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Consideraciones cientificas y eticas
en las perspectivas diagnosticas y
terapéuticas en medicina fetal
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Scientific and ethical perspectives
of perinatal and fetal medicine

This review emphasizes the importance of recent developments and
knowledge on cell biology and human genetics than have integrated, through a basic-clinical concept,
to an emerging branch of medicine, called Perinatal and Fetal Medicine. We discuss the possible role
of fetal cells and DNA in the diagnosis and treatment of diseases in the intrauterine environment. The
associated bioethical issues associated to these medical actions are discussed, considering the imminent
use of these agents in the human species (Rev Méd Chile 2008; 136: 1197-202).
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istéricamente, el acercamiento al conoci-
miento del feto y su ambiente intrauterino ha
sido tratado bajo el prisma del misticismo. Es asi
gue en un intento de explicar la relacion entre el
feto y el nifio, los pensadores grecorromanos
concibieron la idea del Humunculus. Las observa-
ciones del feto humano estuvieron limitadas a
abortos ocasionales del Humunculus, una perso-
na en miniatura viviendo y creciendo dentro de la
madre antes del parto por lo que el desarrollo de
la anatomia y fisiologia fetal derivé casi exclusiva-
mente de las observaciones hechas de éste.
Posteriormente, Darwin termina por desmitifi-
car el rol de la reproduccidn al sostener que: «...el
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hombre es desarrollado a partir de un 6vulo que
mide = 0,125 pulgadas de diametro, el cual no
difiere de un 6vulo animal...»!.

Estas aseveraciones, el desarrollo cientifico y la
concepcion cartesiana fueron las que permitieron
que en los inicios del siglo XX el feto fuera objeto
de una descripcion biol6gica, marcando el interés
cientifico para conocer al feto como un paciente, a
quien frente a su patologia se le podria ofrecer
diagndstico y tratamiento. Es con relacion a estos
dos ultimos tépicos donde se enfatizara la impor-
tancia del desarrollo del conocimiento de la biolo-
gia celular y de la genética humana en el Gltimo
tiempo, disciplinas que se han integrado en un
concepto «basico-clinico» ampliando las potenciali-
dades de una nueva especialidad en la medicina
como lo es la «<Medicina Fetal y Perinatal».

A continuacion se desarrollara en forma sucinta
topicos relacionados al eventual rol de las células, el
ADN fetal y el uso de células madres en el diagnéstico
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y tratamiento de patologias dentro del ambiente
intrauterino, aportando a la discusion elementos
éticos relacionados con este fin, ante la inminente
utilizacién de éstos en la especie humana.

PERSPECTIVAS DIAGNOSTICAS PRENATALES

Células fetales y ADN libre fetal. Desde hace ya mas
de un siglo (1893) Schmorl publicé la presencia de
células trofobléasticas en el tejido pulmonar en 14
de 17 gestantes que fallecieron producto de una
crisis eclamptica2. Posteriormente, Atwood & Park
(1960) confirmaron los hallazgos de Schmorl, ob-
servandolo ademas en otras condiciones patologi-
cas que afectaban el embarazo3. Todo lo anterior,
ha llevado a convertir al aislamiento de células
fetales en sangre materna y su empleo como
método diagnéstico prenatal en un tema candente
en la investigacion actual. Segiin numerosos estu-
dios este microquimerismo (coexistencia de células
de origen embrionario distinto) tendria relacion
con el desarrollo de enfermedades autoinmunes en
la mujer embarazada, lo anterior apoyado por el
aislamiento de células o ADN fetal en las lesiones
dérmicas maternas de patologias de origen mesen-
quimatico, tales como la escleroderma y la erup-
cién polimérfica del embarazo®.

Por otro lado, anteriormente Ganshirt-Ahlert et
al en 1994°, ya habian publicado la presencia de
un mayor numero de eritroblastos fetales en el
torrente sanguineo de mujeres con preeclampsia.
Recientes estudios reafirmaron lo anteriormente
expuesto, aseverando incluso que una placenta-
cion alterada estaria asociada a un aumento del
trafico de células fetales hacia el territorio materno
y que ésta precederia en varias semanas a la
aparicion de preeclampsia (PE) o restriccion de
crecimiento intrauterino (RCIU)87.

Posteriormente gracias al conocimiento acu-
mulado en el campo de la biologia celular,
biologia molecular y genética humana, ha sido
posible aislar en territorio materno células fetales
0 ADN libre fetal, estructuras que no sélo nos
permiten establecer el diagnostico prenatal de
patologias con etiologia genética (monogénicas) y
cromosémica (numérica o estructural), sino tam-
bién nos servirian como herramientas diagnosticas
en la pesquisa precoz de patologias con eventual
impacto materno (PE)8.

Numerosos métodos han sido empleados con
el fin de detectar y cuantificar células fetales en
sangre materna con el fin de ser utilizadas en el
diagnéstico de aneuploidias, pero dado el escaso
y variable nimero de células, una a mil células
fetales por cada diez millones de células maternas,
estos métodos no han podido ser empleados
rutinariamente®10. Para tal efecto, en el Gltimo
tiempo se han perfeccionado métodos como la
citometria de flujo (FACS) y la clasificacion mag-
nética de células (MACS) en la cuantificacién y
separacién de células fetales en sangre materna,
especificamente de eritroblastos fetales. Se ha
seleccionado este tipo de células eritroides en el
diagnostico prenatal debido a que estas células
son abundantes en el territorio fetal, presentan
una vida media corta (30 dias) y son excepcional-
mente aisladas en sangre de personas adultas. En
contraposicion las células linfaticas fetales, se
encuentran en un ndmero mMenor y cuentan con
vidas medias largas (5 a 27 afios), por lo que
pueden perdurar en sangre materna el tiempo
suficiente para inducir a errores diagnésticos en
embarazos posteriores’.

Para la utilizacion de las células fetales en el
diagndstico exitoso de aneuploidias (trisomias 13,
18, 21, X e Y) y trastornos de un solo gen en el
muestreo materno, fue necesario salvar importantes
obstaculos que permitieran el analisis de pocas
células sin division. Esto Gltimo se resolvié gracias
al desarrollo de técnicas biomoleculares, entre ellas
la técnica de hibridacion in situ con fluorescencia
(FISH)!! que permitid el estudio cromosémico de
células en reposo durante la interfase y la reaccion
en cadena polimerasa (PCR)2 que facilitd el
analisis de rasgos genéticos en células aisladas.

Por otra parte, con la aplicaciéon de estos
métodos diagnosticos no solo es posible realizar
diagnosticos prenatales por medio de biopsia de
vellosidad corial, amnio y cordocentesis genética,
sino que también se ha desarrollado el diagnosti-
co pre implantacional (DPI), método ofrecido a
aquellas pacientes sometidas a técnicas de fertili-
zacioén in vitro (IVF) que por sus antecedentes
presenten un mayor riesgo de transmitir a su
descendencia un trastorno especifico genético
aislado o un desequilibrio cromosémico.

Células madre. El vertiginoso avance de las ciencias
y del conocimiento del ser humano nos muestra en
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la actualidad lineas de investigacion conducentes al
conocimiento de cémo un organismo complejo se
puede derivar a partir de una célula y como es
posible hoy lograr que células sanas sustituyan a
células dafiadas en 6rganos de un adulto a través de
terapias regeneradoras o reparativas.

La base cientifica de lo anterior lo constituyen
células multipotenciales, obtenidas de embriones
0 células adultas que se denominan células ma-
dre, células troncales o estaminales.

Una definicién universalmente aceptada de
células madre (Células Estaminales, Stem Cells,
Embryo Stem Cells) es de aquella célula que
cuenta con dos caracteristicas: a) Capacidad de
renovacion ilimitada, es decir que presente la
posibilidad de reproducirse muchas veces sin
diferenciarse; y b) Capacidad de dar origen a
células madre de transicién, con multiplicacion
limitada, de las cuales derivan una variedad de
cepas celulares altamente diferenciadas (nervio-
sas, musculares, hematicas)13:14,

Desde hace algunos afios las células madre
(CM) han sido objeto de intensa investigacion,
aislandose principalmente a partir de tejidos em-
brionarios, cultivos in vitro en animales de experi-
mentacién y en tejidos adultos, todo lo cual ha
implicado una gran discusion tanto en los campos
de la clinica como en el de la ética.

El método para obtenerlas esta adn en estudio,
pero la inoculacién de células troncales humanas
en animales de experimentacién (ratones) o su
cultivo in vitro en terreno acondicionado, han
demostrado la capacidad de dar origen a células
diferenciadas que se obtendrian a partir de las tres
capas embrionarias: endodermo, mesodermo y
ectodermo, representando el punto de partida
para la preparacién de lineas celulares diferencia-
das: musculares, nerviosas, epiteliales, hematicas
y germinales, entre otras!®.

Estos resultados han motivado al mundo cien-
tifico y tecnoldgico, como asimismo a los medios
de comunicacion social a generar grandes esperan-
zas en la blsqueda de nuevas y mas seguras
soluciones para la terapia de enfermedades graves,
pero por otra parte han llevado al mundo a
reflexionar sobre las implicancias legales y éticas
gue conllevan los nuevos descubrimientos.

Células madres del adulto. Como se ha expuesto
anteriormente, las CM pueden ser aisladas a partir

de embriones producto de abortos espontaneos o
inducidos, o de embriones sobrantes de progra-
mas de fecundaci6on in vitro o de embriones
producidos exclusivamente con este fin. Aunque
cada origen produce gran debate en todos los
niveles de la sociedad y en los diferentes paises
que cuentan con esta potencial herramienta tera-
péutica, es importante destacar que Inglaterra es
el Unico pais del mundo en que la clonacién
terapéutica, entendida como aquella que permite
la obtencion de CM a partir de embriones produ-
cidos con fines terapéuticos, es permitida. Por lo
gue implica este debate, sélo se referira al rol de
CM de origen adulto (CMA) en el tratamiento de
patologias durante la vida fetal, ya que comparten
mayor consenso cientifico y moral en su utiliza-
cién para este fin16.17,

Clasicamente, las investigaciones en células
madre del adulto (CMA) (Adult Stem Cells o
Células Estaminales del adulto) han concluido que
pueden ser aisladas en diversos tejidos adultos,
con la salvedad de dar origen so6lo a células
propias de un determinado tejido, es decir sin la
posibilidad de su reprogramacion. Sin embargo,
actualmente se descubre que en determinados
tejidos humanos adultos es posible aislar CMA
pluripotenciales, esto es, capaces de dar origen a
diversos tipos de células a partir de CMA obteni-
das en la médula 6sea (HSCs), en el cerebro
(NSCs) y en la sangre del cordén umbilical (PCB,
placental cord blood).

Con relacion a la terapéutica, cabe destacar
que diferentes autores concuerdan con el prome-
tedor éxito del uso de las CMA en el tratamiento
de patologias tan disimiles como las de origen
miogénico, hematopoiético y neuronal.

Por otro lado, a partir de diagnosticos prenata-
les mas precoces podremos planificar estrategias
terapéuticas intrauterinas o postnatales'8. Teérica-
mente, existirian ventajas del tratamiento prenatal
versus el neonatal, ventajas que el periodo fetal
ofrece y que les son Unicas y que a continuacion
se enumeran: 1) En este periodo existe gran
proliferacion con expansion exponencial de los
compartimientos celulares. 2) Es la Gnica etapa en
la vida cuando ocurren migraciones de CMA en
gran escala para sembrar compartimientos anaté-
micos para el desarrollo de tejidos diferenciados.
3) El feto es pequefio, aproximadamente 75 g
antes de las 13 semanas, lo que lo transforma en
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un receptor éptimo en términos de poder permitir
ser receptor de una dosis mucho mayor de CMA
por kilogramo que lo que puede lograrse después
del nacimiento, y 4) La tolerancia inmune fetal,
este Ultimo punto quiza es el que representa una
mayor ventaja, ya que el sistema inmune gestacio-
nal incipiente esta en proceso de autoinstruccion,
periodo que ocurre esencialmente en el timo fetal
y que consta de dos etapas: la primera de ellas
destinada a la seleccion positiva de prelinfocitos
con el objetivo de reconocer aquellos antigenos
«propios» del complejo mayor de histocompatibili-
dad (MHC) y la segunda donde prevalece una
seleccién negativa de prelinfocitos, fenémeno
denominado delecion, que da la posibilidad de
reconocer como «propios» aquellos antigenos ex-
trafios que son presentados junto al MHC19-21,

Con relaciébn a este tipo de terapia, quiza
donde se tenga una mayor experiencia es con el
uso de células madre hematopoyéticas (HSC) en
el tratamiento de fetos portadores de una amplia
variedad de enfermedades tales como; hemoglobi-
nopatias, inmunodeficiencias y errores congénitos
del metabolismo. Debido al éxito reducido de-
mostrado en estas experiencias clinicas, es que se
ha concluido que aun existen «barreras» que no
han podido ser superadas por la tecnologia actual.
Dentro de estas «barreras» se deben considerar: 1)
El grado de quimerismo logrado en el feto
trasplantado es limitado por falta de «espacio»
disponible en el tejido receptor?2. 2) El éxito del
trasplante de HSC depende de la poblacion
celular competitiva del huésped?223 y 3) En la
actualidad, a pesar de lo avanzado que esta el
conocimiento del rol que cumple el sistema
inmune en la dinamica de tolerancia fetal, aln se
desconocen una serie de factores de rechazo que
lo transforman en una barrera a salvar24-27,

Transferencia intrauterina de genes. Aunque los
vectores retrovirales y adenovirales se han utiliza-
do en la terapia génica prenatal, la utilizacién de
éstos en clinica, parece lejana. Lo anterior esta
avalado por una serie de tdpicos cientificos y
éticos no resueltos, entre ellos estan los riesgos
indefinidos de integracion de linea germinal,
alteracion de desarrollo normal, mutagénesis de
insercién, generacion de virus recombinantes y la
induccion de tolerancia prenatal a un virus pato-
geno?8. Esto sin mencionar, que ain no se han

podido elaborar técnicas de transferencia de ge-
nes que avalen la seguridad de contar con
expresion regulada a largo plazo de la proteina
deseada y especifica de cada tejido?®.

En resumen, la terapia fetal basada en la
utilizacion de células madre o genes es una
posibilidad cada vez mas promisoria en el trata-
miento de enfermedades que afectan al feto, al
neonato o al adulto. Pero es de suma importancia
por una parte, seguir investigando una serie de
factores fetales que puedan actuar como barrera
en el éxito de esta terapia y por otra, aclarar una
serie de dudas éticas que involucra la utilizacion
de estas técnicas.

Discusidn ética. La investigacion cientifica en bene-
ficio del hombre representa una esperanza para la
humanidad, encomendada al genio y al trabajo de
los cientificos, cuando tiende a buscar remedio a
las enfermedades, aliviar el sufrimiento, resolver los
problemas debidos a la insuficiencia de alimentos y
a la mejor utilizacion de los recursos de la tierra.

Por otro lado, los principios éticos fundamenta-
les aplicables a la investigacion con células estami-
nales humanas involucran: el respeto a la dignidad
humana, el principio de autonomia (que engloba
consentimiento informado y respeto por la confi-
dencialidad de datos personales), el principio de
justicia y beneficencia, el principio de libertad de
investigacion y el principio de proporcionalidad.

La clonacion reproductiva estd prohibida en
seres humanos por la Declaracion Universal sobre
el Genoma Humano y los Derechos Humanos,
resolucién ratificada por la Conferencia General
de la UNESCO (1997) y refrendada posteriormente
por la Asamblea General de las Naciones Unidas.
Sin embargo, la clonacién terapéutica sigue sien-
do objeto de intenso debate religioso, fundamen-
talista y cientifico3C.

Desde una perspectiva ética, los problemas
que genera la utilizacion de embriones apunta
para algunos a la validez de la utilizacion de
embriones vivos para la preparacion de células
estaminales a partir de la clonacion terapéutica,
las otorgadas por otros investigadores o las dispo-
nibles en el mercado31:32,

Por lo tanto, la discusién abarca esferas mas
amplias que la simple utilizacion de células tronca-
les. Para algunos la manipulacién de embriones se
enmarca en un proyecto de eugenismo. Para otros,
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trabajar con embriones implica a lo menos, una
instrumentalizacion de la mujer. Por lo que todo
tipo de clonacion terapéutica que implique la
produccion de embriones humanos con el fin de
obtener CM por medio de la manipulacion o
destruccién de los embriones producidos, es ilicita.
Lo anterior basado en que esta técnica seria una
manipulacién radical de la relacionalidad y com-
plementariedad constitutivas que estan en la base
de la procreacion humana, tanto en su aspecto
bioldgico como en el propiamente personal32:33,

Mientras la obtencion de células troncales
provenga de tejidos adultos, se declara licito, ética
y moralmente un procedimiento aceptable, a
diferencia de lo que ocurre cuando su produccion
proviene de embriones, representando en este
caso la produccion de células troncales o estami-
nales un foco de intenso debate30-34,

Con relacion a los aspectos legales la situacion
es a todas luces dispar. Mientras en algunos paises
existen leyes especificas que permiten la investi-
gacion con células estaminales embrionarias, en
otros se prohibe el uso de embriones humanos
para la obtencién de células estaminales, pero se
permite la importacion de dichas células en
ciertos casos que no se especifican claramente, o
se prohibe en toda circunstancia la investigacion
con células estaminales embrionarias o simple-
mente no se tiene legislacion especificas3®.

CONCLUSIONES

La desmitificacion del feto y su ambiente intraute-
rino como consecuencia de la evolucion del
conocimiento del hombre, transformandolo en un
ser que ha abandonado el dogma en pro del
razonamiento cientifico, ha hecho posible el desa-
rrollo de una serie de técnicas en el campo de la
medicina que le han aportado la posibilidad de
introducir herramientas diagnésticas y terapéuticas
capaces de ofrecer a este paciente ain no nacido,
oportunidades sanativas o paliativas a enfermeda-
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