga o no homdloga/ectdpica, pueden conllevar diferentes
acontecimientos adversos. Por ejemplo, el trasplante local a érganos
como el corazdn o el cerebro puede provocar acontecimientos
adversos que supongan una amenaza para la vida relacionados

con el trasplante en si o con el dafio que las células trasplantadas
pueden causar en las estructuras vitales. Especialmente en casos
en los que las preparaciones celulares se infunden en sitios
anatémicos distintos del tejido de origen (por ejemplo, para un uso
no homologo), se debe tener cuidado al evaluar la posibilidad de
que se produzcan toxicidades locales, anatémicamente especificas

y sistémicas.

COMPONENTES TERAPEUTICOS SECUNDARIOS
Recomendacion 3.3.2.4: Antes de iniciar ensayos o estudios

de alto riesgo con mliltiples componentes, los investigadores
deberian establecer la seguridad y la condicion éptima de otros
componentes de la intervencion, como los dispositivos o las

intervenciones concomitantes, como las operaciones quirurgicas.

Es posible que las intervenciones basadas en células impliquen el
uso de otros materiales ademas de las células, como biomateriales,
soportes motorizados y dispositivos. También puede haber
intervenciones concomitantes, como operaciones quirdrgicas,
procedimientos de obtencidn de tejidos e inmunosupresion.

Los componentes adicionales afiadidos al producto celular, o el
dispositivo de administracién, pueden interactuar con el producto de
células madre y entre si. En estos casos, los estudios de seguridad
y eficacia deberian incluir la evaluacion del producto combinado
final. Es posible que muchas personas que participan en estudios
de intervenciones basadas en células reciban inmunosupresores o
fdrmacos para controlar su enfermedad. Estas sustancias también
pueden interactuar con el producto celular implantado. Los
estudios de seguridad y eficacia deberian incluir la evaluacion de
las posibles interacciones entre el producto celular y estos tipos de

medicamentos, in vitro o in vivo.

ESTUDIOS DE SEGURIDAD A LARGO PLAZO
Recomendacion 3.3.2.5: Los investigadores deberian adoptar
prdcticas para hacer frente a los riesgos a largo plazo en los

estudios preclinicos.

Dada la probabilidad de persistencia a largo plazo de las células
inoculadas y la irreversibilidad de algunas intervenciones basadas en
células, se recomienda realizar pruebas del efecto a largo plazo de

los trasplantes celulares en modelos animales.

APLICACION DE LAS TECNOLOGIAS DE
MODIFICACION GENETICA Y EDICION GENOMICA A
LOS PRODUCTOS DE CELULAS MADRE
Recomendacién 3.3.2.6: Los investigadores deberian investigar
exhaustivamente el tipo, alcance y localizacién gendmica de las
modificaciones genéticas introducidas, asi como sus posibles
efectos adversos, a corto y largo plazo, en el genomay en las

propiedades bioldgicas de las células tratadas.

Las tecnologias de modificacion genética y edicion gendmica
pueden combinarse con las terapias de células madre o aplicarse
directamente in vivo a células del tejido con diversos fines

terapéuticos.

Los enfoques de reemplazo de genes han supuesto un progreso

y un avance sustancial en el terreno de los ensayos clinicos, bien
realizados ex vivo en células madre hematopoyéticas, linfocitos o
células madre epidérmicas, o in vivo dirigidos al higado, a la retina

o al CNS, con un numero creciente de terapias aprobadas para

su comercializacion. Las estrategias de edicion gendmica dirigida
todavia estdn en una etapa temprana de desarrollo clinico, aunque
hay un progreso constante y se observa seguridad y cierto grado de
eficacia en los ensayos clinicos tempranos realizados, al menos en

las estrategias basadas en entornos ex vivo.

Teniendo en cuenta la probabilidad de persistencia a largo plazo,
expansién y amplia produccion clonogénica de muchos tipos de
células madre, asi como la irreversibilidad de cualquier modificacion
genética introducida mediante la integracion por transferencia de
genes o edicién gendmica, se deberian investigar exhaustivamente
el tipo, alcance y localizacién gendmica de la modificacién

genética introducida, incluidos los acontecimientos especificos e
inespecificos, y también sus posibles efectos adversos a corto y
largo plazo en el genomay en las propiedades biolégicas de las
células modificadas. Esto es particularmente importante después
de una edicidon gendémica que ha conllevado rotura de doble cadena
en el DNA; el andlisis de las células manipuladas deberia incluir

una evaluacion de los acontecimientos especificos e inespecificos
incorrectos y si estos suponen algun riesgo. Siempre que sea
posible y apropiado desde el punto de vista cientifico, estas pruebas
deberfan incluir trasplantes de células en huéspedes xenogénicos

adecuados para una observacién a largo plazo.
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POTENCIAL TOXICOLOGICO DE LAS CELULAS MADRE
Recomendacion 3.3.2.7: Los investigadores, los promotores y

los organismos reguladores deberian aprovechar el potencial de
utilizar sistemas basados en células madre para mejorar el valor

predictivo de los estudios toxicolégicos preclinicos.

La ciencia de las células madre ofrece la posibilidad de realizar
pruebas de toxicologia en sistemas basados en células o en érganos
artificiales que imitan de manera mas fiel la fisiologia humana que los
modelos animales. Estos enfoques, aunque es poco probable que
sustituyan completamente las pruebas in vivo en animales, ofrecen
una promesa sustancial de reducir las cargas impuestas a los
animales en las pruebas de seguridad y mejorar el valor predictivo

de los estudios de seguridad preclinicos.

3.3.3 Estudios de eficacia

Dados los objetivos terapéuticos de las intervenciones basadas

en células madre, los estudios preclinicos deberian demostrar
evidencias del efecto terapéutico en un modelo animal relevante
para la afeccién clinica y la fisiologia tisular objetos de estudio.

Los estudios mecanisticos en los que se utilizan células aisladas o
cultivadas a partir de modelos animales o tejidos humanos, tanto
patolégicos como controles, son fundamentales para definir la
biologia subyacente de las intervenciones basadas en células. No
obstante, entender completamente los mecanismos bioldgicos en
funcionamiento después de la intervencion basada en células madre
no es un requisito previo para iniciar ensayos, especialmente cuando
los ensayos involucran enfermedades graves e intratables para

las cuales se ha demostrado su seguridad y eficacia en modelos
animales relevantes o en estudios con humanos concluyentes con la
misma fuente de células. Ademds, en muy pocos casos, es posible
que no existan modelos animales adecuados. En estos casos, se
pueden utilizar estudios in vitro para respaldar la base de la posible

eficacia.

EVIDENCIAS DE EFICACIA PARA INICIAR ENSAYOS
Recomendacion 3.3.3.1: Por lo general, los ensayos deberian estar
precedidos por evidencias preclinicas convincentes de utilidad
clinica en estudios bien disefiados. Deberian usarse modelos
animales adecuados para la afeccidn clinica y la fisiologia tisular en
estudio, salvo que haya evidencias de eficacia al utilizar productos
similares para enfermedades humanas parecidas, o en caso de
que no sea viable establecer modelos animales apropiados o

predictivos.

Realizar ensayos preclinicos rigurosos en modelos animales es

especialmente importante para los planteamientos basados en
células madre, ya que las terapias celulares tienen caracteristicas
farmacoldgicas peculiares. Antes de los ensayos clinicos, los
ensayos preclinicos, idealmente, deberian aportar lo siguiente:

a. Mecanismo de accién. Los estudios preclinicos deberian
establecer evidencias conectando la actividad terapéutica de
una intervencion basada en células en modelos animales con
un proceso fisiopatoldgico. En estos estudios se establece la
localizacién de las células trasplantadas y se proporcionan
evidencias de que la localizacién pronosticada esta vinculada al
mecanismo de accién propuesto.

b. Condiciones dptimas para aplicar la intervencién basada
en células madre (por ejemplo, dosis, intervenciones
concomitantes, administracién, etc.).

c. Capacidad para modificar la enfermedad o la lesién al aplicarse
en sistemas animales adecuados y en condiciones similares a
las de los ensayos previstos (véanse los principios de disefio en
la seccién 3.3.1.3, Validez del estudio).

d. Suficiente magnitud y durabilidad de la modificacion de
la enfermedad o del control de la lesién para que sean

significativas en términos clinicos.

En casos en los que una intervencién es sustancialmente similar
a otra que ya se ha probado en humanos, es posible que las
evidencias del ensayo reduzcan la necesidad de evidencias

preclinicas.

ESTUDIOS CON ANIMALES

Recomendacion 3.3.3.2: Se deberian seleccionar modelos
animales apropiados que permitan valorar la seguridad y la
eficacia de la intervencion basada en células madre. Las pruebas
de seguridad deberian incluir la evaluacion del procedimiento de
administracion o de la técnica quirudrgica usada para implantar las

células.

Los roedores inmunocomprometidos o los que se han manipulado
para tener sistemas inmunitarios humanizados pueden ser
especialmente Uutiles para evaluar los resultados de los trasplantes
de células humanas, los injertos in vivo, la estabilidad de las células
diferenciadas y el riesgo de cancer. Muchos modelos de enfermedad
basados en animales pequefios pueden reproducir fielmente
aspectos de las enfermedades humanas, aunque hay considerables
limitaciones. Los estudios con animales pequefios también deberian
intentar correlacionar el nimero de células y la potencia necesaria

para los estudios con animales grandes y los ensayos posteriores.

Es posible que los animales grandes representen mejor la fisiologia
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humana ya que suelen ser genéticamente exogamicos y mds
similares en términos anatomicos, y se mantienen en entornos

mas diversos. Pueden proporcionar la oportunidad de probar las
intervenciones concomitantes utilizadas en los ensayos (por ejemplo,
terapia farmacoldgica inmunosupresora adicional), los métodos

de inoculacion o la compatibilidad de los dispositivos quirdrgicos

y los productos celulares. También pueden ser fundamentales

para evaluar las cuestiones de aumento de escala de fabricacién,

o factores anatomicos que probablemente tendran un efecto
terapéutico (por ejemplo, hueso, cartilago o tendén en un modelo
con carga). Por lo general, los ensayos que conllevan planteamientos
arriesgados o innovadores deberian ser respaldados por evidencias
de modelos animales grandes en casos donde dichos modelos
recapitulan mejor las enfermedades y la anatomia humanas (por

ejemplo, trasplante de cardiomiocitos).

La necesidad de estudios invasivos en primates no humanos se
deberia evaluar segun cada caso; dichos estudios solo se deberian
realizar si se prevé que los ensayos presenten alto riesgo y cuando
se espere que los primates no humanos proporcionen informacién
sobre las intervenciones basadas en células que no se obtendria con
otros modelos. Todos los estudios que conlleven el uso de primates
no humanos se deben llevar a cabo bajo la supervision estrecha

de personal veterinario cualificado con experiencia en su cuidado

y sus necesidades ambientales especificas. Se deberia tener un
cuidado especial para minimizar el sufrimiento y maximizar el valor
de los estudios mediante disefios rigurosos y la comunicacion de los

resultados completos.

3.3.4 Transparencia y publicacién

Recomendacion 3.3.4.1: Los patrocinadores, los investigadores
y los investigadores clinicos deberian publicar los estudios
preclinicos en su totalidad y de una manera que permita a un
observador independiente interpretar la contundencia de las

evidencias que respaldan las conclusiones.

Los estudios preclinicos se publican con distintos fines. Permiten
la revision por pares de programas de investigacion clinica 'y
mejorando asf las relaciones riesgo-beneficio en los ensayos y
respetan el uso de animales y reactivos al difundir los hallazgos de
los estudios. Ademas, permite una interpretacién mds sofisticada
de los resultados de los ensayos clinicos, y posibilita la evaluacién
de modelos y ensayos preclinicos, de modo que promueven una
iniciativa de investigacion mas efectiva. No obstante, muchos
estudios muestran patrones sesgados de publicacién preclinica

(Sena et al., 2010; Tsilidis et al., 2013). Los estudios preclinicos, al

menos aquellos que tienen como objetivo confirmar las hipdtesis
que motivan un programa de desarrollo, deberian ser reportados
en su totalidad, independientemente de si confirman, refutan o no
son concluyentes respecto a la hipdtesis objeto de prueba. En estas
directrices se admite que la publicacién puede revelar informacion
comercial confidencial y, por tanto, se reconoce como permisible

un retraso razonable para asegurar una proteccion adecuada de

la propiedad intelectual. Sin embargo, los estudios preclinicos

que respaldan un ensayo deberian publicarse antes del primer
informe del ensayo. Los estudios con animales deben publicarse
segun estandares reconocidos, como los criterios ARRIVE (Animal
Research: Reporting In Vivo Experiments) (Investigacion con
animales: informes de experimentos in vivo), que cuentan con la
aprobacion de revistas biomédicas destacadas (Percie du Sert et al.,
2020).

3.4 Investigacion clinica

Los derechos y el bienestar de las personas que participan en
ensayos clinicos se deben proteger en cualquier investigacion
clinica, incluidos los ensayos que conllevan intervenciones basadas
en células madre y novedosas tecnologias reproductivas. La
investigacion clinica se deberia disefiar para generar informacién
cientificamente rigurosa que se utilizara para guiar decisiones
importantes para los pacientes, los médicos, los investigadores

clinicos, patrocinadores y los legisladores.

Los patrocinadores, los investigadores, las instituciones anfitrionas y
los organismos supervisores y reguladores tienen la responsabilidad
de garantizar que los ensayos clinicos se lleven a cabo de manera
ética. Ademas, los miembros de la comunidad investigadora mds
amplia deben fomentar que la investigacion se realice con criterios
éticos. Al igual que con toda investigacion clinica, los ensayos
clinicos de intervenciones basadas en células madre deben seguir
los principios aceptados a escala internacional que rigen el disefio

y la ejecucion ética de la investigacion clinica y la proteccién de las
personas (Department of Health, and Education and Welfare, 1979
[Departamento de Sanidad, Educacion y Bienestar, 1979]; European
Parliament and Council of the European Union, 2001 [Parlamento
Europeo y Consejo de la Unién Europea, 2001]; World Medical
Association, 1964 [Asociacion Médica Mundial, 1964]; Council for
International Organizations of Medical Sciences 2016 [Consejo para
las Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas, 2016)). Los
requisitos clave incluyen disponer de datos preclinicos adecuados,
de un disefio de investigacion riguroso que minimice los riesgos, de

supervision y revision por pares independientes, de seleccidn justa
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de participantes, de consentimiento informado, de monitorizacion de
los participantes en la investigacion, de auditorias del estudio y de
un registro y un informe del ensayo. Idealmente, esto deberia incluir

la implicacidn de los grupos de pacientes y portadores relevantes.

Algunas intervenciones y condiciones presentan desafios para

el disefio de ensayos estdndar. Sin embargo, la investigacion en
estos escenarios deberia conllevar de manera similar un protocolo
previamente especificado, una revision independiente para el
meérito cientifico y la ética, y una planificacion para el reporte de

la informacidn. Idealmente, la investigacion traslacional sobre
tecnologias innovadoras de reproduccién asistida combina tanto el
proceso de supervision especializada (véase la seccién 2.1) como la

revisién de seres humanos.

El contenido de esta seccidon que viene a continuacidn corresponde
a los ensayos clinicos, asi como a las vias innovadoras de asistencia

y a los estudios observacionales.

3.4.1 Supervision

El objetivo global de la supervision de la investigacion es asegurar
que la investigacién sea segura, proteja a las personas, tenga mérito
cientifico y médico, y se haya disefiado y llevado a cabo para obtener

datos creibles y mejorar el conocimiento cientifico y médico.

REVISION PROSPECTIVA

Recomendacion 3.4.1.1: Toda investigacion que conlleve
aplicaciones clinicas de intervenciones basadas en células madre
debe estar sujeta a una revisién prospectiva, una aprobacién y una
monitorizacion continua por parte de comités independientes de

revision de investigacion con seres humanos.

La revision prospectiva independiente y la monitorizacion son
fundamentales para asegurar la base ética de la investigacién con
seres humanos, independientemente de la fuente de financiacidn.
Una revision competente se basard en la ausencia de conflictos

de intereses (financieros y no financieros) que puedan sesgar la
evaluacién del disefio de la investigacion, maximizar la alineacién de
los objetivos de la investigacién con los derechos y el bienestar de

los participantes y promover un consentimiento informado valido.

Puede realizarse una evaluaciéon independiente adicional de

la investigacion a través de otros grupos, como las agencias

de concesidn, revision por pares, el proceso de supervision
especializada (véase la seccidn 2.1), los organismos reguladores y

las juntas de monitorizacion de datos y de seguridad. Es de vital

importancia que, colectivamente, estos grupos tengan la experiencia
cientifica, médica y ética apropiada para llevar a cabo la revision y la
supervision necesarias. Para iniciar una investigacion clinica basada
en células madre, los investigadores también deben seguir y cumplir

los procesos de aprobacién regulatoria local y nacional.

REVISION DE LA INVESTIGACION CLINICA POR PARTE
DE EXPERTOS

Recomendacién 3.4.1.2: El proceso de revision de la investigacion
clinica basada en células madre deberia asegurar que los
protocolos cuenten con la aprobacion de expertos independientes
que sean competentes para evaluar (a) los estudios preclinicos in
vitro e in vivo que forman la base para proceder a un ensayo, y (b)
el disefio del ensayo, incluidas la adecuacién de los criterios de
valoracién de andlisis planificados, las consideraciones estadisticas
y las cuestiones especificas de cada enfermedad relacionadas con

la proteccién de las personas.

La revision por pares, asi como las juntas de revision institucional y
los comités éticos de investigacion, también deberian determinar si
el ensayo clinico basado en células madre propuesto, tiene potencial
para dar lugar a nuevos conocimientos importantes o una mejora
de la salud. Comparar el valor relativo de una nueva intervencion
basada en células madre con los modos de terapia establecidos es
una parte integral del proceso de revisién. Cuando sea posible, la
revision por pares deberia estar basada en una revision sistemética
de las evidencias existentes que respaldan la intervencion, incluida
una revision de su utilidad en comparacion con otras terapias que
ya existen para esa afeccidn. Si las decisiones deben tomarse
Unicamente en base a la opinion de expertos porque no hay
disponible bibliografia relevante, es necesario describir este hecho
de manera explicita en las recomendaciones relativas a un ensayo

concreto.

3.4.2 Estdndares para la realizaciéon de una
investigacion clinica

ANALISIS DE LA RELACION RIESGO-BENEFICIO
Recomendacion 3.4.2.1: Es necesario identificar y minimizar los
riesgos, reconocer los riesgos desconocidos y valorar los posibles
beneficios para los participantes y el conocimiento cientifico.

Los patrocinadores deberian justificar la investigacion con seres
humanos en términos de los posibles riesgos y los beneficios
basados en las evidencias de los estudios preclinicos y la

bibliografia publicada.
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Se deberian utilizar disefios eficientes que minimicen los riesgos

e incluyan el nimero minimo de participantes necesario para
responder adecuadamente a las preguntas cientificas a tratar.

Los criterios de elegibilidad en etapas previas a la autorizacion se
deberian disefiar para minimizar los riesgos y teniendo en cuenta
posibles comorbilidades que pueden aumentar los riesgos o
modificar la relacién riesgo-beneficio. Deberian realizarse estudios
correlativos para asegurar que se obtenga la méaxima informacién
posible sobre la seguridad y la eficacia del planteamiento bajo
prueba, siempre que estas evaluaciones no supongan una carga

excesiva para el participante.

VALORACION SISTEMATICA DE LAS EVIDENCIAS
Recomendacion 3.4.2.2: El inicio de ensayos clinicos deberia
apoyarse en una valoracion sistematica de las evidencias

que respaldan la intervencidn y las necesidades actuales de

tratamiento de la enfermedad o trastorno.

La decisidn sobre si proceder o no con un proyecto de investigacion
determinado deberia contar con el respaldo de una revision
sistematica de las evidencias cientificas disponibles. Como minimo,
esta revision deberfa consistir en una sintesis de una busqueda
sistematica de estudios publicados y no publicados en los que se
haya probado la intervencion en modelos animales. En el caso de
ensayos clinicos en fase temprana, la revision sistematica consistira
principalmente en la sintesis de las investigaciones basicas y
preclinicas, mientras que en los estudios en fase tardia la revision
sistematica deberia incluir las evidencias clinicas obtenidas. La
revision sistematica también deberia documentarse a través del
accesoy la sintesis de los hallazgos que impliquen la realizacion

de pruebas de estrategias de intervencidn similares, asi como de

la asistencia sanitaria actual. Los folletos de los ensayos deberian
resumir la informacion obtenida de la revision sistematica sin ningun

sesgo.

OBJETIVOS DE LOS ENSAYOS

Recomendacién 3.4.2.3: Las intervenciones basadas en células
madre deben realizarse con la intencién de ser competitivas en
términos clinicos con las terapias existentes o cumplir una unica
demanda terapéutica. Para ser competitivas en términos clinicos
hace falta tener evidencias razonables de que los tratamientos
existentes no son suficientemente éptimos o tienen inconvenientes
que se podrian superar si la intervencién basada en células madre

demuestra ser segura y efectiva.

La base para desarrollar una nueva intervencién basada en células

madre es que puede funcionar mejor o igual de bien que los

tratamientos existentes con menos morbilidad y un andlisis de coste-
beneficio favorable. El simple hecho de poder crear una terapia para
una afeccion no es suficiente para realizar un ensayo clinico siya
existen tratamientos eficaces para los pacientes, con un impacto
clinico demostrado e importante, y terapias rentables se utilizan
ampliamente. Los ensayos clinicos solo se deben llevar adelante
cuando se articula claramente un argumento sélido sobre su

ventaja competitiva definitiva ante una afeccién médica o quirtrgica

determinada.

SELECCION DE PARTICIPANTES

Recomendacion 3.4.2.4: Las personas que participen en una
investigacion clinica de células madre se deberian reclutar

de poblaciones que estén en posicion de beneficiarse de los
resultados de esta investigacion. No se debe excluir a ningtin
grupo ni a ninguna persona individual de la oportunidad de
participar en una investigacion clinica de células madre sin una
justificacion cientifica racional. Salvo que no sea adecuado en
términos cientificos, los ensayos deberian incluir mujeres, hombres

y miembros de todos los grupos étnicos de manera proporcional.

Los pacientes deberian poder acceder a ensayos clinicos bien
diseflados y a terapias eficaces basadas en células madre,
independientemente de su situacion econdmica, cobertura de
seguro o capacidad para pagar. En los ensayos clinicos basados en
células madre, el patrocinador y el investigador principal deberian
esforzarse de manera razonable en procurar una financiacion
suficiente, de modo que ninguna persona que cumpla los criterios
de elegibilidad deje de inscribirse por su incapacidad para cubrir los

costes de la participacién.

En el supuesto que no se considere que una afeccién concreta
afecte negativamente a la capacidad para tomar decisiones,

por lo general, en una investigacion clinica se deberian inscribir
prioritariamente a personas capaces de proporcionar un
consentimiento antes que las que no pueden. En algunos casos, es
posible que los ensayos que se realizan primero con seres humanos
comiencen con niflos, porque son las Unicas personas afectadas
por la enfermedad que se pueden beneficiar de la intervencion. Al
realizar ensayos en fase tardia o posteriores a la aprobacion, por lo
general, los investigadores deberian planificar, disefiar y analizar
los ensayos, asi como informar de ellos, para analizar las relaciones
entre la respuesta al tratamiento y la edad, el sexo o género, o el

grupo étnico autoseleccionado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Recomendacién 3.4.2.5: Se debe obtener un consentimiento
informado de los posibles participantes o de sus representantes
legalmente autorizados. Se debe obtener un nuevo consentimiento
de los participantes si se identifican cambios sustanciales en

los riesgos o los beneficios de una intervencion del estudio o si

aparecen tratamientos alternativos durante la investigacion.

Un asesoramiento adecuado en términos culturales y linglisticos

y un consentimiento informado voluntario son componentes
necesarios en la ejecucion ética de una investigacion clinicay en la
proteccion de las personas. Se deberia informar a los participantes
de que su colaboracion es voluntaria. Se deberia tranquilizar a los
pacientes que decidan no participar en la investigacion y explicarles
que seguiran recibiendo asistencia sanitaria continua. Ademas,

en las charlas sobre el consentimiento se deberia hacer hincapié

en el hecho de que no se puede renunciar a él una vez iniciada la
intervencion de células madre y de que los pacientes deben tener
la libertad de retirar el consentimiento para la fase de seguimiento
sin sanciones en ningin momento. Se deberia informar a los
participantes de que es posible que la intervencion experimental
con células madre impida que reciban otras terapias o que participen
en futuros estudios clinicos. A continuacion, se detallan los desafios

especificos del consentimiento en ensayos en fase temprana.

Recomendacion 3.4.2.6: Cuando los participantes en una
investigacion con seres humanos no tienen la capacidad para
proporcionar un consentimiento informado valido cuando no
existan otras opciones razonablemente efectivas, los riesgos

de los procedimientos del estudio deberian limitarse a no mas
que un pequefio aumento por encima del riesgo minimo, salvo
que la posibilidad de un beneficio terapéutico supere los riesgos
asociados a la intervencién. Un representante legal autorizado o
una persona sustituta con poder de decisiéon deberian ayudar a

tomar decisiones que velen por el interés del paciente.

Es posible que determinados ensayos clinicos basados en células
madre requieran involucrar candidatos como nifios o personas con
trastornos neuroldgicos avanzados, que carecen del conocimiento,
la comprensién y la capacidad de toma de decisiones necesarias
para otorgar un consentimiento informado. Debido a que estas
personas no pueden tomar sus propias decisiones ni proteger sus
intereses, es necesario una proteccién adicional de los riesgos

de la investigacion. En la mayoria de las jurisdicciones se ofrece
orientacion relativa a los representantes legales o personas
sustitutas con poder de decision, y es con quienes se deberia
contactar cuando los futuros participantes en una investigacion no

tienen capacidad para tomar decisiones. Esta recomendacion se

refiere a los riesgos que no tienen una justificacion terapéutica, por
ejemplo, las biopsias de tejidos para probar la biodistribucién, los
procedimientos simulados o la retirada de tratamientos estandar
para monitorizar la respuesta durante los periodos sin medicacion.
Estos procedimientos no deberian superar un pequefio aumento
por encima del riesgo minimo cuando los candidatos no tienen
capacidad para otorgar un consentimiento informado valido.
Ademds, en este escenario, deberia obtenerse el acuerdo del
participante en la investigacion cuando sea posible, incluso cuando
no se pueda obtener el consentimiento informado. Debido a que
las definiciones de riesgo minimo varian segun la jurisdiccion, los
investigadores deberian cumplir la regulacion que define los comités

locales de ética en investigacion con seres humanos.

La cuestién de obtener el consentimiento informado y el acuerdo
de nifios para investigacion no solo aplica a la investigacion con
células madre. En consecuencia, la investigacion realizada con
nifios, al igual que con otras personas que carecen de la capacidad
para proporcionar un consentimiento valido, deberian cumplir

los estdndares éticos y legales reconocidos para este tipo de

investigacidn.

EVALUACION DE LA CAPACIDAD PARA OTORGAR EL
CONSENTIMIENTO

Recomendacion 3.4.2.7: Antes de obtener el consentimiento

de posibles participantes adultos que tengan enfermedades o
afecciones que se sabe que afectan a la cognicion, se deberia

evaluar formalmente su capacidad para otorgar el consentimiento.

Los participantes sin capacidad para tomar decisiones o con
afecciones médicas que puedan afectar negativamente a su
capacidad para tomar decisiones no se deberian excluir de los
posibles avances biomédicos relacionados con las células madre.
Del mismo modo, los pacientes con discapacidad deberian ser
reconocidos como personas especialmente vulnerables. Solo se
debe llegar a la conclusion de que una persona carece de capacidad
para tomar decisiones después de evaluar formalmente su
capacidad para otorgar un consentimiento. Cuando se considere que
una persona carece de capacidad para tomar decisiones, conforme
alaleyy las directrices éticas establecidas, se deberfan tomar
medidas para que intervengan representantes legales autorizados
que estén cualificados e informados para tomar una decisién

subrogada. Véase también la recomendacién 3.4.2.6.

PRIVACIDAD
Recomendacion 3.4.2.8: Los equipos de investigacion deben

proteger la privacidad de las personas.
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La privacidad es un valor importante en clinica. Ademads, existen
obligaciones profesionales y deberes legales de larga duracion

de mantener la confidencialidad en la atencion médicay la
investigacion. Dado el alto perfil de muchos ensayos de intervencion
con células madre, es especialmente importante que los equipos
de investigacion tomen medidas para proteger la privacidad de

los participantes en la investigacion. Por ejemplo, los datos de la
investigacion se deberian custodiar de forma segura con acceso
restringido al personal del estudio, a los organismos supervisores y
a las agencias con derecho legitimo a revisar estos datos que hayan
recibido formacion en la gestion de datos privados, al igual que

ocurre en cualquier ensayo clinico.

Ensayos en los que los pacientes actian como patrocinadores o
tienen que pagar para participar

Recomendacidn 3.4.2.9: Los ensayos en los que los pacientes acttan
como patrocinadores o tienen que pagar para participar representan
un reto para garantizar los méritos, la integridad y la prioridad desde
el punto de vista cientifico, asi como una seleccion justa de los
participantes en el estudio. En consecuencia, cobrar a las personas
por participar en ensayos clinicos sélo deberia estar permitido
cuando estos estudios cumplan las normativas nacionales aplicables
y un organismo revisor independiente riguroso, como una junta de

revision institucional, los apruebe y supervise.

Como regla general, no se deberia cobrar a los participantes en un
estudio por tener acceso a productos experimentales o por participar
en estudios clinicos. Las excepciones a esta regla deberian estar
sujetas al examen riguroso de las entidades responsables, como
las juntas de revision institucional y los organismos reguladores
nacionales. El proceso de revisidn para los ensayos en los que

hay que pagar para participar deberia asegurar el cumplimiento
de los principios establecidos en estas directrices en relacion a la
integridad de la iniciativa de investigacion, a la transparencia y al
bienestar del paciente. El proceso deberia tener en cuenta todas
las tarifas que se espera que paguen los participantes del estudio;
asi como determinar si existe una base creible para cobrar tarifas a
personas inscritas en ensayos clinicos. En los estudios que requieran
autorizacion o aprobacién por parte de organismos reguladores
nacionales, estos organismos deberian ser informados de que

se cobrard a los participantes en el estudio. Dichos organismos
deberdn determinar entonces si las tarifas que se cobran a los
participantes del estudio cumplen los estdndares éticos, legales 'y
cientificos. Las posibles responsabilidades de las investigaciones
en las que los pacientes actian como promotores o tienen que
pagar para participar se deberian gestionarse exigiendo que los

protocolos que usen esta disposiciones se sometan a una revision

experta independiente de la base cientifica, la prioridad y el disefio.
Si bien la aportacion de la comunidad de pacientes puede mejorar
mucho el proceso de investigacion, la supervision independiente
es fundamental para asegurar la ejecucion responsable de la
investigacion y de los informes correspondientes. Los organismos
supervisores, como las juntas de revision institucional y los comités
éticos de investigacion, deben examinar las caracteristicas éticas,
cientificas y legales de los estudios en los que hay que pagar para
participar y asegurar que cumplen la reglamentacion aplicable y los

estandares vigentes de la ética en la investigacion.

Mientras haya grupos de defensores de los pacientes y de
enfermedades interesados en financiar estudios clinicos tengan una
fuerte orientacién investigadora y tengan la capacidad necesaria
para evaluar detenidamente las cuestiones éticas, legales y
cientificas relacionadas con el disefio y la ejecucion de ensayos
clinicos, puede que haya pacientes individuales que quieran acceder
a un ensayo y que no dispongan de los recursos o del conocimiento
necesario para evaluar las implicaciones éticas y cientificas que
conlleva cobrar a los participantes en una investigacién para acceder
a los productos experimentales administrados en los estudios
clinicos. En consecuencia, es posible que los pacientes que pagan,
aunque tengan buenas intenciones, podrian exigir participar en
estudios poco justificados, mal disefiados o que desdibujan los
limites entre el tratamiento y la investigacién y generan confusiones
respecto a la terapia u otros malentendidos que socavan el
significado de un consentimiento informado. La investigacion en la
que hay que pagar para participar también suscita cuestiones sobre
el sesgo de seleccidn, ya que sdlo las personas con recursos podrian
inscribirse en los ensayos tener preferencia de participar en el grupo

de tratamiento y no en el de placebo.

Los ensayos en los que los pacientes actian como patrocinadores
son una oportunidad para que los individuos y grupos de pacientes
puedan involucrarse directamente en el proceso de investigacion

y financiar el trabajo que los patrocinadores publicos y del sector
industrial no estan dispuestos a llevar a cabo. Sin embargo, esto
implica desafios éticos y politicos importantes que deben abordarse.
Es posible que los pacientes que actian como patrocinadores exijan
participar en disefios de estudio en los que se eliminen elementos
como la aleatorizacion en un grupo experimental y los criterios de
elegibilidad fundamentales para promover la validez cientifica y el
bienestar del paciente. Es posible que los pacientes que actian
como patrocinadores carezcan de la experiencia necesaria para
diferenciar los protocolos meritorios de los que presentan dudas
desde el punto de vista cientifico. Ademds, puede haber confusién

respecto a los derechos de propiedad intelectual asociados a
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las intervenciones con resultados positivos. Por ultimo, también
pueden tener el efecto de revertir que futuros candidatos que
participan en estudios bien disefiados que generan datos eficaces,
seguros y significativos participen en ensayos con graves defectos

metodoldgicos.

Ademads, los estudios en los que hay que pagar para participar
suscitan dudas éticas que no se limitan a los participantes del
estudio que quieren inscribirse en estos ensayos. Ante la posibilidad
de incorporar equipos de investigacion para que lleven a cabo
iniciativas de investigacion que se han respaldado con mecanismos
mas tradicionales de revision por pares, los estudios en los que

hay que pagar para participar pueden tener resultados que
desfavorezcan injustamente a los pacientes que carecen de recursos
financieros para establecer agendas de investigacion. Ademas,
puede que los ensayos en los que los pacientes actiian como
patrocinadores desvien determinados recursos, como el personal
del estudio, para llevar a cabo actividades de investigacion que

pueden dar pie a vias de investigacion mds prometedoras.

Por ultimo, debido a que los pacientes negocian directamente con
los que les ofrecen participar en un ensayo, el pago directo por la
participacién respalda un modelo de negocio en el que se puede
cobrar a los pacientes por tener acceso a intervenciones basadas en
células madre no probadas e ineficaces, en las que pueden sentirse
presionados a aceptar estas intervenciones de parte de los que las

«venden».

3.4.3 Transparencia e informes de los resultados de
investigacion

REGISTRO
Recomendacién 3.4.3.1: Todos los ensayos deberian registrarse

con vistas al futuro en bases de datos publicas.

El registro ofrece transparencia con respecto a intervenciones
prometedoras basadas en células madre , de modo que los
pacientes, los organismos reguladores y la comunidad cientifica
pueden monitorizar estos proyectos e incorporarlos a proyectos
futuros, y por tanto minimizar los riesgos y maximizar los beneficios
de los ensayos clinicos. El registro también promueve integridad en
investigacion cientifica, asegurando que los cientificos no cambien
los criterios de valoracion principales una vez iniciados los estudios,
ni tomen medidas que puedan poner en peligro la calidad de los
datos de investigacién. Ademas, el registro promueve el acceso

a ensayos clinicos de pacientes que, de otro modo, no tendrian

manera de conocerlos. No obstante, incluir un ensayo en bases de
datos publicas no necesariamente implica que el ensayo cuente

con la aprobacion de los organismos reguladores o cumpla estas
directrices. Futuros pacientes o sus representantes siempre deberian

confirmar que los ensayos sean auténticos antes de inscribirse.

INFORMES DE EFECTOS ADVERSOS
Recomendacion 3.4.3.2: Los investigadores deberian informar de
los efectos adversos, incluyendo su gravedad y la posible relacién

causal con la intervencién experimental.

Conocer el perfil de seguridad de las intervenciones basadas en
células madre es fundamental para una traslacion efectiva. El andlisis
puntual de la informacion de seguridad también es crucial para
reducir las incertidumbres que rodean las intervenciones basadas en
células madre. Por desgracia, muchos estudios reportan deficiencias
en el informe de efectos adversos de nuevas terapias (Saini et

al., 2014). Los investigadores deberian informar sobre los efectos
adversos asociados a las células, los procedimientos y al resto de

los aspectos de la intervencién. La mayoria, si no todas las agencias
reguladoras nacionales, exigen el informe de estos efectos, al igual
que ocurre en cualquier ensayo clinico, y por tanto deberia hacerse

lo mismo en todas las fases de los ensayos de células madre.

PUBLICACION

Recomendacion 3.4.3.3: Los investigadores deberian publicar
enseguida los resultados, independientemente de si son positivos,
negativos o no concluyentes. Los estudios deberian publicarse
integramente y de acuerdo con las directrices internacionales

sobre informes, incluido el registro en las bases de datos publicas.

Se recomienda encarecidamente publicar todos los resultados y
analisis, independientemente de si el producto pasa a traslacion

o se abandona, para promover la transparencia en la traslacion
clinica de las terapias basadas en células madre, para asegurar el
desarrollo de terapias efectivas y clinicamente competitivas basadas
en células madre, para evitar que las personas estén sometidas a
riesgos innecesarios en futuros ensayos clinicos y para respetar la
contribucién de los participantes en la investigacion (Fung et al.,
2017). De por si, los informes deben ser puntuales y precisos, con la
intencion de notificar un seguimiento a largo plazo para las terapias
en las que se prevee que el agente sea de larga duracién. Se
recomienda no cobrar por los datos publicados. Los investigadores
también deberian tener en cuenta distintas maneras de compartir
los datos individuales de los participantes en una investigacion,
siempre que se pueda proteger adecuadamente la privacidad de

dichas personas. En un informe del Instituto de Medicina de EE.
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UU. (del inglés, U.S. Institute of Medicine) se ofrecen principios para
compartir datos de ensayos clinicos (Institute of Medicine, 2015).
Los investigadores, patrocinadores y otros deberian adoptar estos
principios. También hay informacién adicional disponible sobre la

iniciativa AllTrials (https://www.alltrials.net), respaldada por la ISSCR.

Si un proyecto concreto se puede describir segun las directrices
sobre informes reconocidas a escala internacional, se deberia utilizar
este formato. Por ejemplo, los investigadores deberian informar de
todos los ensayos aleatorizados, de acuerdo a las recomendaciones
de la declaracién de Estédndares Consolidados de Informes sobre
Ensayos, CONSORT (del inglés, Consolidated Standards of Reporting

Trials; http://www.consort-statement.org/). Los editores de revistas

deberian admitir publicaciones de hallazgos no concluyentes y

no confirmados. Consulte también la seccién 4, Comunicaciones.
Las publicaciones también se deberian incluir en los registros de
ensayos clinicos para permitir acceder con facilidad a los resultados

del ensayo.

3.4.4 Cuestiones especificas de los ensayos en fase
temprana

Los ensayos en fase temprana son la primera oportunidad de evaluar
los métodos y los efectos de intervenciones prometedoras basadas
en células madre en humanos. También representan la primera
ocasion en la que seres humanos se exponen a una intervencién no
probada. Todos los resultados de los estudios preclinicos, incluidos
los negativos y neutros, se deberian tener en cuenta antes de iniciar
los primeros ensayos con seres humanos. Dado que los estudios

de intervenciones basadas en células madre en fase temprana
conllevan un alto grado de incertidumbre, es posible que los
investigadores, los patrocinadores y los revisores tengan opiniones
muy dispares sobre la adecuacion del respaldo preclinico para el

inicio del ensayo.

CONSENTIMIENTO EN ENSAYOS EN FASE TEMPRANA
Recomendacion 3.4.4.1: Los procedimientos de consentimiento en
cualquier fase previa a la autorizacién, pero especialmente en los
ensayos en fase temprana de intervenciones basadas en células
madre, deberian disipar la posible sobrevaloracion del beneficio y
la idea errénea del valor terapéutico por parte de los participantes

en la investigacion.

Es posible que en los ensayos en fase temprana que conlleven
intervenciones basadas en células madre se inscriban participantes
que ya no tengan opciones de tratamiento estdndar. En algunos
casos, en los ensayos se inscriben personas que han vivido un

tratamiento médico que afecta a la calidad de vida, como una

lesion de la médula espinal. Es posible que estas personas sean
propensas a sobrevalorar la probabilidad o el grado de beneficio
de la intervencién experimental («estimacion erronea del valor
terapéutico»). Ademds, pueden percibir que los procedimientos
de investigacion tienen un beneficio terapéutico («idea errénea
del valor terapéutico»). Tanto la estimacion como la idea erronea
del valor terapéutico pueden inducir a las personas a sopesar
inadecuadamente los riesgos de la participacion en el estudio,
incluidos los riesgos sanitarios, sociales, logisticos y econdmicos.
Ambas tendencias pueden derivar de un informe demasiado
optimista sobre una investigacion de células madre publicado tanto
en medios tradicionales como en redes sociales. En consecuencia,
los investigadores deberian adoptar una posicion de equilibrio
terapéutico, ser conscientes de las representaciones publicas/
medidticas en su campo y esforzarse tanto como sea posible por
asegurar que el consentimiento informado sea vdlido en este
escenario (Benjaminy et al., 2015). Algunos de los planteamientos
que a considerar son los siguientes:

a. Mantener charlas sobre el consentimiento informado en
las que esté presente alguien independiente del equipo de
investigacion.

b.  Explicar que en los estudios en fase temprana casi nunca
hay beneficios terapéuticos importantes y que podria haber
efectos secundarios desconocidos ya que la intervencion no
se ha probado anteriormente en personas.

c. Abordarlos conceptos y las estimaciones erroneas que
derivan de las representaciones publicas del sector.

d.  Comprobar silos futuros participantes comprenden los
riesgos y los beneficios antes de aceptar su consentimiento
y que los datos relevantes se lean y se entiendan, y tengan
oportunidad de hacer preguntas al respecto.

e. Requerir un periodo entre las charlas sobre el consentimiento
y su aceptacion.

f. Evitar un vocabulario que tenga connotaciones terapéuticas;
por ejemplo, utilizar palabras como «agente», «células» o
«intervencion» en lugar de «terapia de células madre» o
«tratamiento».

g. Afadir a los formularios de consentimiento material

educativo adicional.

Los recursos para elaborar borradores de formularios de
consentimiento se pueden encontrar en la Oficina de Actividades
Biotecnoldgicas de los Institutos Nacionales de Salud (del inglés,
National Institutes of Health Office of Biotechnology Activities)

(National Institutes of Health, 2014).
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SECUENCIA DE LAS PRUEBAS

Recomendacion 3.4.4.2: En general, las pruebas iniciales de una
estrategia innovadora se deberian probar en condiciones de bajo
riesgo antes de pasar a condiciones de estudio de riesgo superior,

incluso si es mds probable que confieran un beneficio terapéutico.

Un aumento progresivo del grado de riesgo permite a los
investigadores refinar y probar técnicas antes de pasar a
estrategias mas agresivas. También sirve para minimizar posibles
acontecimientos catastréficos que podrian debilitar la confianza

en el desarrollo de intervenciones basadas en células madre. Por
lo general, los investigadores deberian comenzar con dosis bajas,
utilizar procedimientos de administracién menos arriesgados, usar
co-intervenciones menos agresivas y escalonar el tratamiento,

a la vez que evitar dosis con improbable efecto terapéutico para

el paciente. Un tratamiento escalonado ofrece la oportunidad

de revisar cuidadosamente las experiencias y los resultados

antes de poner en riesgo a otros individuos. En este sentido,

es necesario contar con un plan claro sobre el proceso a seguir
para tomar decisiones sobre los cambios de dosis. En general,

los investigadores deberian validar la seguridad y las técnicas en
individuos con enfermedades en estado avanzado antes de probar
sus productos en participantes que hayan comenzado a desarrollar
la enfermedad mas recientemente. No obstante, es posible que
haya situaciones en las que, debido al sistema de administracion o
al objetivo terapéutico de la enfermedad, un producto celular no sea
apto para la evaluacion inicial en individuos con enfermedades en

estado avanzado.

MAXIMIZAR EL VALOR
Recomendacion 3.4.4.3: Los investigadores deberian tomar
medidas para maximizar el valor cientifico de los ensayos en fase

temprana.

A menudo, las intervenciones probadas en ensayos de fase
temprana no muestran eficacia. Sin embargo, incluso los proyectos
traslacionales sin éxito o fallidos? reportan mucha informacion para
el desarrollo de intervenciones basadas en células madre. Los
investigadores deberian tomar varias medidas para maximizar lo que
se ha aprendido en los ensayos en fase temprana. En primer lugar,
cuando sea posible, deberian disefiar estudios que identifiquen
efectos de dosis y mecanismos de accion. Esto ayuda a determinar
si las células han actuado de la manera prevista. En segundo lugar,
deberian procurar utilizar ensayos, criterios de valoracion y métodos
estandarizados. Asi pueden recopilar los resultados obtenidos de
ensayos individuales con potencia estadistica insuficiente (véase

la recomendacion 5.1). En tercer lugar, los investigadores deberian

publicar integramente los ensayos, los métodos y los andlisis
secundarios. Los estudios muestran que muchos aspectos de los
estudios en fase temprana se publican incompletos (Camacho

et al., 2005; Freeman and Kimmelman, 2012). Por tltimo, cuando

los recursos lo permitan, y con el consentimiento apropiado, los
investigadores deberian almacenar los tejidos en bancos y contactar
con los participantes en la investigacion o sus familiares para
obtener permiso para realizar una autopsia en caso de defuncion

(véase también la recomendacion 3.4.6.3).

3.4.5 Cuestiones especificas de los ensayos en fase
avanzada.

Los ensayos en fase avanzada tienen como objetivo proporcionar
evidencias decisivas de utilidad clinica. Para ello, se utilizan las
medidas clinicas de beneficio, obtenidas de un ndmero mayor de
participantes, y se monitoriza la respuesta a lo largo de un periodo
mads largo y con mayor relevancia clinica. Por lo general, en los
ensayos en fase avanzada se emplean la aleatorizacion y los grupos
de comparacién para proteger la capacidad de extraer conclusiones
vdlidas sobre el beneficio clinico. La eleccién de comparadores
presenta retos éticos peculiares en el contexto de las intervenciones
basadas en células madre. A la hora de disefiar ensayos clinicos en
fase avanzada, los investigadores deberian seleccionar objetivos y
criterios de valoracion medibles (criterios de valoracion sustitutos

clinicos y validados).

SELECCION DE GRUPOS DE COMPARACION
Recomendacion 3.4.5.1: En la investigacion clinica se deberia
comparar las nuevas intervenciones basadas en células madre
con las mejores estrategias terapéuticas actuales, o aquellas que

podrian estar razonablemente al alcance de la poblacién local.

La investigacion de células madre es una iniciativa internacional

en la que los estandares de asistencia sanitaria local difieren
drdsticamente. Se deberia prestar la debida atencidn para ofrecer

la mejor asistencia en un pais determinado, teniendo en cuenta los
factores legitimos que afectan a la calidad de la asistencia local
disponible. Los ensayos no se deberian realizar en un pais extranjero
Unicamente para beneficiar a los pacientes del pais de origen de

la agencia promotora. Del mismo modo, no se deberian realizar en
un pais extranjero Unicamente porque existan normativas menos
estrictas. En caso aprobacion, se esperaria idealmente que el test de
intervencion estuviera disponible para los participantes en el ensayo
clinico a través de los sistemas sanitarios existentes o aquellos que
se hayan creado en relacion con el ensayo. Adema3s, la investigacion

deberia responder a las necesidades sanitarias del pais donde
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se lleva a cabo. Por ejemplo, en los ensayos clinicos con grupos
de comparacion se deberian comparar las nuevas intervenciones
basadas en células madre con los mejores abordajes terapéuticos

actualmente disponibles en ese momento para la poblacidn local.

PLACEBO Y GRUPOS DE COMPARACION SIMULADOS
Recomendacion 3.4.5.2: Cuando no haya tratamientos eficaces
probados para una afeccién médica y las intervenciones basadas
en células madre conlleven una administracion invasiva, seria
adecuado comparar sus efectos contra grupos de comparacion
control previos, placebo o simulados, siempre que la experiencia
previa haya demostrado que una intervencién concreta es viable y

segura.

Cuando parezca que los ensayos en fase temprana demuestren
viabilidad, tolerabilidad/seguridad, los siguientes ensayos de fase 2
y 3 se deberian disefiar para mostrar seguridad y eficacia, asi como
ofrecer mejoras con respecto al tratamiento estdndar actual de la
enfermedad correspondiente o, al menos, un efecto equivalente

con ventajas en seguridad y rentabilidad afiadidas. Para ello, las
intervenciones basadas en células madre deberian probarse como
cualquier otro agente terapéutico e incluir participantes control.

En algunos casos, el historial de datos de participantes o de la
poblacién de pacientes seria adecuado. Si los datos histdricos

no proporcionan un control adecuado, estaria justificado incluir

un grupo placebo o un grupo simulado, o en circunstancias
excepcionales un grupo terapéutico. En todos estos casos, la
eleccién del grupo control debe estar explicitamente justificada. Para
los productos celulares que requieran administracion quirudrgica,

es importante valorar cuidadosamente la viabilidad del proceso
ciego teniendo en cuenta la invasividad y cuestiones éticas de la
cirugia simulada. Si la cirugia simulada ciega no es viable, habria que
plantear otras estrategias para mejorar el proceso ciego, como que

los evaluadores evallien a ciegas.

Obviamente, algunos procedimientos simulados presentan riesgos,
por ejemplo, la cirugia. No obstante, podria ser necesario utilizar
grupos de comparacion simulados para evaluar el potencial
terapéutico de la intervencion, pero esto solo se puede hacer

de manera realista una vez resueltos los problemas de dosis y
administracién, y cuando estos pardmetros se hayan optimizado.
Ademds, los investigadores deberian asegurar que los factores que
podrian anular el cegamiento de los participantes en la investigacidn
o de los investigadores no invaliden los procedimientos simulados
ni sus ventajas. Mantener el cegamiento puede ser particularmente
complicado en ésta era en la que los participantes en una

investigacion pueden utilizar las plataformas de redes sociales para

reunirse y hablar de sus experiencias como participantes en un

estudio.

Los investigadores también deberian tener especial cuidado al
explicar el uso de los placebos o de los procedimientos simulados
durante el proceso del consentimiento informado y asegurar que
los pacientes entiendan y acepten que es posible que reciban un
tratamiento sin beneficio clinico previsto y que aun asi tengan que

participar en un ensayo durante afios.

3.4.6 Seguimiento de los participantes y
monitorizacién de los ensayos

MONITORIZACION DE LOS DATOS

Recomendacion 3.4.6.1: Es necesario un plan de monitorizacion de
datos para los estudios clinicos. Cuando se considere apropiado,
se deberia proporcionar la informacion recopilada actualizada en
momentos predeterminados o bajo demanda. Esta actualizacion
deberia incluir informes de efectos adversos y andlisis estadisticos
en curso, si procede. El personal y los comités de monitorizacion de

datos deberian ser independientes del equipo de investigacion.

La relacion riesgo-beneficio puede cambiar a lo largo de la
investigacion clinica, a medida que se observan elementos de
seguridad y respuesta, el reclutamiento disminuye y hay tratamientos
nuevos disponibles. Esto es especialmente cierto en el caso de

los ensayos de intervenciones basadas en células madre, ya que

se caracterizan por un alto grado de incertidumbre y por ser una
ciencia en evolucion répida. Se debe monitorizar cuidadosamente

el bienestar de los participantes a lo largo de los ensayos clinicos
basados en células madre, interrumpir el estudio si la relacién riesgo-
beneficio disminuye, si es favorable o desfavorable, y proporcionar

a los participantes informacion nueva sobre ellos mismos, sobre

el ensayo o la intervencion que podria afectar materialmente su

continuidad en la participacion en un estudio.

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

Recomendacion 3.4.6.2: Dado el potencial de los productos
celulares trasplantados de duracion indefinida, y segtn la
naturaleza de la intervenciéon experimental basada en células
madre, se deberia aconsejar a los participantes que permitan que
se monitorice su estado de salud a largo plazo. El seguimiento

a largo plazo es obligatorio en algunos paises, a menudo para

el uso de terapias génicas o xenotrasplantes. La privacidad de
los participantes en una investigacion en curso deberia contar

con una proteccioén adicional. La exclusién de un participante
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de la investigacion se deberia realizar de manera ordenada para

promover el bienestar fisico y psicoldgico.

El seguimiento a largo plazo ofrece la oportunidad de monitorizar la
aparicion de efectos adversos tardios y la durabilidad del beneficio.
Dadas las realidades practicas, realizar un seguimiento a largo plazo
puede ser complicado. Los investigadores deberian desarrollary
adoptar medidas para mantener el contacto con los participantes en
una investigacién. Ademds, se deberia invitar a las organizaciones
financiadoras a que desarrollen mecanismos para respaldar el
seguimiento a largo plazo. Puesto que es imposible especificar en
teoria la duracién adecuada del seguimiento, los investigadores
deberian tomar claramente las correspondientes decisiones, y
estas ser revisadas por pares y por organismos supervisores
independientes. Si los participantes se excluyen de un estudio una
vez administrado el producto, los investigadores deberian continuar
el seguimiento a largo plazo para monitorizar la aparicion de efectos

adversos siempre y cuando los participantes estén de acuerdo.

AUTOPSIA

Recomendacién 3.4.6.3: Para maximizar las oportunidades de un
avance cientifico, en los estudios de intervenciones basadas en
células madre, se deberia pedir a los participantes o al familiar
vivo mas cercano el consentimiento para realizar una autopsia
parcial o completa en caso de defuncidn, a fin de obtener
informacion sobre la implantacion celular y las consecuencias
funcionales en un momento dado del ensayo. Al solicitar una
autopsia se debera tener en cuenta las sensibilidades culturales
y familiares, y realizarse de una manera respetuosa y compasiva.
Los investigadores deben intentar incorporar un presupuesto
para autopsias en sus ensayos y desarrollar un mecanismo para
asegurar que estos fondos sigan disponibles a lo largo de periodos

prolongados.

Aunque se trata de un tema delicado, acceder al material post
mortem aumenta sustancialmente la informacién derivada de los
ensayos y permite el futuro refinamiento del producto o de su
administracion para la afeccidn tratada. Dado que el consentimiento
para la autopsia suele obtenerse de los familiares de alguien que ha
fallecido, los investigadores deberian tratar adecuadamente este
tema con los participantes y los familiares mucho antes de que se

produzca cualquier evento terminal anticipado.

3.4.7 Cuestiones especificas de la edicion gendmica
de células madre somaticas

Recomendacion 3.4.7.1: El uso clinico de células madre somaticas

modificadas genéticamente (incluida la edicion gendémica)
deberia estar reservado para el tratamiento o la correccién de
enfermedades y discapacidades graves. Debido a los riesgos
inherentes, estos productos deberian cumplir con las politicas y
normativas establecidas para la edicion genémica y los productos

basados en células.

Las posibles aplicaciones clinicas de las células madre somaticas
modificadas genéticamente se deberian evaluar en cuanto a

los posibles riesgos y beneficios en enfermedades y afecciones
médicas graves. Se deberia desaconsejar utilizar la modificacion
genética para afecciones leves o para mejorar el funcionamiento o
las caracteristicas del cuerpo, como obtener ventajas en el ambito
deportivo, ya que en este caso los posibles beneficios son minimos y
no es posible contrarrestar los riesgos en este momento; ademads es
probable que no cuenten con apoyo ptblico y podrian desacreditar
el sector. Los riesgos actuales asociados a estos métodos también
desaconsejan su utilizacion para intentar conferir resistencia a las

enfermedades.

La modificacion genética de células proporciona un posible
tratamiento a largo plazo o para toda la vida en determinadas
enfermedades. No obstante, hay riesgos asociados a este
planteamiento, como son los siguientes:

a. Efectos deinsercion inespecifica de ADN exdgeno en
aplicaciones de reemplazo de genes.

b.  Eventos genéticos incorrectos de insercion especifica e
inespecifica en aplicaciones de edicién gendmica.

c.  Reordenamientos o inversiones cromosdmicas a gran escala
debidas a eventos de escision multiples del ADN al utilizar
nucleasas dirigidas en la edicién gendmica.

d. Respuestainmune no deseada a virus o acidos nucleicos del

vector viral que transporta el ADN o al propio ADN exdgeno.

En el Anexo 5 se incluye un analisis detallado sobre esta y otras
cuestiones relativas a los ensayos clinicos con células madre

sometidas a edicion genémica.

3.4.8 Investigacion clinica que implica cambios
hereditarios en el genoma humano.

TECNICAS DE REEMPLAZO MITOCONDRIAL
Recomendacion 3.4.8.1: Las Técnicas de Reemplazo Mitocondrial,
MRT (del inglés, Mitochondrial Replacement Techniques) sélo

se deberian ofrecer en el contexto de una investigacion clinica
sujeta a supervision regulatoria estricta, limitada a pacientes con

alto riesgo de transmitir a su descendencia enfermedades graves
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basadas en el ADN mitocondrial, cuando ninguin otro tratamiento
sea aceptable y cuando sea viable un seguimiento a largo plazo.
El uso compartido a nivel global de los datos obtenidos de las
aplicaciones iniciales de las MRT es fundamental para mantener al

sector informado y asegurar que se utilicen adecuadamente.

Las aplicaciones iniciales de las MRT deberian seguir restringidas

a casos en los que la probabilidad de transmitir ADN mitocondrial
patégeno sea muy alta, donde no sea factible la identificacion de
embriones aptos para transferencia utilizando pruebas genéticas
previas a la implantacién, y donde los procedimientos se realicen

en el contexto de una investigacion clinica que contribuya al
conocimiento generalizable sobre esta técnica actualmente
invalidada y en fase experimental. La investigacion preclinica de
células madre obtenidas de embriones humanos tras las MRT indica
que existe la posibilidad de que los niveles de ADN mitocondrial
materno aumenten con los pases, pero no esta clara la relevancia
clinica de estos datos. También se ha manifestado preocupacién por
la posibilidad de que las MRT interrumpan las interacciones mito-
nucleares, aunque éstas siguen siendo teodricas. La investigacion con
células madre embrionarias obtenidas de embriones sometidos a
MRT, o con los propios embriones mantenidos in vitro, puede ayudar
a explorar estas cuestiones. Estos procedimientos solo se pueden
llevar a cabo en jurisdicciones donde la generacién de embriones
para investigacion esta permitida, y sélo cuando esta autorizacién
se produce después de un proceso de revision bajo supervisién
especializada (véase la seccidn 2.1).

Recomendacion 3.4.8.2: No hay suficientes datos clinicos y
preclinicos que justifiquen el uso de las MRT para tratar la
infertilidad idiopdtica asociada a la mala calidad de los ovocitos o
los embriones en las mujeres; por tanto, se recomienda que no sea

una intervencion terapéutica en este momento.

Las MRT se han usado en la clinica como un tratamiento especulativo
para la infertilidad (Zhang et al., 2016). Dados los riesgos potenciales,
la falta de mecanismos claros y fundamentos convincentes para el
uso de MRT en la infertilidad idiopatica, es necesario disponer de
evidencia preclinica y clinica adicional para proporcionar seguridad
y eficacia. En un ensayo piloto publicado sobre las MRT, el desarrollo
embrionario y la probabilidad de embarazo en pacientes con edad
avanzada no aumentaron (n = 30) y se desaconsejo que este tipo

de pacientes fueran sometidas a MRT (Mazur, 2019). Los datos

de otro pequefio ensayo (no aleatorizado) sobre MRT (n = 25),

con mujeres menores de 40 afios que anteriormente habfan sido
sometidas a multiples intentos fallidos de IVF (Costa-Borges et

al., 2020), sugieren que hacen falta mds ensayos controlados y un

seguimiento exhaustivo. Se deberia llevar a cabo investigacion in

vitro para comprender el mecanismo por el cual la aplicacién de las
técnicas podria contribuir a resolver la infertilidad idiopatica (en la
que podrian no estar implicadas las mitocondrias), ya que podria dar
lugar a alternativas que eviten tanto el uso de métodos técnicamente
complicados como cualquier riesgo asociado a la heteroplasmia o a

la interrupcion de las interacciones mito-nucleares.

EDICION GENOMICA HEREDITARIA

Recomendacién 3.4.8.3.1: Es necesaria una investigacion
preclinica sustancial para minimizar el posible dafio asociado a las
aplicaciones clinicas que conllevan edicién genémica hereditaria;
por tanto, cualquier intento de modificar el genoma nuclear de

los embriones humanos con fines reproductivos es prematuro y

no se deberia permitir en este momento (véase la seccién 2.2.3A,

categoria 3A, a).

Cualquier decision de llevar a cabo una edicion gendémica
hereditaria, en la que los embriones humanos modificados se
transfieran a un Utero o, de otra manera, se permita su desarrollo
in utero, debe estar precedida por una investigacién preclinica
adecuada para minimizar los posibles dafios de las ediciones

previstas e imprevistas (véase la recomendacion 2.1.4). Los primeros

usos clinicos en humanos sdlo se deberian considerar si alcanzan el
equilibrio mas favorable entre los posibles perjuicios y beneficios, lo
cual quedard mejor definido en casos de enfermedades y pacientes
para los que no haya alternativas viables. Esto puede incluir a futuros
padres para los que no existan alternativas disponibles, o éstas

sean muy limitadas, para evitar la transmisién de enfermedades y
afecciones con alta mortalidad y morbilidad severa. Antes de tomar
cualquier decision de seguir adelante, se deberian considerar bajo
asesoramiento otras opciones para tener un hijo sano, incluidas la
adopcion, la donacion de gametos o embriones, y el diagndstico

genético preimplantacional.

Recomendacion 3.4.8.3.2: Si se resuelven las complicaciones
técnicas y de seguridad asociadas a la edicién genémica

hereditaria humana (véanse las recomendaciones 2.1.4y 3.4.8.3.1),

se deberian evaluar cualquier aplicacién previa al uso clinico
inicial de la edicion genémica hereditaria humana en base a cada
caso. En esta evaluacién requerira que se consideren, no sélo los
métodos cientificos, sino también los aspectos sociales y éticos

asociadas al uso propuesto.

La decision de proceder con el primer uso clinico en humanos
ha de ser tomada abiertamente y con sdlida consideracién de la
opinién publica informada que se haya generado a través de una

participacion publica significativa. Ademds, y de manera critica,
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cualquier uso experimental de la edicion genémica humana
hereditaria sélo se deberia llevar a cabo en jurisdicciones con

mecanismos de regulacion y vigilancia adecuadas y sdlidas.

Una consideracion clave de los posibles usos de la edicién genémica
hereditaria es si los futuros padres tienen opciones viables para
concebir un hijo con sus rasgos genéticos que no herede ninguna
enfermedad genética grave, como el diagndstico genético
preimplantacional y la seleccion de embriones. Los usos iniciales

se deberian limitar a los futuros padres que no dispongan de

alternativas razonables.

Es importante que las consecuencias bioldgicas de la edicion
genodmica propuesta se entiendan bien, tanto para la descendencia
inmediata como para las generaciones futuras que pudieran
heredarla, para minimizar la posibilidad de que la ediciéon no deseada
tenga consecuencias deletéreas imprevistas (por si misma, o a
través de interacciones genéticas con otros loci o de interacciones
ambientales). En la actualidad, la mejor manera de alcanzar este
objetivo es utilizar la edicion para cambiar una variante genética
patdgena conocida por otra que esté presente en familiares no
afectados, o sea comun en la poblacion relevante, o de la que se

sepa que no causa enfermedades.

Recomendacion 3.4.8.3.3: Antes de considerar la posibilidad de
utilizar aplicaciones clinicas por primera vez en humanos se debera
establecer un marco normativo y ético exhaustivo para supervisar
la edicion genémica hereditaria. Este marco se deberia basar en
marcos normativos existentes para las nuevas biotecnologias,

la prdctica de la medicina y los principios descritos en estas

directrices (véanse las secciones 3.3y 3.4).

El marco normativo para la edicién gendmica hereditaria debera
asegurar un seguimiento multigeneracional robusto para identificar
efectos adversos que se puedan producir debido a las alteraciones
genodmicas heredadas. No obstante, esto debe llevarse a cabo de
modo que proteja la confidencialidad de los futuros padres y de
cualquier hijo que nazca. El marco deberd garantizar que exista un
proceso de consentimiento informado sdlido basado en el proceso
de consentimiento informado descrito en esta guia (véanse las_

recomendaciones 3.4.2.5y 3.4.4.1) y que incluya un debate sobre

posibles tratamientos alternativos (si existen), asi como los riesgos
y beneficios multigeneracionales de los embarazos que resultan
de la implantacion de embriones sometidos a edicién gendmica de
la linea germinal, incluidos los derivados de gametos modificados

genéticamente.

Recomendacion 3.4.8.3.4: Los organismos reguladores, los
financiadores de investigacion y las sociedades académicas y
médicas deberian procurar evitar los usos clinicos prematuros o
poco éticos de la edicion genémica hereditaria, salvo y hasta que
se hayan resuelto las cuestiones de seguridad, éticas y sociales

asociadas al uso clinico de la edicion genémica hereditaria.

Es responsabilidad de toda la comunidad de investigacion biomédica
vigilar y monitorizar los posibles usos clinicos prematuros y poco
éticos de las tecnologias de edicién gendmica hereditaria humana.
Se recomienda encarecidamente a los investigadores que informen
de los posibles usos poco éticos de esta tecnologia a los organismos
reguladores, a los financiadores, a las entidades licenciadoras y a las

sociedades cientificas para su posterior evaluacién.

3.4.9 Investigacion clinica que implica intervenciones
con células madre y edicién gendémica in utero.

La administracion in utero de una intervencion basada en células
madre o genes (ya sea reemplazo de genes o edicion gendmica)
puede ofrecer diversas ventajas, entre ellas, 1) intervencion temprana
antes de que se establezca el dafio tisular y cuando el tejido o las
células tienen el potencial mas alto de crecimiento y regeneracion;
2) una biodistribucién mas efectiva de la intervencion en el tejido

de destino favorecida por una mejor difusion intersticial, barreras
tisulares aun in maduras y la posibilidad de realizar una modificacién
mas exhaustiva de la poblacion celular de destino debido a su
reducido tamafio; y 3) riesgo bajo de obtener una respuesta

inmune al producto basado en genes o células madre debido a

que el sistema inmunitario adaptativo atin no estd completamente

desarrollado.

CONSIDERACIONES RELATIVAS A LAS
INTERVENCIONES CON EDICION GENOMICA IN UTERO
Si bien puede haber ventajas terapéuticas, las intervenciones

con ediciéon gendmica in utero también pueden agravar

algunos problemas de seguridad, sobre todo los asociados a

las intervenciones genéticas. La exposicion temprana y mas
exhaustiva a las técnicas de transferencia o edicion genética

puede incrementar el riesgo de genotoxicidad, debido a la elevada
tasa de proliferacién celular y crecimiento tisular y al aumento de

la proporciéon de progenitores que se autorenuevan. La amplia
biodistribucion del producto terapéutico también puede alcanzar a
tejidos o poblaciones celulares que no son diana terapéutica que,
de otro modo, estarian protegidos a edades mds avanzadas, como
las células de la linea germinal. Por dltimo, cualquier toxicidad aguda

o tardia que el producto celular o genético administrado pudiera
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causar en los tejidos especificos o no especificos, podria tener
consecuencias mucho mas perjudiciales que las observadas cuando
la edicion gendmica se lleva a cabo en etapas posteriores de la vida,
incluida la teratogenicidad. Por tanto, se deberian disefiar estudios
ad hoc exhaustivos en modelos animales pequefios y grandes

para evaluar estos riesgos e investigar las consecuencias de la

intervencion a largo plazo.

Recomendacion 3.4.9.1: La investigacion clinica que implica
intervenciones basadas en células madre o edicién gendémica in
utero presenta riesgos para la mujer embarazada y el futuro hijo

y s6lo se deberia llevar a cabo sélo cuando ofrezca la posibilidad
de un beneficio mayor que el de las intervenciones posnatales,

no suponga un riesgo excesivo para la mujer embarazada y haya
capacidad institucional para realizar una autopsia (en caso de
aborto espontdneo o nacimiento de feto muerto) o un seguimiento

(en caso de dar a luz a un bebé vivo).

La investigacion clinica que implica edicion genémica o
intervenciones basadas en células madre in utero solo se deberia
realizar en centros que cuenten con personal capacitado en cirugia
fetal y con pautas o practicas existentes sobre el tratamiento de
partos extremadamente prematuros o de nacimientos de nifios
con afecciones devastadoras o potencialmente mortales. Los
protocolos de investigacion para intervenciones experimentales in
utero deberdn ser revisados y aprobados por un comité ético de
investigacion clinica antes de reclutar pacientes. Las intervenciones
se deberian realizar tan pronto como sea posible durante el
embarazo y siendo medicamente posible en caso de que sea
necesario interrumpir el embarazo inesperadamente riesgo para

la salud materna o posibilidad de aborto espontéaneo, muerte del
feto o afeccion neonatal incompatible con la supervivencia. Si bien
existen riesgos de complicaciones en el embarazo después de una
intervencidn fetal, es de esperar que la posibilidad de beneficio de
la intervencién sea mayor que los riesgos de las complicaciones en

manos expertas.

Ademas, la mujer embarazada deberia estar capacitada para elegir

o rechazar voluntariamente someterse a la intervencion. El proceso
de consentimiento deberia incluir una discusion completa sobre las
alternativas de intervenciones terapéuticas posnatales, asi como la
posibilidad de que, aunque esta intervencion prenatal tenga éxito,
podria producirse de todos modos un aborto espontdneo, la muerte
del feto o el nacimiento de un nifio con graves problemas de salud. Si
la mujer embarazada lo permite o lo exige la ley, la pareja destinada

a criar el nifio deberia ser consultada.

3.5 Intervenciones basadas en células madre
no probadas e innovacion médica

La ISSCR condena la administracion de intervenciones no probadas
basadas en células madre y otros tipos de células y tejidos fuera
del contexto de la investigacion clinica o la innovacion médica

que cumplan con las directrices de este documento (véase la_

recomendacion 3.5.2), sobre todo cuando se lleva a cabo como

actividad comercial. Por motivos de ética profesional, los cientificos
y los médicos no deberian administrar intervenciones no probadas
fuera de la investigacion clinica o la intervencion médica. Para la
inmensa mayoria de las afecciones médicas para las cuales se estdn
comercializando actualmente presuntas «terapias de células madre»
o «terapias regenerativas», no existen suficientes evidencias de
seguridad y eficacia para justificar un uso rutinario o comercial. Se
han notificado graves efectos adversos tras estas intervenciones y
aun no se ha determinado la seguridad a largo plazo de la mayoria
de las intervenciones basadas en células madre, sangre del

cordén umbilical, médula dsea y otros tipos de células (i.e., células
mesenquimales estromales). La comercializacién prematura de las
intervenciones basadas en células madre no probadas, y de las
intervenciones basadas en otros tipos de células comercializadas
incorrectamente como «que contienen, «actian en», «se han
obtenido de» o «parecidas a» células madre, no sélo ponen en riesgo
a los pacientes, sino que también representan una grave amenaza
para la investigacion legitima con células madre. La comercializacion
y el uso clinico generalizado de las intervenciones basadas en
células o tejidos no probados reducen el nimero de personas que
pueden participar en estudios clinicos creibles, hacen peligrar la
reputacion del sector y causan confusion sobre el estado real del

desarrollo cientifico y clinico.

Recomendacioén 3.5.1: El uso clinico de las intervenciones basadas
en células madre no probadas se deberia limitar a ensayos clinicos
e innovaciones médicas correctamente regulados, conformes a

estas directrices (véase la recomendacién 3.5.2) y a la legislacion,

la politica y la normativa local. Las autoridades gubernamentales
y las organizaciones profesionales deberian establecer y aplicar
estrictamente politicas y normativas que rijan el uso comercial de

las intervenciones médicas basadas en células madre.

Histéricamente, se han introducido muchas innovaciones médicas en
la préctica clinica sin un proceso de ensayo clinico regulado. Algunas
innovaciones han resultado en mejoras significativas y duraderas

en la asistencia médica, mientras que otras se han demostrado

posteriormente ineficaces o perjudiciales. Por lo general, las
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intervenciones basadas en células madre conllevan protocolos de
fabricacion complejos que rara vez, o nunca, deberian desarrollarse
fuera de un proceso de ensayos clinicos regulados. No obstante,

en algunos casos muy limitados, puede estar justificado que los
médicos prueben intervenciones médicas innovadoras basadas en
células madre en un nimero reducido de pacientes muy enfermos.
Aunque probar métodos innovadores de asistencia médica no es
investigacion per se, no se deberia llevar a cabo unilateralmente.
Corresponde al clinico conseguir la evaluacion rigurosa de

expertos externos a través de la revisidn por pares, la supervision
institucional y la presentacion de datos y resultados en publicaciones
médicas revisadas por pares, de manera que todo el mundo

pueda beneficiarse de los conocimientos obtenidos. Estos intentos
limitados de innovacién médica contrastan con la publicidad, la venta

y la administracion de intervenciones no probadas de células madre.

EXENCION HOSPITALARIA

En algunos paises, los organismos reguladores proporcionan una
«exencidn hospitalaria» para que los pacientes puedan optar a una
asistencia individualizada. Esta exencion del requerimiento de una
evaluacién regulada de seguridad y efectividad sdlo es adecuada
cuando los riesgos de la intervencion son bajos y sospesandolos
con los riesgos asociados a los procedimientos quirdrgicos o
médicos convencionales. Ademas, la existencia de estas exenciones
restringidas no se deberia utilizar como medio para ofrecer
intervenciones basadas en células madre no aprobadas o evitar la
supervisién de los organismos reguladores, como ocurre cuando las
intervenciones basadas en células que requieren una autorizacién
previa a la comercializacién se patrocinan incorrectamente como

si estuvieran exentas del analisis exhaustivo de los organismos
reguladores y de los requisitos para su autorizacion. Dados

los riesgos potencialmente graves asociados a los tejidos y las
células sustancialmente manipulados y a sus usos no homélogos,
y la necesidad de estudiar su eficacia, es importante que estas
intervenciones no sean elegibles como exenciones reguladoras.
En las jurisdicciones donde se ofrece exencion hospitalaria y no

se han establecido criterios bien definidos que acoten el alcance
de la exencidn, se insta a los organismos reguladores a definirlo
estrictamente como células y tejidos minimamente manipulados de

bajo riesgo para un uso homdlogo.

EXENCION DE PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

A menudo, los organismos reguladores también proporcionan
una estricta «exencion del mismo procedimiento quirtrgico», que
excluye las intervenciones basadas en células y tejidos de ciertos

requisitos normativos cuando las células o los tejidos se aislan del

mismo paciente y se le administran durante el mismo procedimiento.
Estas exenciones se deberian disefiar estrictamente para permitir
procedimientos quirdrgicos habituales como los injertos de piel, y

a la vez excluir las preparaciones de células y tejidos que se han
manipulado significativamente o que se han proporcionado para

un uso no homdlogo. No se deberia utilizar esta via para ofrecer
intervenciones basadas en células madre experimentales y no

aprobadas.

INNOVACION MEDICA BASADA EN CELULAS MADRE
Recomendacioén 3.5.2: Dada la gran cantidad de incertidumbres
que rodean las innovaciones médicas que conllevan células

madre y sus derivados directos, esta via apenas esta justificada

en términos éticos y cientificos y se deberia limitar a un nimero
muy reducido de pacientes y restringir a a) el uso no autorizado de
una indicacion de terapias autorizadas (véase la recomendacion
3.5.3), b) intervenciones no probadas y proporcionadas a través

de vias de acceso ampliadas (véase la recomendacién 3.5.4),

o c) intervenciones basadas en células madre minimamente
manipuladas para usos homélogos. Estas intervenciones sélo se
deberian ofrecer a los pacientes segun las disposiciones altamente
restrictivas descritas en esta seccién y las demas recomendaciones

a las que se ha hecho referencia.

a. Elplan escrito del procedimiento debera incluir:

i.  Una base y una justificacion cientificas que expliquen
por qué el procedimiento tiene una posibilidad razonable
de éxito, incluidas cualquier evidencia preclinica de
un estudio de prueba de concepto sobre eficaciay
seguridad.

ii. Explicacion de por qué se deberia probar la intervencion
basada en células madre propuesta en lugar de los
tratamientos existentes.

iii. Descripcién de cémo se administrardn las células,
incluidos los farmacos, agentes y procedimientos
quirdrgicos adyuvantes.

iv. Plan para un seguimiento clinico a largo plazoy la
recopilacion de datos para evaluar la eficacia y los
efectos adversos de las intervenciones basadas en
células.

b.  Un grupo adecuado de expertos objetivos y sin conflicto de
intereses en el procedimiento propuesto debe aprobar el
plan escrito a través de un proceso de revisién por pares.

c.  Tras evaluar los riesgos y los beneficios para los pacientes,
un organismo de supervision independiente debe
aprobar el plan escrito. En el contexto académico, esto se

realizaria rutinariamente a través de un proceso de revision
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institucional por un comité experto en investigacion con
seres humanos.

d.  Elpaciente no cumple los requisitos para un ensayo clinico
existente basado en células madre para esta indicacion.

e. Ladireccidn clinica y administrativa de la institucion sanitaria
respalda la decisién de probar la innovacion médica, y la
institucion es responsable del procedimiento innovador.

f. Todo el personal involucrado tiene las cualificaciones y la
capacitacion adecuadas, y la instituciéon donde se llevard a
cabo el procedimiento cuenta con instalaciones adecuadas,
procesos sometidos a revision por pares y control de calidad
clinica.

g. Elconsentimiento informado voluntario se proporciona a los
pacientes segun el Estdndar de Consentimiento Informado
de la ISSCR (véase el anexo 6).

h.  Existe un plan de accion para abordar los acontecimientos
adversos que incluye la prestacion de asistencia sanitaria
puntual y adecuada y de servicios de apoyo psicoldgico, si
fuera necesario.

i.Se proporciona cobertura de seguro u otros recursos financieros

o médicos adecuados a los pacientes para cubrir cualquiera de
los efectos adversos que se produzcan como consecuencia de la
intervencion.

j.Existe un compromiso de los médicos y los cientificos de utilizar

su experiencia con pacientes individuales para contribuir al
conocimiento generalizado. Esto incluye:
i. Determinar los resultados de una manera sistemdtica y
objetiva.
ii. Un plan de comunicacion de resultados, incluyendo
los resultados negativos y los efectos adversos, a
la comunidad cientifica para permitir una revision
critica (por ejemplo, como restimenes de congresos
profesionales o publicaciones en revistas revisadas por
pares).
ii. Iniciar un ensayo clinico formal para la intervencion de
manera oportuna después de probar la experiencia con

un nimero reducido de pacientes.

USO DE INDICACION NO AUTORIZADA

Recomendacién 3.5.3: Los usos de indicacién no autorizada de
las intervenciones basadas en células madre deberian gestionar
con especial cuidado, dadas las incertidumbres que suelen
asociarse en general a los usos no autorizados y en especial a las

intervenciones basadas en células madre.

Por lo general, el personal médico puede utilizar farmacos y recursos

biolégicos aprobados para indicaciones o poblaciones de pacientes

distintas de aquellas para las que se ha demostrado que son
seguros y eficaces. Esta practica se conoce habitualmente como
la provision de productos ‘fuera de las indicaciones autorizadas.
Estas aplicaciones no autorizadas, distintas de la administracion
de productos para los fines para los que han sido estudiados y
aprobados, segun especifica el prospecto, constituyen un aspecto
habitual de la practica médica. Sin embargo, su uso presenta
desafios diferentes para las intervenciones basadas en células

madre, tejidos o células.

En primer lugar, segun la jurisdiccion, algunas intervenciones
basadas en células madre no estan autorizadas para un uso
especifico debido a la exencidn de los requisitos de aprobacién
previa a la comercializacion. Esto puede limitar el acceso de los
médicos a informacidn fiable sobre los usos validados. En segundo
lugar, las propiedades bioldgicas complejas de las células vivas y

la experiencia clinica limitada sobre las terapias basadas en células
presentan incertidumbres sobre la seguridad y la eficacia a largo
plazo. Por tanto, los médicos deben ejercer especial cuidado al
administrar intervenciones basadas en células madre en base a una
indicacién no autorizada. Como regla general, el uso de indicacion
no autorizada sdlo se debe ofrecer cuando se cuenta con el respaldo
de evidencias de alta calidad o en situaciones consistentes con los
conocimientos cientificos actuales, las normativas y las politicas
institucionales aplicables, y los estdndares de la comunidad médica
internacional. Se deberd informar a los pacientes con antelacion

si no se han evaluado la seguridad y la eficacia con respecto a sus
afecciones médicas concretas. Es probable que el uso de productos
de indicacién no autorizada de células madre aumente a medida
que mas terapias de células madre obtengan la autorizacion previa
a la comercializacion para indicaciones particulares. La provision de
estas intervenciones en base a una indicacién no autorizada se debe
realizar con especial cuidado, prestando atencidn a las evidencias
disponibles y con el consentimiento informado de los posibles

destinatarios.

Como principio general, los médicos deberian llevar a cabo estudios
controlados y supervisados para establecer la seguridad y la eficacia
de las nuevas aplicaciones de productos o intervenciones que se
han aprobado en un escenario distinto al clinico. A medida que se
obtienen nuevas evidencias de seguridad y eficacia, los organismos
reguladores reciben estos datos para considerar la posibilidad

de ampliar las indicaciones que entran en el campo de aplicacion

descrito en el etiquetado del producto.

Acceso, al margen de ensayos clinicos, a intervenciones

experimentales basadas en células madre previo a su aprobacion
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Recomendacidn 3.5.4: El acceso, al margen de ensayos clinicos, a

intervenciones experimentales basadas en células madre previo a
su aprobacién deberia estar restringido a programas debidamente
regulados que requieran autorizacion previa de los organismos

reguladores nacionales.

Es comprensible, que a veces, ante la falta de tratamientos
establecidos y aprobados para enfermedades y afecciones graves
o terminales, los pacientes busquen intervenciones experimentales.
La autorizacion por parte de organismos reguladores, al margen de
ensayos clinicos del acceso a programas previo a su autorizacion

(a menudo descritos como «acceso ampliado») proporciona un
importante mecanismo de control y equilibrio para garantizar

la seguridad del paciente, facilita el desarrollo de farmacos y
preserva la integridad de los ensayos clinicos. En particular, los
organismos reguladores nacionales a veces tienen acceso a
informacion importante sobre los riesgos asociados a intervenciones
experimentales concretas que no siempre estan disponibles para

pacientes individuales o comités de revision institucional.

3.6 Aplicacion clinica

La traslacion clinica continda después de haber incorporado un
producto en la practica clinica. Para conseguir todo el potencial de un
producto es necesario reunir pruebas adicionales de su seguridad y
eficacia, controlar aplicaciones que carecen de pruebas suficientes y
fijar el precio a los productos de manera que resulte asequible a los

pacientes y los sistemas sanitarios.

3.6.1 Aprobacién reguladora

En el proceso de revision y aprobacion de las intervenciones

basadas en células madre los organismos reguladores deberan

evaluar rigurosamente cada posible intervencion para garantizar la
calidad, seguridad y eficacia de nuevos tratamientos. Los organismos
reguladores deberian solicitar pruebas sustanciales de ensayos clinicos
bien disefiados para demostrar que los nuevos productos proporcionan
un beneficio clinicamente significativo para el fin propuesto. La
comercializacion prematura de las intervenciones basadas en células
madre amenaza el desarrollo de terapias eficaces y seguras basadas
en pruebas, a la vez que genera cargas econémicas innecesarias en los

sistemas de atencidn sanitaria y el publico en general.

PRUEBAS SUSTANCIALES PARA ESTABLECER LA
EFICACIA PARA LA APROBACION COMERCIAL
Recomendacién 3.6.1.1: La incorporacidn al uso clinico rutinario
de productos innovadores deberia depender de la obtencién de
pruebas sustanciales eficaces en ensayos clinicos potentes, bien

controlados, y con resultados con relevancia estadistica.

La aprobacion para la comercializacion por parte de los organismos
reguladores representa un punto clave en la traslacion del producto. Los
gobiernos y las autoridades reguladoras nacionales deberian mantener
mecanismos rigurosos de revision para asegurar que los productos
basados en células madre se rijan conforme a los mds altos estdndares
médicos basados en la evidencia. Las interacciones y asesoramiento
tempranos durante el proceso de desarrollo del producto pueden

facilitar el desarrollo acelerado de nuevas terapias seguras y eficaces.

Incluso después de que se haya demostrado la seguridad y la eficacia
en estudios clinicos con el maximo estandar de calidad y se hayan
superado las vias de aprobacidn por los organismos reguladores, se
deberd prestar especial atencion para garantizar la seguridad y eficacia
de las intervenciones que se han incorporado al uso clinico rutinario o
comercial. Ademas, el derecho de acceso deberia ser consistente con
los requisitos legales y estandares locales, asi como con los estdndares
de ética médica basadas en la evidencia. Estos estdndares incluyen

la monitorizacién continua de la seguridad y eficacia, y la garantia de

acceso para aquellos pacientes con la necesidad clinica mas urgente.

MECANISMOS DE APROBACION ACELERADA
Recomendacion 3.6.1.2: Al evaluar intervenciones innovadoras
para tratar enfermedades raras o afecciones médicas
potencialmente mortales, los organismos reguladores deberian
valorar un equilibrio aceptable entre riesgo y beneficio clinico,
adecuado para la afeccion médica y la poblacion de pacientes a la
cual van dirigidos los nuevos tratamientos. Todos los mecanismos
de aprobacién deberian requerir pruebas sustanciales de

seguridad y eficacia antes de su comercializacion.

Muchos paises ya cuentan con mecanismos bien definidos de
aprobacién acelerada adaptables a los productos basados en células
madre. Estos mecanismos permitirian interacciones reguladoras mas
frecuentes con los desarrolladores de productos y una aprobacion

mas rapida de los productos basada criterios de valoracidn clinica de
sustitucion o intermedios con alta probabilidad de predecir un beneficio

clinico significativo.
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AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL

Recomendacion 3.6.1.3: En jurisdicciones con mecanismos de
aprobacién condicional, los organismos reguladores deberan
asegurar que exista un sélido sistema de vigilancia posterior a

la comercializacion mediante el cual los organismos reguladores
tengan la capacidad y el poder de retirar productos del mercado,

segun proceda

Es posible que los organismos reguladores deban tomar decisiones
sobre los productos de células madre basadas en datos de seguridad
y eficacia limitados (Bubela et al., 2015). En términos de seguridad,

el objetivo de muchas terapias celulares es el injerto a largo plazoy,

por tanto, es posible que los efectos secundarios sélo se manifiesten
muchos afios después de haber finalizado los ensayos clinicos. En el
caso de productos de células madre dirigidos a enfermedades raras, la
dimension y duracién del ensayo clinico podrian no ser adecuados para
determinar su eficacia. Ademads, los ensayos controlados aleatorizados
sobre terapias arriesgadas e invasivas podrian ser econémicamente
prohibitivos y poco éticos desde la perspectiva de los participantes
inscritos en el grupo control. Por tanto, los organismos reguladores
internacionales han tomado disposiciones sobre la autorizacién de la
comercializacion condicional y los estudios posteriores a la aprobacién
para confirmar la seguridad y la eficacia pronosticada. Si bien dichos
estudios pueden proporcionar datos adicionales sobre la seguridad y la
eficacia, los desarrolladores de productos deberdn seguir recopilando,
analizando y notificando datos de seguridad y eficacia para identificar
los efectos adversos y confirmar cualquier beneficio terapéutico de los
productos con autorizacién condicional. Cuando sea necesario realizar
estudios posteriores a la aprobacidn, los organismos reguladores deben

asegurar que se lleven a cabo.

CONSIDERACIONES SOBRE ENFERMEDADES RARAS
Recomendacion 3.6.1.4: En jurisdicciones que cuenten con
mecanismos de aprobacion para enfermedades huérfanas o
raras, estas vias se deberian utilizar para facilitar el desarrollo de

intervenciones basadas en células madre.

Muchas jurisdicciones cuentan con designaciones de enfermedades
huérfanas para que los organismos reguladores las aprueben, ya que
a menudo es dificil asegurar una potencia estadistica adecuada en
los ensayos clinicos sobre enfermedades raras. Estas vias pueden
acelerar el acceso a las terapias de células madre aprobadas con
seguridad y eficacia probadas. A la hora de establecer en estdndares
reguladores sobre las enfermedades huérfanas o raras, cada
jurisdiccion deberia tener en cuenta la definicion de enfermedad rara

basada en la incidencia (por ejemplo, en Japon, menos de 50000

pacientes; en Estados Unidos, menos de 200000 pacientes; en Europa
la prevalencia es menos de 5 pacientes por cada 10 000 europeos).

Por lo general, las jurisdicciones limitan la designacién a enfermedades
graves, potencialmente mortales o que debiliten de manera cronica,

y con necesidades médicas no satisfechas (productos autorizados
insatisfactorios). Ademds, en Europa y en Estados Unidos, debe ser
poco probable que la comercializacion del producto genere suficientes
ganancias para justificar la inversion en su desarrollo. Las jurisdicciones
ofrecen una serie de incentivos que pueden incluir: créditos fiscales
para realizar los ensayos clinicos, un bono para la aprobacion acelerada
de un producto diferente, asesoramiento cientifico y asistencia en el
disefio de protocolos por parte de los organismos reguladores, una
tarifa reducida para las solicitudes de autorizacion, revision prioritaria,
una posible coordinacion entre organismos reguladores y periodos
extendidos de exclusividad en el mercado a nivel internacional. Algunas
jurisdicciones, pueden reclamar los incentivos econémicos si la terapia

llega a ser muy rentable.

BIOVIGILANCIA 'Y FARMACOVIGILANCIA
Recomendacién 3.6.1.5 Los desarrolladores, fabricantes,
proveedores y organismos reguladores de las intervenciones
basadas en células madre deberian seguir recopilando y
notificando sistematicamente datos sobre seguridad, eficaciay

utilidad después de que se hayan incorporado al uso clinico.

Las intervenciones basadas en células madre pueden permanecer
biolégicamente activas por largos periodos de tiempo vy, por tanto,
presentar riesgos asociados a largos periodos de latencia. Ademds,

las células madre y sus derivados pueden desarrollar variedad de
actividades bioldgicas dindmicas, que las hace potencialmente dificiles
de predeciry controlar. Dichas acciones podrian causar patologias,
incluidas la tumorogénesis, la hiperplasia y la secrecion de factores
bioactivos que podrian provocar efectos secundarios en procesos
fisiolégicos como la inflamacidn o la respuesta inmune. Algunos tipos
de células madre son capaces de migrar después del trasplante, lo que
implica un riesgo de efectos inespecificos e integracion inadecuada.
Ademads, el seguimiento de la ubicacion de las células trasplantadas

puede ser dificil con las tecnologias actuales.

Por estas razones, es fundamental monitorizar el estado de salud
general de los pacientes durante el tiempo que se prevé que dure el
beneficio terapéutico y se deberian incorporar planes de financiacion
y ejecucion para la monitorizacion a largo plazo en los protocolos

de estudio desde las primeras etapas del desarrollo de nuevas
intervenciones. Estas actividades de monitorizacién podrian incluir
estudios sistematicos posteriores a la comercializacidn, informes de

efectos y resultados por parte de médicos y pacientes, registros de
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pacientes y/o andlisis econémicos de la eficacia comparativa. Los
resultados de dicha monitorizacion deben ser reportados de manera

répida a las autoridades reguladoras y a la comunidad médica.

REGISTROS DE PACIENTES

Recomendacion 3.6.1.6: Los registros de poblaciones de
pacientes especificos se deberian utilizar para proporcionar

datos valiosos sobre la historia natural y progresion de las
enfermedades que puedan respaldar el desarrollo de criterios

de valoracion significativos, biomarcadores y resultados que
faciliten el desarrollo de nuevos productos. Ademas, los registros
de pacientes son herramientas ttiles para monitorizar efectos
adversos una vez los organismos reguladores hayan aprobado un
producto para un uso clinico rutinario. No obstante, los registros no
deberian sustituir los ensayos clinicos controlados, aleatorizados
y bien regulados, disefiados para evaluar la seguridad y la eficacia
de productos complejos como las intervenciones basadas en

células madre y genes.

Las partes interesadas en la terapéutica basada en células madre,
incluidos investigadores, médicos, organismos reguladores, la industria
y asociaciones defensoras de pacientes y enfermedades, deben
cooperar en el desarrollo de registros de historiales de enfermedades
para facilitar el desarrollo de productos basados en células madre

y genes. Debido a que estas terapias son innovadoras y pueden
presentar mas riesgos, se recomienda una continua vigilancia de los
resultados de los pacientes después del lanzamiento comercial de los
productos de células o genes. Con este fin, se deberian establecer
registros para recopilar datos adicionales de seguridad, eficaciay
durabilidad sobre las intervenciones basadas en células madre y
genes una vez aprobadas para uso clinico. Por muy valiosos que sean,
estos registros deberian complementar y no sustituir a los ensayos

controlados aleatorizados.

BIOHACKING

Recomendacion 3.6.1.7: El suministro y el uso de equipos y kits
comerciales para intervenciones basadas en células y genes en
humanos deberia limitarse a escenarios con un nivel adecuado de
supervision regulatoria para garantizar que su uso sea seguro y

responsable.

Con el desarrollo de las terapias basadas en genes y células madre, ha
habido un creciente interés en los kits y equipos de autoadministracién
y «<hagalo usted mismo». Estas intervenciones de «hagalo usted

mismo» se promueven a menudo como una forma de utilizar el
«biohacking» para mejorar la salud y el bienestar personal sin reconocer

adecuadamente los riesgos que su uso conlleva. Los organismos

reguladores y los proveedores comerciales deberian garantizar que los
kits y los equipos de modificacion genética lleven una advertencia de
que no estan aprobados para autoadministracion (por ejemplo, SB-180,
legislacion del Estado de California, 2019). Se invita a los dirigentes del
movimiento bioldgico emergente de «hdgalo usted mismo» a seguir
desarrollando coédigos de précticas basados en estas directrices y otros

estdndares para documentar los mejores estandares de practicas.

3.6.2 Acceso y economia

El apoyo a la investigacion con células madre depende, en parte, de

su potencial para avanzar en el conocimiento cientifico, lo que puede
dar como resultado el desarrollo de aplicaciones clinicas. Como tal, las
instituciones, los investigadores y los proveedores tanto en el sector
publico como privado tiene la responsabilidad de promover el beneficio
publico y, en concreto, garantizar que los hallazgos de investigacion
sean accesibles para la comunidad cientifica internacional y lo que es
mas importante, asegurar un acceso equitativo a terapias seguras y
eficaces para aquellos pacientes que las necesiten Por estas razones,
en las actividades de investigacion, clinicas y comerciales deberian

buscar maximizar la asequibilidad y la accesibilidad.

CONSIDERACION DE VALOR POR PARTE DE LOS
DESARROLLADORES

Recomendacién 3.6.2.1: Las intervenciones basadas en células
madre se deberian desarrollar para ofrecer valor en términos
sanitarios y econémicos a los pacientes, los pagadores y los

sistemas sanitarios.

La consideracion de valor y el acceso deberia contemplarse desde las
etapas iniciales de investigacion y desarrollo para promover el acceso
al mercado ademas de la autorizacion comercial de los organismos
reguladores. Tras la autorizacién comercial, los desarrolladores de
productos aun necesitan buscar decisiones de cobertura positivas por
parte de los pagadores publicos o privados. Muchos toman decisiones
de cobertura basados en evaluaciones de tecnologia sanitaria (del
inglés, HTA, Health Technology Assessments). HTA es el proceso que
considera evidencias sintetizadas para tomar una decisién sobre si

una tecnologia concreta se deberia incluir en la cartera de tecnologias
ofrecidas por un sistema de atencidn sanitaria especifico o cubierto por
un pagador de asistencia sanitaria en particular. Las recomendaciones
se basan en evidencias clinicas y farmacoecondmicas, datos de costes
de efectividad o efectividad comparativa, perspectivas de los pacientes,
asi como consideraciones éticas y de implementacion. Sin embargo,

lo mds importante es que el proceso de HTA reconozca los costes de

oportunidades dentro del presupuesto de asistencia sanitaria de un
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pagador. Esto quiere decir que el dinero gastado en una tecnologia o un

servicio no esté disponible para gastar en otras tecnologias o servicios.

Muchos sistemas sanitarios publicos consideran la rentabilidad basada
en una relacién incremental de coste-efectividad (ICER, por sus siglas
eninglés). Las ICER comparan entre terapias existentes y nuevas, y
dependen de los costes sanitarios directos y los cambios en los afios de
vida ajustados por calidad (QALY, del inglés, quality-adjusted life years)
QALY se determina como la esperanza de vida en afios x la calidad de
vida). El umbral de la ICER varia entre paises y/o pagadores. Algunos
pagadores tienen un umbral de la ICER diferencial para la asistencia
sanitaria compleja y especializada, que incluye los medicamentos

huérfanos.

REEMBOLSO Y CONSIDERACIONES DEL PAGADOR
Recomendacion 3.6.2.2: Los pagadores y los sistemas sanitarios
deberian colaborar con los desarrolladores de intervenciones de
células madre, los pacientes y los organismos reguladores para
establecer procesos que evallien su valor sanitario y econémico,

incluidas las vias condicionales.

Conscientes de los retos a los que se enfrentan las terapias con

células madre en la generacion de evidencias, especialmente para
enfermedades raras, los pagadores de algunas jurisdicciones estan
considerando la coordinacion de modelos de reembolso condicional
con modelos de aprobacion regulatoria condicional. Estos modelos

se basan en la ampliacion de los poderes de los reguladores para

la supervision posterior a la comercializacion y la infraestructura y

los sistemas de vigilancia posterior a la comercializacion, ya que la
generacion de pruebas se traslada en mayor o menor medida al periodo
posterior a la comercializacién. Ademads, se estdn estudiando planes de
pago alternativos que amortizan los pagos a lo largo del tiempo, como
acuerdos de arrendamiento de tecnologia o reembolsos, rebajas o
descuentos si la tecnologia no proporciona los beneficios prometidos,
es efectiva durante un periodo mas corto de lo esperado o requiere una

nueva administracion.

El desarrollo y la provision de intervenciones clinicas se basan en
decisiones tomadas por los pacientes, los profesionales de la salud

y los pagadores. Algunos de los factores clave que influyen en estas
decisiones son los riesgos y los beneficios conocidos de las opciones
de tratamiento disponibles, las preferencias individuales de los
pacientes y los proveedores de tratamientos, asi como la disponibilidad
comparativa y el coste. Los desarrolladores, los fabricantes y
proveedores de intervenciones basadas en células madre deberian
reconocer que, junto con la seguridad, la eficacia y la accesibilidad,

el valor econdmico es una medida importante de la utilidad global de

cualquier terapia. Por tanto, deben participar en estudios destinados
a evaluar la eficacia comparativa, especialmente en paises donde
estos estudios son legalmente requeridos. Estos estudios implican
la comparacidn sistemdtica de terapias actualmente disponibles y
proporcionan informacion importante para la toma de decisiones

médicas.

PRECIOS

Recomendacién 3.6.2.3: Los desarrolladores, los inversores, los
proveedores y los pagadores deberian tratar de asegurar que

el coste del tratamiento no impida que los pacientes accedan a
intervenciones basadas en células madre para enfermedades que

amenacen la vida del paciente o causen discapacidades graves.

Los patrocinadores de investigaciones destinadas al desarrollo de
intervenciones basadas en células madre dirigidas a enfermedades que
causen discapacidades graves o que amenacen la vida del paciente
deberian apoyar el acceso a terapias seguras y eficaces para cualquier
paciente que las necesite, independientemente de su situacion
financiera. El acceso posterior a los ensayos clinicos para personas que
han participado en una investigacion clinica que resulté en el desarrollo

de una terapia de células madre autorizada es una prioridad particular.

Las empresas privadas que quieran desarrollar y comercializar
intervenciones basadas en células madre deberian colaborar con

las organizaciones publicas y filantrdpicas para poner a disposicion
de la poblacidn productos seguros y eficaces a precios asequibles.
Los desarrolladores, los fabricantes y las asociaciones de pacientes
deberian cooperar con los organismos reguladores gubernamentales
e inversores de asistencia sanitaria para desarrollar mecanismos

que permitan la adopcion rdpida y sostenible de intervenciones con
células madre para enfermedades que amenacen la vida o causen
discapacidades graves. Estos mecanismos deben equilibrar las
necesidades de los pacientes beneficiados con la responsabilidad de
los pagadores hacia las comunidades que sirven, y fortalecer las bases
de las pruebas sobre la seguridad, eficacia y el valor a largo plazo de

dichas terapias.
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Comunicaciones

La investigacidon con células madre suscita gran atencion de

51 legisladores, prensay de la cultura popular en general, incluidas
las redes sociales. Dado su potencial cientifico y clinico y las
controversias en torno a estas investigaciones, tal notoriedad publica
es comprensible. Sin embargo, la cobertura populary las referencias
en la bibliografia médica con frecuencia estdn lejos de ser ideales. A
veces se exageran los potenciales beneficios de las intervenciones
que utilizan células madre y los retos , incluidos su aplicacién
clinica y sus riesgos, a menudo se subestiman. Las imprecisiones
o explicaciones incompletas pueden tener determinados impactos
en las expectativas del publico en general, las comunidades de
pacientes, los médicos y en el establecimiento de politicas cientificas
y de salud. Las empresas y las personas que comercializan células
madre para usos clinicos no probados se aprovechan de estas

imprecisiones y explicaciones incompletas.

REPRESENTACION PUBLICA DE LA CIENCIA
Recomendacion 4.1: La comunidad investigadora de células madre
deberia fomentar una representacion publica precisa, actualizada,

equilibrada y sensible con la investigacion con células madre.

El gran interés del publico y de los medios de comunicacién en
este campo ofrece a los cientificos que trabajan con células madre
muchas oportunidades de comunicar sus hallazgos a través de
diversos canales populares y de redes sociales. Se invita a la
comunidad investigadora a colaborar de manera responsable

e interactiva con el publico a través del compromiso y de la
comunicacion y a ofrecer la oportunidad de hacer sugerencias y
comentarios publicos sobre los avances cientificos.

Mientras que estas oportunidades pueden permitir a los cientificos
obtener reconocimiento y comprension de su trabajo por parte del
publico no especializado, también pueden alimentar percepciones
publicas imprecisas sobre el estado actual del progreso cientifico,
su potencial aplicacion, y las incertidumbres y riesgos asociados
(Kamenova and Caulfield, 2015). Cientificos, médicos, especialistas
en bioética, profesionales de la comunicacidn cientifica en

instituciones académicas y de investigacion, y portavoces del sector,

Directrices de la ISSCR sobre la investigacion con células madre y su traslacion clinica

deben esforzarse por asegurar que no se reste importancia a los
beneficios, a los riesgos ni a las incertidumbres de la investigacion
con células madre, y deben evitar que se tergiversen o se

sobrevaloren (véase la recomendacion 3.3.4.1). Ademas, debido al

interés publico y a la preocupacion por la ética de la investigacion
con células madre pluripotentes en humanos, y con el fin de
asegurar una transparencia completa de la investigacion y de las
actividades de traslacion, se debe especificar claramente el origen

de los materiales de células madre en todas las comunicaciones.

Se deberia tener cuidado durante todo el proceso de comunicacion
cientifica, incluso en la promocion de la investigacion y de las
actividades de traslacion, asi como en la presentacion de los
resultados cientificos, el uso de las redes sociales y en cualquier
comunicacion con medios impresos y de difusion. Se deberia tener
especial precaucion al preparar notas de prensa y otro tipo de
material promocional. Los investigadores deben procurar hacer las
correcciones oportunas de comunicaciones publicas inexactas o
engafiosas acerca de los logros, los objetivos o los proyectos de
investigacion. Los cientificos también deben tener especial cuidado
al divulgar hallazgos de investigacion que no hayan pasado por una
revisién por pares, ya que la informacion prematura puede debilitar
la confianza publica si los resultados se refutan posteriormente. Por
ejemplo, si los investigadores publican preprints en linea que no han
sido revisados por pares, se deberia informar a los lectores sobre la

naturaleza preliminar de dichos manuscritos.

Los investigadores deben evitar intencionadamente ideas
equivocadas y corregirlas en cualquier comunicacion relativa

a quimeras, edicion gendmica y otras cuestiones con un largo
historial en la imaginacion colectiva. Si bien los organoides, las
quimeras, los modelos embrionarios y otros modelos basados en
células madre son herramientas de investigacion utiles que ofrecen
posibilidades para un mayor progreso cientifico, las limitaciones
sobre el estado actual del conocimiento cientifico y las restricciones
por parte de los organismos reguladores se deben explicar

claramente en cualquier comunicacién con el publico o los medios.
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Las sugerencias de que cualquiera de los modelos in vitro actuales
puede reproducir un embrién intacto, la conciencia humana o la
funcién cerebral integrada, son exageraciones infundadas que
deberian evitarse y desmentirse con descripciones mds precisas
del conocimiento actual. Esto es particularmente relevante en el
caso de los organoides cerebrales y de las quimeras humano-
animales, en las que cualquier afirmacion que implique capacidades
cognitivas humanas, conciencia humana o conciencia de uno
mismo, asi como frases o representaciones graficas que sugieran
capacidades cognitivas similares a las humanas, presenta el riesgo
de confundir al publico y sembrar dudas sobre la naturaleza legitima
de dicha investigacion. Asimismo, las declaraciones predictivas o los
desarrollos inherentemente inciertos, tales como las predicciones
sobre el tiempo requerido hasta la aplicacién clinica, la probabilidad
de aprobacidén del producto o la especulacién sobre el impacto
econdmico potencial de las tecnologias que actualmente no se

realizan, deben ser precisas, prudentes y restringidas.

La comunidad que trabaja con células madre deberia trabajar en
estrecha colaboracién con los profesionales de la comunicacion

en su institucién para crear recursos informativos que sean faciles
de entender sin simplificar demasiado y sin restar importancia a

los riesgos e incertidumbres ni exagerar los posibles beneficios.
Igualmente, las instituciones que promueven la investigacion y

los profesionales de la comunicacion tienen la responsabilidad de
garantizar que cualquier material informativo que haga referencia

a los logros de la investigacion cumpla con estos principios.
Ademads, los cientificos responsables deben revisar y aceptar el
contenido de los hallazgos en la investigacion que se presenta

en el material informativo previo a su publicacion. En casos
potencialmente sensibles o notorios, es aconsejable obtener
comentarios adicionales de expertos independientes para garantizar
la objetividad y el equilibrio, situar la investigacién en el contexto de
las evidencias existentes y ayudar a identificar las limitaciones del

estudio y las interpretaciones alternativas de los hallazgos clave.

COMUNICACIONES SOBRE LOS ENSAYOS CLINICOS
Recomendacion 4.2: Al describir los ensayos clinicos en los
medios de comunicacidon o en las comunicaciones médicas,

los investigadores, patrocinadores y las instituciones deberian
trasladar un equilibrio y no enfatizar los resultados secundarios
estadisticamente significativos cuando los resultados primarios
de eficacia previamente especificados no tengan importancia

estadistica.

Con demasiada frecuencia, se «tergiversan» estudios en los que se

notifican resultados primarios sin relevancia estadistica y se centra

la atencion en otros hallazgos, como los resultados secundarios
estadisticamente significativos (Boutron et al., 2010). Tales précticas
de informacidn pueden distorsionar la interpretacion médicay
publica de los resultados de los ensayos. Al comunicar los resultados
de una investigacion clinica, cientificos, instituciones y periodistas
deberian indicar claramente el criterio de valoracion principal
preespecificado del estudio y si se alcanzd o no con significacion
estadistica. Este estdndar se debe aplicar a resimenes de
conferencias, a comunicados de prensa dirigidos a inversores y otras

partes, y a publicaciones revisadas por pares.

Los ensayos clinicos disefiados para evaluar la seguridad y la
eficacia no se deberian describir con un lenguaje que pueda sugerir
que su intencion principal es la prestacién asistencial, ya que esto
puede llevar a confusion respecto a la relacién riesgo-beneficio de la

participacion en el estudio (véase también la recomendacién 3.4.2.1).

Las comunicaciones sobre estudios en curso deberian explicar
que la eficacia clinica no esta establecida y que es posible que los
resultados revelen que la intervencion es ineficaz o, en algun caso,

perjudicial.

Los cientificos deberian colaborar con los pacientes y los grupos

de apoyo para promover una comprension clara del proceso de
investigacion clinica y del estado actual del progreso en el desarrollo
de tratamientos basados en células madre para enfermedades
concretas. En consecuencia, todas las partes involucradas en la
investigacidn clinica, no solo los investigadores y las instituciones
patrocinadoras, sino también los pacientes, los participantes

en los estudios, los organismos financiadores, las familias y los
grupos de apoyo, deberian tener gran precaucién al comunicarse
con el publico. Ademas, los investigadores deberian tener mucho
cuidado al hacer declaraciones prospectivas relativas a los posibles

resultados de cualquier estudio.

COMUNICACIONES SOBRE LA ASISTENCIA CLINICA
Recomendacion 4.3: La informacion proporcionada a los pacientes
que estén considerando someterse a intervenciones basadas en
células madre debe ser coherente y priorizar tanto el bienestar del

paciente como la integridad cientifica y ética.

A la hora de prestar asistencia sanitaria, es fundamental ofrecer a
los pacientes informacién precisa sobre los riesgos, limitaciones,
posibles beneficios y alternativas disponibles. La informacidn clinica
proporcionada, incluidas recomendaciones sobre uso, deberia
centrarse en la importancia del asesoramiento con profesionales
médicos que estén directamente familiarizados con el caso

concreto del paciente y en la busqueda de la opinion de expertos
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independientes. El objetivo de las comunicaciones clinicas es lograr asegurar que las afirmaciones publicitarias se basen en evidencias

que los pacientes puedan tomar decisiones autdnomas y bien y que la retérica promocional no vaya mas alla de datos creibles

informadas. de seguridad y eficacia y de las aprobaciones de los organismos

reguladores.
En ausencia de evidencias de una solucién completa o permanente
para una enfermedad o afeccidn, se deberia evitar un lenguaje que
sugiriese que las intervenciones innovadoras tienen propiedades
«curativas». Una curacidn quiere decir que las personas no
experimentan una morbilidad continua ni efectos adversos de
la enfermedad o la afeccidn a la que se dirige la intervencidn.
Las curaciones se deben validar con estudios a largo plazo
que demuestren que los pacientes tratados tienen una tasa de
mortalidad anual por todas las causas similar a la del grupo de
poblacién libre de enfermedad del mismo sexo y distribucion de

edad (Easson et al., 1963; Frei et al., 1971; Ravi et al., 2018).

Dada la novedad de las intervenciones basadas en células madre

y el hecho de que muchos paises no cuentan con vias reguladoras
bien establecidas que rijan la introduccién de nuevos productos
médicos para uso clinico, los médicos deberian actuar con
moderacion en sus comunicaciones con respecto a la utilidad clinica
de estos tratamientos. Se tiene que evitar el uso de anécdotas y
testimonios de pacientes, o de otros tipos de expresion que se
puedan interpretar como promocionales, promisorios o que sugieran
una eficacia clinica de las intervenciones basadas en células madre
para las que no se ha establecido eficacia. En el caso de que se
autorice el uso de nuevas intervenciones basadas en células madre
para una indicacion especifica, se debe evitar comunicaciones que
indiquen o sugieran a los pacientes que dicha intervencion es eficaz

para otras indicaciones.

Se anima a las autoridades reguladoras y policiales a investigary,

en su caso, restringir las alegaciones de marketing sin fundamento
realizadas por los agentes comerciales, en la medida en que violen
la proteccién del consumidor, la veracidad de la publicidad, los
valores y las leyes mercantiles pertinentes dentro de una jurisdiccion

determinada

Cuando los productos de células madre aprobados se utilizan para
indicaciones inespecificas, en los comunicados se debe especificar
claramente que esas intervenciones se utilizardn de manera
inespecifica. Estos comunicados deberian explicar la diferencia entre
la administracion de productos segun la etiqueta de comercializacion
que los organismos reguladores hayan aprobado y la utilizacion
inespecifica que carezca de esa aprobacion. En muchos paises

hay restricciones legales para las afirmaciones de comercializacién

relacionadas con el uso inespecifico. Tales restricciones deben

Directrices de la ISSCR sobre la investigacion con células madre y su traslacion clinica
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Estandares en la investigacion
con células madre

La traslacion de las intervenciones basadas en células es una

iniciativa colaborativa entre cientificos, médicos, empresas del sector,
organismos reguladores y pacientes. Los estandares ayudan a hacer
posibles estas colaboraciones y promueven la traslacion clinica
eficiente de muchas formas. Por ejemplo, permiten a los cientificos
comparar los resultados de los ensayos y a los médicos reproducir los
tratamientos de los estudios publicados. Los estdndares reguladores
también reducen los costes de la incertidumbre para los actores
privados, facilitan una revision independiente y generan confianza entre

los pacientes.

DESARROLLO DE ESTANDARES

Recomendacién 5.1: Los investigadores, las empresas del sector
y los organismos reguladores deberian colaborar para desarrollar
e implementar estdndares sobre el disefio, la ejecucidn, la
interpretacion, las pruebas de seguridad preclinica y los informes

de investigacion sobre ciencia y medicina de células madre.

Hay numerosas dreas en las que el desarrollo de estdndares haria
avanzar enormemente la ciencia con células madre y su aplicacion
clinica. Las prioridades y los vacios en el desarrollo de estdndares se
deberian estudiar extensa y minuciosamente para responder al répido
avance de la ciencia y la medicina con células madre. Los temas de
oportunidades particulares incluyen, entre otros, estandares para:

1. Materia prima: (a) consentimiento, (b) adquisicién, (c)
reglamentos de fabricacion, (d) atributos de calidad primaria
en ensayos de potencia celular, (€) materiales de referencia
para calibrar instrumentos.

2. Controles del proceso: (a) deteccién e inspeccidn, (b)
almacenamiento de células madre, (c) cambios minimamente
aceptables durante el cultivo celular, (d) método de
administracién y seleccidon de receptores para intervenciones
innovadoras basadas en células madre, (e) informes de
experimentos con animales, (f) disefio de los ensayos,

(g) informes de los ensayos, (h) principios para definir la
informacion de conjuntos de datos como «sensible» de

manera que haya una retencién o un retraso justificados en

los informes de los estudios.
Instrumento, instalacién, entorno y personal.
4. Métodos analiticos; y

Tratamiento de datos.

Los cientificos, los organismos reguladores, los financiadores, los
grupos de pacientes y otras partes que intervienen en la investigacion
con células madre deberian colaborar en el desarrollo puntual de
estandares para la investigacion de células madre y su traslacion. Para
promover estdndares comunes y universales para el consentimiento y
la obtencion de biomateriales, la ISSCR ha proporcionado plantillas de

formularios de consentimiento para donantes (anexo 2).

REPASO DE LAS DIRECTRICES DE LA ISSCR
Recomendacion 5.2: Las directrices de la ISSCR deberian revisarse
periédicamente para adaptarse a los avances cientificos, nuevos

retos y prioridades sociales en evolucién.

Las nuevas oportunidades cientificas y los desafios éticos para la
realizacion de la investigacion con células madre y de las intervenciones
basadas en células madre que estan por venir se deben abordar
oportunamente para asegurar que la ciencia y la asistencia médica

se desarrollen de manera socialmente responsable y éticamente
aceptable. La revision periddica aumenta la probabilidad de que la
comunidad investigadora cientifica internacional esté unida por un
conjunto comun de principios que rigen la ejecucién de la investigacion

con células madre.
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Anexo 1. La transferencia de células madre
humanas o sus derivados directos a animales
hospedadores

Recomendacion A6.1: La investigacion que conlleva la
transferencia de células madre humanas o sus derivados directos
neurales o gliales al sistema nervioso central de animales
hospedadores posnatales requiere de revision por parte de
comités institucionales de supervision de la investigacién animal
con ayuda revisores expertos en células madre o biologia del

desarrollo.

1. Para protocolos que conlleven transferencia de células
madre humanas o de sus derivados directos neurales
o gliales que contribuyan al sistema nervioso central
de animales hospedadores posnatales, la revisién de la
investigacion deberia llevarse a cabo por comités de revision
de investigacién con animales con ayuda de expertos en
células madre o biologia del desarrollo. La revisién deberia
basarse en una extension razonable de los estdndares de
investigacién animal existentes, que a su vez se basan en
evaluaciones racionales, practicas y basadas en hechos de
efectos de la manipulacién de la investigacién en medidas
de resultados cognitivos y funcionales, asi como de la salud y
del bienestar animal.

2. Larecopilaciény seguimiento de datos adicionales
por parte de comités de investigacion animal deberia
ser acorde a las caracteristicas esperadas del animal
modificado en el contexto de la investigacion propuesta.
Los temas relacionados con el posible cambio o mejora del
comportamiento de un animal o de su capacidad cognitiva
evaluada de manera operativa se deberian abordar mediante
la aplicacion diligente de principios aceptados para el
tratamiento humanitario y la proteccion de los animales en

la investigacion, y principalmente a través de mecanismos

Directric www.isscr.org

regulares de supervision de la investigacién con animales.
La monitorizacidn y la recopilacion de datos deberian estar
basados en una evaluacion profunda de las trayectorias

de desarrollo del animal hospedador que pueden verse

mas afectadas al tener en cuenta el contexto ambiental

y epigenético en el que se implementaran los genes o

las células del donante. Esto deberia estar basado en el 57
conocimiento existente de tales trayectorias, con inferencias
cientificas razonables relativas a su fenotipo y su destino
potencial y con referencias rigurosas a las pruebas
fisiolégicas y conductuales, y a las evaluaciones disponibles
actualmente para evaluar las especies hospedadoras.
Investigaciones que implican la modificacion del sistema
nervioso central, como se establece con la introduccion de
células madre humanas o de sus derivados neurales o gliales
que de alguna manera contribuyan al cerebro o a la médula
espinal de los animales hospedadores, podrian tratar de
modelar o directamente mimetizar aspectos de las funcién
neuroldgica y neuropsiquidtrica humanas. Como tales, puede
que este tipo de investigaciones requieran evaluaciones
cognitivas y conductuales especializadas, parecidas a las
que se llevan a cabo en la investigacion neurocientifica.
Podria haber un grado irreducible de incertidumbre sobre
los procesos cognitivos internos de cualquier modelo
animal nuevo, en particular sobre como manifestaria
angustia, ansiedad y otros aspectos del bienestar animal.

En esos casos, como con los animales transgénicos, los
investigadores y las instituciones deberian familiarizarse
con las opciones disponibles de evaluacion de la respuesta
conductual. Antes de que se permita la experimentacion,
deberia haber disponible un punto de referencia de datos
conductuales normales para las especies y cepas objeto

de prueba, con el fin de identificar de manera clara 'y

répida las diferencias o las anormalidades conductuales
asociadas al tratamiento o a la transferencia de células
humanas. Los investigadores y las instituciones también

deberian considerar la posibilidad de requerir estudios piloto

(e D)
R

SSCR


https://www.closerlookatstemcells.org/

58

Directrices de la ISSCR sobre la investigacion con células madre y su traslacion clinica

limitados para obtener datos iniciales sobre los efectos de
las intervenciones experimentales en animales modificados
y monitorizar todas las desviaciones de los comportamientos
normales, con una discusién debate prescrita con los comités
de bienestar animal pertinentes antes de proceder con los
experimentos definitivos.

Ademas, los investigadores y las instituciones deberian hacer
los ajustes adecuados en los protocolos de investigacion
para tener en cuenta los datos nuevos o las respuestas
inesperadas de sujetos animales que pueden documentar

o modificar la permisibilidad continua de la participacién

del animal en el estudio. Estos ajustes incluyen identificar
cualquier sefial nueva que sugiera un cambio material en

la condicion, confort o estado o repertorio conductual del
animal, tanto si es por deterioro como si es por mejora.

Es fundamental seguir evaluando de manera regular el
bienestar del animal durante la experimentacion.

La investigacion con un potencial significativo conocido,
previsto o bien fundamentado para crear algun aspecto que
sugiera capacidades cognitivas humanas, conciencia de uno
mismo, comportamiento o patologia conductual, si bien no
estd prohibida, deberia estar sujeta a un escrutinio minucioso
teniendo cuidado de garantizar la proteccion humanitaria

de los sujetos animales. Estos estudios requieren una
justificacidn clara y convincente, basada en la capacidad de
alcanzar significativos avances clinicos o ambas cosas.

A través de asesores contratados o de la diversidad

de comités, los comités de revision de la investigacion

con animales deben asegurarse de que cuentan con
suficientes conocimientos cientificos y clinicos para emitir
juicios adecuados sobre las cuestiones tratadas en estas

recomendaciones.

Recomendacion A6.2: Los investigadores que utilizan modelos
animales grandes y complejos, como el ganado o los primates no
humanos, deberian seguir los estdndares internacionales sobre la
investigacion con primates no humanos y ganado, que requieren
una monitorizacion frecuente de los animales siempre que exista
la posibilidad de que se produzcan resultados inesperados y

fenotipos imprevistos.

Las buenas prdcticas establecen que en la investigacién con
primates no humanos (NHPs, por sus siglas en inglés non-human

primates) se deberia tener en cuenta lo siguiente (Tardif et al. 2013):

Teniendo en cuenta los objetivos del estudio, los
investigadores deben justificar la eleccién de una especie

NHP.

En el caso de algunas especies NHPs, la separacién temporal
de un ejemplar de su grupo social puede causarle un gran
estrésy, si la separacion es permanente, puede sufrir
angustia (la incapacidad de soportar el estrés). Debido a
esta variabilidad, los investigadores y el personal veterinario
deben conocer los comportamientos normales de los NHPs
individuales y como identificar las posibles sefiales de estrés
y angustia.

Dado que los NHPs son sujetos experimentales valiosos,
suelen utilizarse en estudios en serie. Tanto el nimero de
procedimientos como los consiguientes niveles de carga
deben estar fuertemente justificados por los investigadores y
supervisados por personal veterinario capacitado.

Reunir a NHPs en grupos sociales es la mejor manera para
replicar las interacciones sociales que mantienen en la
naturalezay, por tanto, promueve comportamientos tipicos
de las especies y el bienestar psicolégico. Por esta razén,
cualquier NHP modificado alojado en solitario se deberia
mantener en este estado Unicamente durante el tiempo
minimo requerido. Los miembros del comité de investigacion
con animales y el personal veterinario deberian revisar la
necesidad de alojar a un ejemplar en solitario. Debido a que
los NHPs son animales sociales, el alojamiento en solitario
puede reducir la variedad de comportamientos tipicos de

la especie, aumentar los factores de estrés ambiental y
provocar que el animal muestre un comportamiento de
autoagresion o retraimiento. Estos resultados no solo podrian
afectar al bienestar de los NHPs modificados, sino que
también podrian confundir a los investigadores a la hora de
tomar decisiones sobre cualquier posible cambio conductual
causado por la transferencia per se de células madre

humanas o sus derivados directos.

Las buenas préacticas establecen que la investigacidon con ganado

deberia llevarse a cabo de acuerdo con los siguientes estdndares:

1.

Guia para el cuidado y el uso de animales de laboratorio:
documento orientativo necesario para los estudios que el
PHS financia en EE. UU. y para los centros de todo el mundo
que cuenten con la acreditacién de la AAALAC https:/www.

aaalac.org/the-guide/

Estandares europeos también son un recurso de referencia
fundamental para la AAALAC https://www.aaalac.org/
pub/?id=E900COA9-EEB3-1C2E-6A3C-0C84FF348CDD

Investigacion con animales de campo y salvajes. ILAR
Journal, volumen 60, ndmero 1, 2019, pdginas 66—73. https.//
academic.oup.com/ilarjournal/article/60/1/66/5490285
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4.  Animales de campo como modelos biomédicos:
Consideraciones sobre la seguridad y la salud

ocupacional. ILAR Journal, volumen 59, niimero 2,

2018,paginas161-167 https://academic.oup.com/ilarjournal/

article/59/2/161/5196514#140647793

Anexo 2. Plantillas de documentos
de consentimiento informado para la

obtencion de biomateriales humanos para la

investigacion con células madre

A21 Donacion de embriones para la investigacion con

células madre; creados con propdsitos de fertilidad y en

excedentes de la necesidad clinica http://www.isscr.org/

docs/default-source/guidelines/CFembryos.doc

A2.2 Donacion de células somaticas para la investigacién con

células madre

A2.3 Donacion de dvulos para la investigacion con células

madre; proporcionados directamente y sélo para

investigacion

A2.4 Donacion de dvulos para la investigacion con células

madre; recogidos durante el tratamiento de fertilidad y

excedentes de la necesidad clinica

A2.5 Donacion de esperma para la investigacion con células

madre http://www.isscr.org/docs/default-source/

guidelines/CFsperm.doc

Anexo 3. Consideraciones sobre el

consentimiento informado para la obtencion

de células y tejidos para la investigacion con

células madre y su traslacion

El proceso del consentimiento informado para la obtencién de

células y tejidos para investigacion con células madre y su traslacion

deberia incluir las siguientes declaraciones, adaptadas al proyecto

en particular:

1. Que las células y los tejidos se puedan utilizar para derivar

cultivos celulares en continuo crecimiento, incluida la
produccion de lineas de células madre embrionarias o

pluripotentes.

2. Que los embriones o los tejidos se destruiran, o las células

aisladas se modificardn durante el proceso de derivacion de
células totipotentes o pluripotentes para investigacion.

Que es posible que las células o las lineas celulares
derivadas se depositen y se almacenen en un repositorio
durante muchos afios y se utilicen a escala internacional en
estudios futuros, muchos de los cuales no se pueden prever
en este momento.

Que puede que las células o las lineas celulares se utilicen
en investigaciones que conlleven la modificacion genética
de las células, la generacion de organoides (modelos de
oérganos pequefios) o investigacion con animales (como
resultado de la transferencia de células madre humanas

o de sus derivados directos a modelos animales o de la
introduccion de células madre humanas en embriones
animales).

Que la donacidn se realice sin restriccion ni instruccion
alguna con relacion a quién puede ser el receptor de los
trasplantes de las células derivadas, salvo en el caso de un
trasplante autélogo o de una donacion altruista directa.
Que la donacidn se pueda limitar a fines de investigacion
especificos o estar disponible para fines amplios, incluidas
investigaciones o aplicaciones clinicas que no se prevean
en la actualidad, en cuyo caso durante el proceso del
consentimiento se notificard a los donantes, si procede

en virtud de la legislacidn vigente, la posibilidad de que

es probable que se conceda posteriormente permiso

para usos mas amplios y que un comité de revision sobre
seres humanos autorice la exencidn del consentimiento en
circunstancias apropiadas. En el proceso del consentimiento
se deberia estudiar y documentar si los donantes tienen
objeciones a las formas especificas de investigacion o
aplicacién clinica descritas en el protocolo de investigacion.
Que se pueda contactar con el donante en el futuro para
obtener un consentimiento adicional para usos nuevos o para
solicitar material adicional (como sangre u otras muestras
clinicas) o informacidn.

Qué informacién del donante, ya sea médica o de otro

tipo, y qué identificadores se conservaran, las medidas
especificas que se tomardn para proteger la privacidad del
donante y la confidencialidad de la informacién conservada,
y si laidentidad del donante sera facilmente verificable

para quienes deriven o trabajen con las lineas de células
madre resultantes, o para cualquier otra entidad o persona,
incluidos especificamente los organismos de supervision y
las agencias gubernamentales.

La posibilidad de que cualquier célula o linea celular

resultante pueda tener un potencial comercial y si el donante
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recibird o no beneficios econémicos de cualquier desarrollo
comercial futuro.

Informacion sobre cualquier beneficio econdmico presente
o posible en el futuro para el investigador y la institucién
relacionado con la investigacion propuesta o que se derive
de ella.

Que la investigacion no tiene como objetivo proporcionar un
beneficio médico directo a nadie, incluido el donante, salvo
que los avances de la investigacion puedan beneficiar a la
comunidad.

Que ni el hecho de consentir o de rechazar donar
biomateriales para investigacion afectard a la calidad de la
asistencia prestada a los posibles donantes.

Que hay alternativas a la donacion de biomateriales humanos
para investigacion y una explicacion de en qué consisten
estas alternativas.

En la donacion o la creacion de embriones para
investigacién, que los embriones no se utilizaran con fines
reproductivos.

En la donacién de gametos, que no se utilizardn para crear
embriones, salvo que se obtenga un consentimiento explicito
y que los embriones resultantes no se utilizaran con fines
reproductivos.

En los experimentos con derivacion de células madre
embrionarias, transferencia nuclear de células somaticas,
reprogramacion de células somaticas, partenogénesis o
androgénesis, que las células o las lineas de células madre
resultantes derivadas portaran el ADN del donante, ya sea
en parte o en su totalidad, y por tanto coincidirédn de forma
parcial o completa genéticamente con el donante.

Que es probable que se secuencien los dcidos nucleicos
de la linea de células madre resultante, que puede que
estos datos se almacenen en bases de datos disponibles
publicamente o para investigadores cualificados con
disposiciones de confidencialidad, y que es posible

que peligre la permanencia del anonimato o de la
desidentificacion.

Que el donante o los biomateriales se analizaran para
verificar la presencia de enfermedades infecciosas y
posiblemente genéticas o de marcadores de enfermedades.
Si hay un plan para compartir con el donante de
biomateriales cualquier informacién de salud clinica
relevante descubierta inesperadamente durante la
investigacion y, si es asi, en qué consisten ese plan, incluido

el derecho a no recibir esos resultados.

Anexo 4. Modelos de documento de acuerdo
de transferencia de material

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidelines/MTA.docx

Anexo 5. Consideraciones sobre la
investigacion de edicion gendmica

EVALUACION DE LA TUMORIGENICIDAD DE LAS
INTERVENCIONES CON CELULAS MODIFICADAS
GENETICAMENTE

Para los productos celulares con modificacion genética, las

primeras lecturas de un posible riesgo tumorigénico podrian incluir
la expansién de uno o algunos clones dominantes de un injerto
policlonal inicial en un huésped (xeno)-trasplantado. La aparicion

de estos clones dominantes puede resaltar el hecho de que, dentro
de la poblacién celular administrada, se produzcan acontecimientos
genotdxicos consecuentes con la modificacion genética, como la
integracién de un vector de transferencia de genes o la translocacion
inducida por edicién cercana a un oncogén. Estos eventos aleatorios
y, presumiblemente, poco frecuentes pueden activar el potencial
tumorigénico del oncogén y provocar en la célula afectada una
mutacion de ganancia de funcién que promueva su crecimiento. Es
necesario saber que es posible que las células que llevan eventos
genotdxicos que conducen a una ganancia de funcién pueden

no progresar a la formacién de un tumor en estado avanzado en
modelos preclinicos por falta de las condiciones adecuadas, de
tiempo de seguimiento suficiente o por la pequefia escala del
estudio. Por otro lado, esto podria desarrollarse en humanos, donde
se administren mas células y se prolongue la persistencia clinica
mas que en los modelos preclinicos convencionales. El seguimiento
clonal de las células administradas in vivo se ha desarrollado y
validado principalmente como una lectura de seguridad en el campo
de la terapia génica de células madre hematopoyéticas, en las

que las inserciones semi aleatorias del vector por todo el genoma,
proporcionan un marcador clonal Unico de las células transformadas.
En estudios en los que se utilizan vectores retrovirales de
generacion temprana, se ha reportado a menudo la expansién de
clones poco frecuentes con el vector integrado cerca de ciertos
oncogenes, tanto en modelos animales como humanos, y algunos
de estos clones eventualmente progresaron en una leucemia
manifiesta. En estos casos, la identificacion de una insercion del

vector junto a un oncogén en el clon leucémico permite establecer
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el origen de la leucemia en la modificacion genética original. Es
posible que estos marcadores clonales de células con los genes
modificados no estén disponibles al utilizar otras plataformas de
ingenieria, como la edicién gendmica, o cuando el producto celular
no se someta a ingenieria genética. Sin embargo, se podria intentar
llevar a cabo el seguimiento clonal mediante lecturas sustitutivas,
como las mutaciones gendmicas adquiridas aleatoriamente, y la
monitorizacién del injerto para controlar el sesgo de la composicion
policlonal a oligoclonal y la posible aparicién y expansién de clones

propensos a crecer, lo que finalmente podria progresar en tumores.

SEGURIDAD Y EFICACIA PRECLINICAS QUE IMPLICAN
INTERVENCIONES CON CELULAS CON EL GENOMA
MODIFICADO

Los aspectos que se indican a continuacion se deben abordary
minimizar por medio de estudios preclinicos antes de iniciar un

primer ensayo clinico en humanos.

CUESTIONES PARTICULARES DEL REEMPLAZO DE
GENES
1. Lainsercién semialeatoria de ADN exdégeno puede

causar genotoxicidad cuando tiene lugar una insercion
esporddica cerca de un oncogén y provoca que se active por
truncamiento y/o activacién transcripcional o altera genes
supresores de tumores. Estos eventos pueden ser poco
frecuentes, pero debido a la gran cantidad de inserciones
que se producen habitualmente en algunas terapias
celulares, también pueden darse en un producto celular.
Las pocas células que portan estas inserciones pueden
expandirse y volverse dominantes in vivo debido al mayor
potencial de crecimiento que la mutacién aporta. Se espera
que las inserciones gendmicas se produzcan al utilizar
plataformas de vectores de integracion (como los vectores
retro/lentivirales o los transposones), pero también pueden
ocurrir inadvertidamente y en menor grado cuando el ADN
episomal (es decir, de vectores de virus adenoasociados
[AAV, por sus siglas en inglés, adeno-associated virus] o
plasmidos) se incorpore mediante la unién de extremos no
homdlogos (NHEJ, por sus siglas en inglés, non-homologous
end joining) en sitios de corte de cadena doble (DSB, por
sus siglas en inglés, double strand brake) del ADN. Para
los vectores integradores, se deberia utilizar un disefio que
minimice el riesgo de inserciones genotdxicas (es decir,
que reduzca el grado de transactivacion transcripcional
o de lectura previa desde el sitio de insercion). También

se deberian adquirir conocimiento sobre el patron de

insercion aplicable a todo el genoma en el tipo de célula
seleccionada y sobre cualquier sesgo especifico existente
que pueda aumentar el riesgo de inserciones genotoxicas.
La distribucion gendmica de la insercion del vector se
deberia evaluar mediante estudios preclinicos en las células
cultivadas tratadas, asi como después de la administracion
in vivo en los destinatarios, que deberia monitorizarse para
detectar la aparicién de clones dominantes con inserciones
genotodxicas. La informacion disponible de estudios previos
realizados con el mismo segmento principal del vector y con
las mismas células diana, o con elementos similares, podria
atenuar el requisito de nuevas investigaciones exhaustivas.
Para las plataformas no integradoras, se deberia investigar o
conocer previamente el grado residual de insercion o la falta
de ella.

Entre los posibles riesgos a largo plazo también se deben
tener en cuenta la posible movilizacién del vector, tanto

si se integra como si se mantiene episomal, tras una
superinfeccion de las células sometidas a ingenieria en

el destinatario por el virus salvaje, y la posibilidad de
recombinacion del genoma del vector con el genoma viral
salvaje. Es de esperar que la recombinacion de la secuencia
del vector con el genoma viral parental resulte casi siempre
en un virus sin capacidad de replicacion. No obstante, se
deberia tener en cuenta el posible riesgo de incorporar

un gen nuevo que presente riesgo bioldgico dentro del
grupo de genes virales y, si este riesgo estd presente, se
deberia mitigar mediante la adopcion de condiciones que

lo minimicen. Muchos vectores integradores obtenidos

de retro/lentivirus se disefian habitualmente para que se
«autoinactiven». Este disefio hace que, tras la integracion, las
repeticiones largas de los extremos del virus se eliminan de
la mayoria de las secuencias activadoras de transcripcion.
Esto hace que resulte muy improbable rescatar la expresion
proviral y su captura por parte del virus super infeccioso.

La exposicion citoplasmatica y nuclear a dcidos nucleicos
exdgenos, ya sea de origen virico, plasmidico u otro, y a sus
intermediarios de replicacion podrian activar los mecanismos
de deteccién inmunitaria innata de las células tratadas. A su
vez, esta activacidn podria provocar respuestas perjudiciales
e inflamatorias, que podrian propagarse a las células vecinas.
Estas respuestas podrian ser minimas y tener Unicamente

un efecto sutil. No obstante, si su activacion es mas sdlida

o sostenida, podrian influir en la capacidad de injertarse

y afectar negativamente a la composicion clonaly a la
estabilidad a largo plazo del injerto celular modificado. Es

importante tener en cuenta que el exceso de impurezas,
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como fragmentos de ADN y residuos de plasmidos en el
producto celular final, pueden aumentar sustancialmente
estas respuestas. Por tanto, se debe procurar reducir
impurezas en la preparacion del vector.

La inmunidad preexistente a los virus utilizados para

crear vectores de transferencia de genes puede limitar

su aplicacion in vivo. Esto podria deberse a la presencia

de anticuerpos neutralizadores de titulo alto en el plasma
que pueden inactivar al vector y, por tanto, bloquear la
transferencia de genes. Otra posibilidad es el reconocimiento
por parte de las células T de componentes virales residuales
en las células transducidas, lo que podria provocar la
eliminacidn de las células transducidas mediada por el
sistema inmunitario. Esta ultima respuesta también puede
afectar a las células modificadas ex vivo si se administra
poco después de la exposicion al vector. Estas respuestas
inmunitarias pueden influir en la supervivencia in vivo de las
células modificadas y se deberian investigar adecuadamente

antes de los ensayos clinicos.

CUESTIONES PARTICULARES DE LA EDICION
GENOMICA

1.

En el primer y mejor enfoque desarrollado para la edicion
gendmica se aprovechan las endonucleasas modificadas
para realizar DSB, de ADN a la secuencia diana deseada.
Uno de los principales problemas de seguridad es la
actividad inespecifica de la nucleasa. Se deberian realizar
ensayos preclinicos exhaustivos para determinar la
especificidad aplicable a todo el genoma de los reactivos
de edicion mediante técnicas ortogonales. La secuencia
diana se elige en primer lugar de forma que sea Unica en
el genoma y teniendo una cantidad minima, o nula, de
secuencias homdlogas muy similares que sdlo presenten
alguin desapareamiento de base. A continuacion, se lleva
a cabo la prediccion bioinformatica de posibles sitios de
actividad inespecificica para descartar cualquier posible
actividad en sitios genémicos sensibles conocidos (como
genes supresores de tumores). Posteriormente se realiza
una evaluacion experimental de la especificidad en

ADN in vitro o en lineas celulares expuestas a una alta
concentraciéon de nucleasa mediante una o mas técnicas;
de forma que se genera una lista candidatos de sitios de
actividad inespecifica, que también se analizan y comparan
con las predicciones bioinformaticas. Por ultimo, a los sitios
de actividad inespecifica més probables en el ranking se
les realiza una secuenciacion profunda de las dianas de la

nucleasa en las células seleccionadas en las condiciones

mas representativas del protocolo clinico previsto. Estos
estudios se deben realizar con controles positivos y
negativos adecuados para determinar los umbrales de
sensibilidad. Es dificil proporcionar valores de aceptacion
estdndar o de umbral de aceptacién para sitos de actividad
inespecificos para las distintas plataformas, células diana'y
aplicaciones, y dichos valores deberian ser determinados de
acuerdo con el uso previsto.

También se inducen grandes modificaciones gendmicas,
deleciones y translocaciones, aunque en menor grado

que la NHEJ y la reparacion dirigida por homologia (HDR,
por sus siglas en inglés, homologous directed repair),

en los sitios de DSB de ADN, y todas resultan dificil de
evaluar. Esto es particularmente cierto en las pérdidas de
alelos debido a grandes deleciones, que pueden abarcar
segmentos grandes de ADN. Estos eventos podrian resultar
particularmente preocupantes si provocan hemicigosidad

o incluso homocigosidad para una mutacion de pérdida

de funcién en un gen supresor de tumores. También se
debe tener en cuenta la pérdida de heterocigosidad por
conversién génica que puede ocurrir durante la reparacion
de una DSB de ADN. Deberian realizarse esfuerzos para
descartar la aparicion de modificaciones gendmicas
especificas indeseadas por encima de un cierto umbral

de deteccidn y/o expectativa. Ademas la posible aparicion
de reordenamientos gendmicos que involucren a loci
sensibles, deberia ser motivo para descartar a los reactivos
candidatos. Al abordar la seguridad general de un producto
celular que puede contener una pequefia fraccién de células
con modificaciones genémicas por debajo del umbral de
deteccion, se deberia aprovecharla experiencia previa
disponible con intervenciones basadas en genes y células
utilizando la misma u otras plataformas con las mismas
células diana.

Se deberian realizar estudios de biodistribucion de las
células sometidas a edicion gendmica en destinatarios
xenogénicos aptos, con deficiencias en el sistema
inmunitario, para establecer un comportamiento comparable
al de las células no tratadas. La edicién mediada por
nucleasas puede dejar una marca genética. Estas marcas se
pueden localizar, dependiendo del mecanismo de reparacién
de DSB del ADN. Por lo general, la reparacion DSB de ADN
mediada por NHEJ introduce inserciones o deleciones
(indels, insertions or deletion, segun el término inglés) de
nucledtidos en el sitio diana, lo que puede identificarse
mediante secuenciacion profunda del locus. Sin embargo, es

posible que se pasen por alto algunos eventos de edicion,
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porque la secuencia original se ha reconstituido o se ha
perdido por una gran delecién o porque ha ocurrido una
translocacion. Si solo ha cambiado una base, sera dificil
distinguirla de un error de secuenciacion. La HDR de DSB

se puede rastrear mas facilmente debido a los cambios de
secuencia en el molde del locus diana. Siempre que sea
factible, se deberian adoptar estrategias que permitieran

un seguimiento fiable de las células editadas, por ejemplo
recodificando parte de la secuencia diana en la secuencia
del molde para introducir un marcador genético rastreable.
Estos cambios de base también podrian servir para proteger
el molde de la accién de la nucleasa y mejorar la eficiencia de
la edicion. Las modificaciones genéticas introducidas durante
la edicion se pueden utilizar para hacer un seguimiento

del destino, supervivencia y biodistribucion de las células
editadas y su progenie. Estos estudios ayudardn a establecer
la seguridad y eficacia del tratamiento y a abordar la posible
relacion de posibles efectos adversos del proceso de edicion
(es decir, distinguir el posible origen de la diferenciacion, del
crecimiento o de la transformacién anormales de algunas
células editadas versus antedecentes de enfermedad o
efectos de la edad). Sin embargo, algunas células editadas
todavia podrian eludir el seguimiento. La trazabilidad

de células editadas por editores de base o editores
epigenéticos (véase a continuacion) puede ser incluso mas
dificil o tal vez imposible.

La DSB podria inducir un dafio en el ADN dependiente

de dosis, asi como otras respuestas de sefializacion y
transcripcion en células tratadas para edicion. Las respuestas
mediadas por P53 pueden inducir senescencia celular

con efectos perjudiciales a largo plazo y seleccion de
variantes p53+/- o -/-. El hecho de que se produzcan estas
respuestas a la edicién gendmica, asi como su grado y

sus modos especificos, todavia debe investigarse en la
mayoria de las células dianay aplicaciones. Ademas, la
combinacién de la DSB del ADN con los vectores utilizados
como molde de reparacion para la HDR puede inducir la
activacion acumulativa de sensores inmunitarios innatos

y desencadenar respuestas mds perjudiciales. Estas
respuestas podrian tener solo efectos temporales, pero si
son sdlidas y prolongadas podrian afectar la supervivencia
celular, el grado y el tiempo de injerto de la célula, la
composicién clonal y la estabilidad a largo plazo de una
célula o injerto tisular modificados.

Hay nuevas plataformas tecnoldgicas que emergen
continuamente y que introducen nuevas modalidades de

edicion con un alcance mas amplio y precisién y seguridad

mejoradas. Por ejemplo: Los editores sin rotura (Break-less
editors), los editores de base (Base editors) o los editores
de cebadores (Prime editors) (Anzalone et al., 2020). Se
espera que estas nuevas estrategias mejoren la precision
de la edicién en el sitio diana al disminuir el espectro de
resultados potenciales y aliviar la carga impuesta sobre la
célula diana por la DSB de ADN. No obstante, estas nuevas
estrategias también causan problemas especificos relativos
a la monitorizacion de los efectos de actividad inespecificos.
Es posible que sea necesario disefiar pruebas especificas
para abordar la especificidad de estos editores en todo el
genoma. En particular, muchos de estos editores aprovechan
el dominio de edicién de una enzima con actividad
constitutiva independiente de la unidn de la proteina de
fusion al ADN. Por tanto, la actividad inespecifica podria
mostrarse semi aleatoriamente en el genomay, por tanto,
independiente de la presencia cercana de homologia con

la secuencia diana. Debido a esta ocurrencia semialeatoria,
la actividad inespecifica podria escaparse a la deteccion
cuando se investigan células tratadas en masa, donde

los eventos raros y distribuidos semi aleatoriamente se
convertirian en ruido. Una posible estrategia para abordar
este problema es comparar las variaciones de un solo
nucledtido (SNVs, por sus siglas en inglés, single nucleotide
variance) entre varios clones derivados de una sola célula de
las células tratadas.

La edicién gendmica in vivo sigue siendo complicada
porque requiere una administracion efectiva y segura de

la maquinaria de edicién a un nimero suficiente del tipo
celular relevante. Las plataformas actuales o bien admiten
un alto nivel de expresion estable de editores con aumento
concomitante del riesgo de toxicidad, de la actividad
inespecifica y la inmunogenicidad (como al usar AAVs), o no
son capaces de alcanzar una eficacia satisfactoria debido a
un nivel bajo de expresion. Los métodos de administracion
basados en nanoparticulas representan un planteamiento
prometedor para la expresion a corto plazo, pero sigue
siendo dificil dirigirlos a tejidos que no sean del higado.
Ademds, la mayoria de los editores genémicos incluyen al
menos algunos componentes de origen bacteriano y, por
tanto, es probable que sean inmunogénicos. La expresion
sostenida o incluso la presencia residual de este tipo

de material en las células editadas puede influir en su
supervivencia in vivo, y este riesgo deberia ser investigado

adecuadamente antes de realizar ensayos clinicos.
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Anexo 6. Consentimiento informado estandar
para intervenciones basadas en células
madre ofrecido al margen de los ensayos
clinicos formales

https://www.isscr.org/docs/default-source/policy-documents/isscr-

informed-consent-standards-for-stem-cell-based-interventions.pdf

Definiciones y andlisis de la terminologia relacionada con estas

directrices. En http://stemcells.nih.gov, pueden consultarse otras
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definiciones.
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G.1 El término «embrién» y otros términos
utilizados para describir las etapas tempranas
del desarrollo

Blastocisto: La etapa del desarrollo del embrién previa a la
implantacion que, en los humanos, se produce sobre los 5 o 6 dias
después de la fecundacion o de la inyeccion intracitoplasmatica del
espermatozoide. El blastocisto contiene una cavidad central rellena
de liquido (blastocele), una capa exterior de células (trofoectodermo)
y una masa celular interna (ICM, por sus siglas en inglés, inner

cell mass). Las células del trofoectodermo sujetan el embridon a la
pared uterina y la masa celular interna forma el embrion en si. El
blastocisto humano eclosiona de la zona peltcida (un caparazon

de glicoproteina envolvente) alrededor de 6 o 7 dias después de

la fecundacion. A partir de ese momento, y con la implantacion, la
ICM del blastocisto comienza a organizarse en un disco embrionario

aplanado y el amnion asociado.

Embridn en fase de division (etapa de preimplantacién): Etapa
embrionaria que sigue a la primera divisién del cigoto y finaliza con la
compactacion de la morula; las fases concretas incluyen el embridn
de 2, de 4, de 8 y de 16 células. En los seres humanos, cada division

por escisién tarda aproximadamente de 18 a 24 horas.

Embridn: El término «embridén» se ha definido y utilizado de manera
diferente en diversos contextos biolégicos, tal y como se comenta a

continuacién.

En este documento, el término «embridén» se usa genéricamente para
describir todas las etapas del desarrollo, desde la primera division
del évulo fecundado hasta 9 semanas después de la fecundacion

en seres humanos, incluida la placenta y otras membranas

extraembrionarias.

Se han utilizado términos mds precisos para describir fases
especificas de la embriogénesis; por ejemplo, las etapas de 2,4y
8 células, la mérula compactada y el blastocisto describen fases

concretas del desarrollo embrionario previo a la implantacién.

Antes de la implantacién, el embridn representa una estructura
celular sencilla con una especializacién celular minima, pero poco
después de la implantacién, comienza a formarse una estructura
definida denominada linea primitiva, que marca la region posterior
futura del embrion. Tras este momento, ya no se puede producir la
gemelacion del embrion porque la actividad se centra de manera
irreversible en el desarrollo de tejidos y rganos mds complejos y

especializados.

En la embriologia clasica se utilizé el término «embridn» para precisar
distintas etapas del desarrollo posterior a la implantacion (por
ejemplo, la linea primitiva y su continuacion hacia las etapas fetales).
De hecho, el Diccionario Médico llustrado de Dorland (272 edicidn,
1988, W. B. Saunders Company) proporciona la definicion «en los
animales, esos derivados del évulo fecundado que finalmente se
convierten en descendencia, durante su periodo de desarrollo mas
répido, es decir, después de que el eje longitudinal aparezca hasta
que todas las principales estructuras estén representadas. En los
seres humanos, el organismo en desarrollo es un embrion desde
unas 2 semanas después de la fecundacién hasta el final de la
séptima o la octava semana». Una entrada del diccionario Random
House Webster’s College dice que «en los seres humanos, la etapa
que va aproximadamente desde la unién del évulo fecundado
(huevo u ovocito MII) a la pared uterina hasta aproximadamente

la octava semana de embarazo». No obstante, en el caso de los
seres humanos, los embriélogos modernos suelen extender esta
nomenclatura para incluir las etapas desde la primera division del
Sévulo fecundado hasta de 7 a 9 semanas después de la fecundacion,

momento a partir del cual se utiliza el término «feto».

Feto: En este documento, el término «feto» se utiliza para describir

las etapas post embrionarias del desarrollo prenatal humano,
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una vez formadas las principales estructuras. En humanos, este
periodo va desde 8 o0 9 semanas después de la fecundacion hasta
el nacimiento. El término no suele usarse en animales, en los que
se emplea la palabra «embrién» para cualquier etapa desde la

fecundacién hasta el término.

Modelos embrionarios basados en células madre: Los avances en
ingenieria celular hacen posible el ensamblaje, la diferenciacion, la
agregacion o la re-asociacion de poblaciones celulares, de manera
que se modelan o recapitulan las etapas clave del desarrollo
embrionario. Estos sistemas experimentales pueden proporcionar
informacion fundamental sobre el desarrollo de embriones y tejidos,
pero generan dilemas cuando estas estructuras adquieren tal
complejidad que podrian manifestar de forma real la capacidad

de experimentar un desarrollo integral posterior si se cultivan in
vitro durante mds tiempo. Hay dos tipos de modelos embrionarios

basados en células madre.

Modelos embrionarios no integrados basados en células
madre : Estos modelos embrionarios basados en células madre
recapitulan de manera experimental algunos de los aspectos,
aunque no todos, del embrién preimplantacional; por ejemplo, la
diferenciacion del saco o del disco embrionario en ausencia de
células extraembrionarias. Estos modelos embrionarios basados
en células madre no tienen ninguna expectativa razonable de
concretar otros tipos de células que resultarian en la formacién
de un modelo embrionario integrado. Los gastruloides son un
ejemplo de modelo embrionario no integrado basado en células

madre.

Modelos embrionarios integrados basados en células madre:
Estos modelos embrionarios basados en células madre contienen
las estructuras embrionarias y extraembrionarias relevantes y
podrian alcanzar una complejidad que les permitiria manifestar
con realismo la capacidad de experimentar un desarrollo
integrado si se cultivan in vitro durante mas tiempo. Los modelos
embrionarios integrados basados en células madre podrian
generarse a partir de un solo origen celular; por ejemplo,

células madre pluripotentes, humanas expandidas, capaces de
diferenciarse de manera coordinada en estructuras embrionarias
y extraembrionarias. Alternativamente, los modelos embrionarios
integrados basados en células madre también se podrian generar
mediante la formacion de agregados celulares, en los que células
extraembrionarias y embrionarias de un origen se combinan con
células embrionarias y extraembrionarias de distintos origenes
para alcanzar un desarrollo humano integrado. Esto puede

incluir el uso de células de primates no humanos como uno de

los origenes. Las restricciones anteriores sobre el cultivo de
embriones humanos preimplantacionales (la «regla de los 14

dias o de la linea primitiva») no se escribieron para aplicarse a

los modelos embrionarios integrados basados en células madre.
Por tanto, estas directrices especifican la obligatoriedad de una
revision especializada cuando dicha investigacion se ha disefiado
para modelar el desarrollo integrado de todo el embridn, incluidas
sus membranas extraembrionarias. Un principio rector de la
revision deberia ser que los modelos embrionarios integrados
basados en células madre se deberian utilizar para dar respuesta
a una pregunta cientifica considerada altamente merecedora por
un proceso de revision riguroso. Los blastoides son un ejemplo de

modelo integrado de células madre.

Mérula: Agrupacién compactada en forma de uva de 16 células,
que habitualmente forma el embrién humano 4 dias después de la

fecundacién.

Transferencia nuclear: Este proceso conlleva la insercién de

un nucleo de una célula en un évulo al que se le ha eliminado

el material nuclear (los cromosomas). El évulo reprogramara (de
forma incompleta) el nucleo celular para volver a empezar el
desarrollo. Los embriones creados mediante transferencia nuclear
son habitualmente andmalos y suelen morir durante el desarrollo,
pero en ocasiones son capaces de desarrollarse hasta el final de
la gestacion. Las masas celulares internas (ICM, del inglés, Inner
Cell Mass) de los blastocistos obtenidos mediante transferencia
nuclear pueden formar células madre embrionarias aparentemente

normales.

Organoide: Estructura derivada de un cultivo de tejido que crece en
3D, a partir de células madre que recapitulan la composicion celular
y un subconjunto de las funciones fisiolégicas de un érgano a través

de los principios de la autoorganizacion.

Embrion partenogenético: La activacién del dvulo mamifero no
fecundado (normalmente acompafiada de la duplicacion del genoma
haploide) puede resultar en el desarrollo embrionario, y células
madre embrionarias pueden derivarse a partir de las ICMs de los
blastocistos partenogenéticos. Tras la transferencia uterina, se ha
observado que los embriones partenogenéticos de animales no
humanos progresan hasta el desarrollo temprano posterior a la
implantacion, pero el desarrollo posterior no es posible debido a
un sistema placentario inmaduro que impide la gestacion normal.
La ginogénesis es una forma particular de partenogénesis en la
que un embridn se genera a partir de las contribuciones genéticas

(prontcleos femeninos) de dos cigotos distintos. La androgénesis
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conlleva la generacion de un embrién que incorpora los prontcleos

masculinos de dos cigotos distintos.

Cigoto: Ovulo pronuclear fecundado de una sola célula (huevo),
observado normalmente en humanos entre 20 y 35 horas después

de la inseminacién con esperma.

G.2 Terminologia relacionada con el
potencial del desarrollo

Pluripotente: Estado de una unica célula que es capaz de
diferenciarse en todos los tejidos de un organismo, con la excepcion

de los tipos celulares extraembrionarios.

Multipotente: Estado de células uUnicas que son capaces de
diferenciarse en multiples tipos celulares, pero no en todas las
células de un organismo. Las células multipotentes, cuyo ejemplo
mas representativo es la célula madre hematopoyética, dan lugar

a diversos tipos de células dentro de un tejido especifico. En el
organismo en desarrollo, las células multipotentes pueden originar
derivados de mds de una capa germinal embrionaria, como en el
caso de los progenitores del mesoendodermo. En adultos, las células
multipotentes se limitan habitualmente a convertirse en derivados de
una capa germinal especifica (endodermo, ectodermo, mesodermo),

de un drgano o de un tejido.

Teratoma: Una masa benigna encapsulada de tejidos complejos
diferenciados que contiene elementos de las tres capas germinales
embrionarias: ectodermo, endodermo y mesodermo. En el contexto
de la investigacion con células madre, los ensayos de teratomas
consisten en la inyeccion de poblaciones celulares en hospedadores
murinos con el sistema inmunitario deficiente para evaluar su
pluripotencia (su capacidad para producir derivados de las tres capas
germinales). Estas estructuras son distintas de los teratocarcinomas,
en los que, ademas de los derivados diferenciados, persisten células

madre no diferenciadas.

Totipotente: Estado de una célula que es capaz de dar lugar a todos
los tipos de células diferenciadas que pueden encontrarse en un
organismo, asi como a las estructuras extraembrionarias de soporte
de la placenta. Una Unica célula totipotente puede, por division en el
utero, reproducir el organismo completo, pero a dia de hoy esto solo
se ha demostrado en cigotos o blastomeros de embriones en etapa

temprana de escisién.

Unipotente: Estado de células unicas que son capaces de
diferenciarse sélo a lo largo de un linaje celular especifico y cuyo
ejemplo mds representativo son los progenitores asignados al linaje
del sistema hematopoyético (como los eritroblastos). Las células
madre unipotentes experimentan un proceso de autorrenovacion y
diferenciacion a través de un solo linaje, como por ejemplo la célula

madre espermatogonial.

G.3 «Quimeras» en la investigacion con
células madre

Quimera: Organismo portador de poblaciones celulares derivadas
de dos o mds origenes (genéticamente distintos), este ultimo
incluye cigotos, embriones en etapa tardia, animales nacidos vivos o
células en cultivo. Nota: Si bien ocurre en pocas ocasiones, algunas
personas son quimeras naturales debido a la agregacién de dos
embriones preimplantacionales. Lo mas habitual es que las células
crucen la barrera placentaria de la madre al feto o viceversay
persistan en el <hospedador» toda la vida (Madam 2020). Por tanto,
la palabra «quimera» se deberia utilizar como un término cientifico

neutral, al contrario de sus origenes mitoldgicos.

Quimeras interespecies: Las quimeras interespecies son animales
que contienen contribucidn celular integrada de otras especies. El
grado de contribucién puede variar de menor a mayor. Por ejemplo,
se pueden obtener quimeras al transferir células madre humanas

a embriones no humanos. Hay tres tipos de auténticas quimeras
humanas-animales que generan especial preocupacion: (a) las que
tienen la capacidad de quimerismo generalizado, (b) las que tienen
un grado significativo de quimerismo en el sistema nervioso central
y (¢) las que tienen quimerismo de la linea germinal. Las quimeras
de humano a primates no humanos o los xenotrasplantes celulares
formados en cualquier etapa del desarrollo merecen una atencién
particular. Para obtener informacion adicional sobre la revision de
las quimeras humanas-animales, véase el informe de la ISSCR sobre
quimeras (Hyun et al., 2020).

Trasplantes celulares a hospedadores animales posnatales:
Aunque formalmente el animal resultante se puede clasificar todavia
como una quimera, por lo general se hace referencia a un trasplante
o injerto en un hospedador a la introduccidn de células humanas

de potencia limitada, en términos del tipo celular o de distribucion
tisular, en lugares definidos de animales posnatales (o en etapas
embrionarias tardias). El injerto puede ser homotdpico, cuando

puede integrarse en el tejido del hospedador, o ectdpico, cuando
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se puede desarrollar como una estructura definida. Salvo que los
métodos impliquen el trasplante de células germinales humanas a
gdnadas animales, este tipo de experimentos son habitualmente
motivo de poca preocupacién, aunque un comité ético animal

deberia revisarlos.

G.4 Términos utilizados en trasplantes

Trasplante alogénico: Se refiere al trasplante de células de un
donante a otra persona, ya sea pariente (hermanos o padres) o no.
En los trasplantes de células madre hematopoyéticas, se pueden
indentificar en grandes registros, donantes que no guarden
ninguin parentesco y que sean histocompatibles o coincidan con
el receptor del trasplante en una serie de antigenos de leucocitos
humanos conocidos por mediar en el rechazo del trasplante. En
los trasplantes alogénicos de células madre hematopoyéticas, las
células trasplantadas del donante pueden provocar un ataque
inmunitario contra el receptor (enfermedad del injerto frente al
huésped), mientras que en los trasplantes de érganos sdlidos se
corre el riesgo de que el sistema inmunitario del receptor rechace
el aloinjerto. En ambos escenarios clinicos se requiere el uso de
fadrmacos inmunosupresores, que en el caso de los receptores de
trasplantes de érganos sdlidos deberdn tomar toda la vida, lo que

conlleva riesgo de infeccion.

Trasplante autélogo: Se refiere al trasplante a un animal o a un
paciente humano de sus propias células. Debido a que el sistema
inmunitario del paciente reconoce las células como «propias»,

no se genera ningun rechazo ni incompatibilidad inmunitaria. Por
tanto, los trasplantes autdlogos de células normalmente conllevan
menos riesgos que los trasplantes alogénicos. La generacién de
células madre embrionarias mediante la transferencia nuclear de
células somaticas o la derivacion por reprogramacion de células
madre pluripotentes inducidas ofrece una posible fuente de células
autdlogas para muchos estudios distintos sobre trasplantes y la

ventaja tedrica de la compatibilidad inmunitaria.

Uso homoélogo: Se refiere al uso terapéutico previsto de células en
su contexto fisiolégico nativo; por ejemplo, el trasplante de células
madre hematopoyéticas para regenerar la sangre o el uso de tejido
adiposo para reconstruir una mama.

Uso no homdlogo: Se refiere al uso terapéutico previsto de células
fuera de su contexto fisioldgico nativo; por ejemplo, el trasplante de
células hematopoyéticas o células estromales mesenquimales en el

corazon o el cerebro.

Tumorigenicidad: Propiedad de las células que define su potencial

para formar tumores, o un crecimiento celular anormal.

G.5 Términos generales correspondientes a
la investigacion y a sus participantes

Asentimiento: En el contexto de la investigacidn clinica, el
asentimiento significa que el participante acepta formar parte. Dar
asentimiento quiere decir que el participante interviene en la toma
de decisiones relativas a la investigacion, seguin sus capacidades.
Los niflos y adolescentes menores de edad no pueden dar un
consentimiento informado legalmente valido, pero quiza si un
asentimiento. En el asentimiento, el menor legal estd de acuerdo con

participar en la investigacion.

Investigacion clinica: Cualquier investigacion sistematica realizada
con seres humanos, grupos de sujetos humanos o sobre materiales

humanos, como muestras de tejidos.

Ensayos clinicos: Cualquier estudio de investigacion en el que

se asignan sujetos humanos o grupos de personas a una o mas
intervenciones relacionadas con la salud para evaluar los efectos
en los resultados de salud. Las intervenciones incluyen, entre otras,
farmacos, células y otros productos bioldgicos, procedimientos
quirdrgicos, radioldgicos, diagndsticos, dispositivos, tratamientos
conductuales, cambios en el proceso de asistencia sanitaria 'y

cuidado preventivo.

Compensacion: Pago por las cargas no econémicas de los
participantes en la investigacion contraidas durante su participacion,
normalmente en concepto del tiempo, del esfuerzo y de las

molestias.

Estudios correlativos: Estudios que habitualmente se producen en
el marco de los ensayos clinicos en los que se exploran la causa y los
efectos de una intervencion sobre dianas bioldgicas implicadas en
un proceso de enfermedad o en enlaces entre grupos o diferentes

elementos de un grupo.

Hallazgo inesperado: Descubrimiento relativo a un participante en
investigacién o a un donante de tejidos que no esta relacionado
directamente con los objetivos del estudio, pero puede ser clinica o

reproductivamente importante para la persona.
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Riesgo minimo: Riesgo de los procedimientos para las personas o
los donantes de tejidos que es comparable con la probabilidad y la
magnitud de los dafios que normalmente se encuentran en la vida
cotidiana o durante el desarrollo de las revisiones o pruebas fisicas o

psicolégicas rutinarias.

Leve incremento sobre el riesgo minimo: Un incremento del riesgo
que supera infimamente el umbral del riesgo minimo y que una

persona razonable considera aceptable.

Estudios observacionales: Un tipo de investigacion clinica en la

que los investigadores observan a sujetos humanos o a grupos de
personas para medir variables de interés; el investigador no controla
la asignacion de sujetos a un grupo que recibe tratamiento frente a

un grupo de control.

Reembolso: Devolucién de los gastos extras de los participantes en

una investigacién generados durante su participacion.

Procedimientos simulados: Procedimientos utilizados como
controles en ensayos clinicos que imitan los procedimientos
experimentales para los participantes en una investigacion en

el grupo de «tratamiento». Se llevan a cabo para evitar que los
participantes en la investigacién y los médicos que evaltan los
resultados sepan en qué grupo del ensayo se ha incluido el
participante. En ocasiones, también se realizan para controlar

los efectos que tiene la administracion del tratamiento (mds

que el tratamiento per se) sobre el proceso de la enfermedad.

Los procedimientos simulados varian en su capacidad invasiva.
Algunos ejemplos son las inyecciones salinas (en las que se

inyecta a los participantes en la investigacidn una solucién salina

en lugar de células), la cateterizacién cardiaca simulada (en la que
los participantes en la investigacion reciben una cateterizacion
cardiaca, pero no se les inyectan células) y los orificios craneales
parciales realizados con fresa (en los que los investigadores imitan la
experiencia de recibir una operacion quirdrgica cerebral mediante la

perforacion de una depresion en el craneo).

Incentivo indebido: Una oferta o una recompensa tan atractivas

que amenazan con menoscabar la capacidad de los futuros
participantes en una investigacién o donantes para ejercer un criterio
adecuado, o que los animan a aceptar procedimientos a los que son

profundamente reacios.
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