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RESUMEN

Introduccion: La medicina regenerativa se basa en la sustitucion o regeneracion de
células humanas, tejidos u 6rganos con la finalidad de restablecer una funciéon normal.
Es una terapia basada en el tratamiento con células madre. Las estrategias
terapéuticas basadas en la terapia celular permiten su empleo en diferentes
enfermedades que no resuelven o tardan mas en resolver por tratamientos médicos
convencionales.

Objetivos: Analizar aspectos éticos de la investigacion que contribuyen a la reflexion
cognitiva y ética de la ciencia en el ambito de la medicina regenerativa.

Métodos: Se realizd una revisidbn que considerd articulos originales y de corte
experimental publicados en la Gltima década, en algunas bases de datos de la
Biblioteca Virtual de Salud (BVS) de Cuba. Se emplearon los descriptores del Medical
Subject Headings y de Ciencias de la Salud.

Andlisis y sintesis de la informacioén: Se abordan las aplicaciones y generalidades
relacionadas con las células madre y los avances en la medicina regenerativa, asi como
los procedimientos y tratamientos con células madre para diferentes enfermedades
con la aplicacion de los conocimientos destinados al beneficio social del ser humano.
Conclusiones: Se sefala la importancia de una postura ética en la medicina
regenerativa para la valoracion adecuada de los avances en el tratamiento de diversas

enfermedades, el impacto de la adquisicion de nuevos conocimientos, asi como una
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actitud mas responsable y el desarrollo de valores sociales que forman parte de la
humanidad.
Palabras clave: células madre; medicina regenerativa; ética; células madre

embrionarias.

ABSTRACT

Introduction: regenerative medicine is based on the replacement or regeneration of
human cells, tissues or organs in order to restore normal function; it is a therapy based
on stem cell treatment. Therapeutic strategies based on cell therapy allow their use
in different diseases that do not resolve or take longer to resolve by conventional
medical treatments.

Objectives: to address ethical aspects of research those contribute to cognitive and
ethical reflection of science in the field of regenerative medicine research.
Methods: A review was carried out that considered original and experimental articles
published in the last decade, in some databases of the Virtual Health Library (VHL) of
Cuba. The descriptors of the Medical Subject Headings and Descriptors in Health
Sciences were used.

Analysis and synthesis of the information: Applications and generalities related to
stem cells and advances in regenerative medicine are summarized, as well as
procedures and treatments with stem cells for different diseases with the application
of knowledge aimed at the social benefit of the human being.

Conclusions: the importance of an ethical posture in regenerative medicine was
pointed out for the adequate assessment of the advances in the treatment of various
diseases, the impact of the acquisition of new knowledge, as well as a more
responsible attitude and the development of social values that they are part of
humanity.
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Introduccién

La medicina regenerativa (MR) es un campo interdisciplinario emergente, que se basa,
en la sustitucion o regeneracion de células humanas, tejidos u organos con la finalidad
de restaurar o establecer una funcion normal. Los avances que han ocurrido en esta

rama se deben en gran parte a la investigacion con células madre.

La medicina regenerativa versa sobre la capacidad de las células madre (CM) de
diferenciarse en células de varios tejidos; asi el organismo puede reemplazar células
danadas por otras sanas, lo que permite disenar partes de reemplazo del cuerpo

humano como hueso, cartilago, valvula cardiaca, vejiga, etc.

Las células madre se clasifican segun su estado evolutivo (embrionarias o adultas) y
se han sefalado con propiedades terapéuticas las embrionarias, las fetales, las
amniodticas, las de la sangre del cordon umbilical, las adultas, las derivadas del tejido
adiposo y mas recientemente, las llamadas células madre pluripotentes inducidas
(células adultas reprogramadas). La capacidad de las células madre para diferenciarse
y transformarse en practicamente cualquier tipo de célula humana ha generado gran

expectativa respecto a su utilizacion clinica.®

La medicina regenerativa ofrece un enfoque transformador en los tratamientos que
combina el potencial de las células madre y las capacidades regenerativas del cuerpo
para restaurar la funcion de los tejidos y organos danados. En otras palabras, la
medicina regenerativa es el “proceso de reemplazar o regenerar células, tejidos u
organos humanos para restablecer o establecer una funcion normal”.® Incluye un
grupo de enfoques biomédicos para terapias clinicas que pueden involucrar el uso de
células madre. Es la rama de la bioenergia que se sirve de la combinacion de células,
métodos de ingenieria de materiales y bioquimica para reparar y reemplazar funciones

bioldgicas.®

El campo de la MR abarca numerosas estrategias, la respuesta curativa innata del
cuerpo también puede aprovecharse para promover la regeneracion. Los trasplantes
de organos, la muerte encefalica, la reproduccién asistida, las investigaciones con

células madre embrionarias y otras esferas de la investigacion han ocasionado
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innumerables debates éticos y por esta causa se han formulado modificaciones en la
legislacion de diferentes paises. Las anteriores circunstancias han motivado la
institucionalizacion de la ética, que representa una nueva fase de la ciencia, en la
cual esta se relaciona con las leyes en forma de moralizacion de la politica. Es
conocido que la medicina necesita asistencia ética ahora mas que nunca, pues los
conflictos de valores y la incertidumbre que han creado ciertas investigaciones
biomédicas han conducido a cuestiones de regulacion tratadas como problemas

éticos.@

De ahi que el objetivo de este trabajo sea analizar los aspectos éticos en el ambito de

la investigacion en medicina regenerativa.

Métodos

Se realiz6 una revision que considerd articulos originales y de corte experimental
publicados en la Ultima década, en algunas bases de datos de la Biblioteca Virtual de

Salud (BVS) de Cuba de la pagina (www.infomed.sld.cu/)

Se emplearon los descriptores del MeSH (Medical Subject Headings) y DeCS
(Descriptores en Ciencias de la Salud). La estrategia de busqueda combiné diferentes
palabras clave; los operadores logicos: 1. ética, 2. células madre, 3. medicina
regenerativa, 4. células madre embrionarias y las combinaciones de términos: 1 AND
3; 20R 3; 1 AND 2 1 AND4.

Se revisaron un total de 59 articulos, de ellos 15 en EBSCOhost, 5 articulos de revision
y 10 articulos originales; 10 articulos originales en PubMed; 14 articulos originales en
Clinical Key y 20 bibliografias en SciELO, de ellas dos libros, dos articulos de revision

y tres articulos originales.

Para su seleccion se considero la relacion directa con el tema a desarrollar, con mayor
énfasis en los articulos originales y algunos libros que avalaran criterios clinicos y

diagnosticos expuestos en la revision.
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Analisis y sintesis de la informacién

La ética es, un campo tradicional de la filosofia, la ciencia y la tecnologia. En anos
recientes han aumentado las controversias sociales acerca del desarrollo de la ciencia

y la tecnologia en ramas de la investigacion de las ciencias biologicas. ®)

El aspecto ético mas discutido es el relacionado con la obtencion de las células madre
embrionarias, pues esto significa acabar con la vida de los embriones de los que se
obtengan las células.® Estos embriones pueden tener distintas procedencias; con
mayor frecuencia son embriones sobrantes de fertilizaciones in vitro como
procedimiento para la reproduccion asistida, pero también pudieran ser embriones
obtenidos in vitro con la Unica finalidad de experimentar con ellos o bien creados por
clonacion, proceso que corresponde a lo que se ha denominado “clonacidn
terapéutica”, en oposicion a la llamada “clonacion reproductiva”, cuyo objetivo es

crear un embrion para la obtencion de un ser humano.)

De acuerdo con muchas religiones y sistemas éticos, la vida humana comienza en la
fecundacion. Segun sus argumentos, cualquier medida intencional para detener el
desarrollo después de la concepcion se considera como la destruccion de una vida
humana. Otros consideran un problema moral la investigacion con células madre

humanas, pero temen que se siente un precedente para la experimentacion humana.®

Algunos autores apoyan la idea de la investigacion, pero quieren que se impongan
estrictas normas legales que impidan la experimentacion genética con humanos, como
la clonacion, y que garanticen que los embriones humanos solo se obtengan a través
de fuentes apropiadas. Prevenir que la investigacion con células madre humanas se
convierta en una pendiente resbaladiza hacia experimentos genéticos humanos es
considerado por la mayoria un punto importante en la controversia de las células

madre humano.®

El hecho de que estas células actualmente implican el uso de embriones humanos y
de tejido cadavérico fetal conlleva un cuidadoso examen de las cuestiones éticas
relacionados con el progreso de la investigacion biomédica. Contrariamente, las

investigaciones médicas opinan que es necesario proceder con las investigaciones de
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las células madre embrionarias porque las tecnologias resultantes podrian tener un
gran potencial médico, y que el exceso embrionario creado por la fertilizacion in vitro
puede ser donado para las investigaciones. Esto en cambio, produjo conflictos con el
movimiento Pro-Vida (Pro-Life), quienes promueven la proteccion de embriones

humanos. (19

El constante debate ha propiciado que autoridades de todo el mundo busquen
regularidad en los trabajos y marquen el hecho, de que las investigaciones de las
células madre embrionarias, representan un desafio ético y social. Los blastocitos o
embriones son organismos vivos que dentro de 9 meses seran seres humanos con
derechos, por esto, no es ético el destruir el blastocito o embrion para obtener las

células madre.(11:12)

Ademas de los problemas éticos que conlleva la destruccion del blastocito resulta
antiético el hecho de que se necesita gran cantidad de ovulos para la creaciéon de
embriones, que luego seran destruidos; asi como la forma en que se obtienen esos
ovulos. La donante es tratada primero con drogas y hormonas para estimular la
produccion de una mayor cantidad de o&vulos; dichas drogas pueden provocar

afectaciones a su salud, lo cual se-constituye también un problema ético.("3

Estos aspectos éticos tienen la posibilidad de solucionarse, asi lo demostro
Yamanaka,'" en estudio realizado al convertir las células de la piel a estadios
embrionarios, hallazgo que condujo al descubrimiento de las células madre
pluripotenciales inducidas, por sus siglas en inglés (iPSCs)), que ha sido calificado de
un avance extraordinario en la investigacion de células madre, ya que permite a los
cientificos obtener células madre para usos terapéuticos sin necesidad de recurrir al

controvertido uso de embriones.(1>:16)

El origen de las iPSCs tiene un fundamento ético, puesto que trata de evitar el uso de
embriones sobrantes de la fertilizacion in vitro. Ademas, los investigadores toman en
consideracion las anteriores teorias cientificas y abren la posibilidad de la

desdiferenciacion celular experimental.(16:17,18)
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Los estudios preclinicos en animales y los ensayos clinicos se deben hacer con el debido
respeto y teniendo en cuenta la dignidad absoluta de las personas.('® Ello implica
actuar con estos criterios y, en lo posible, procurar extrapolar los datos obtenidos con
animales al ser humano, para evitar la utilizacion de células de origen embrionario.
Solo como Ultimo recurso se aprueba la comparacion de las iPSCs con las embrionarias,
partiendo de lineas celulares ya existentes. Por otra parte, se advierte sobre un mal
uso de su descubrimiento para obtener ovocitos y espermatozoides que puedan dar

lugar a embriones humanos.('”)

La finalidad natural, primaria y principal de la medicina y del progreso técnico-
cientifico es la defensa y la proteccion de la vida humana. La ciencia tiene sentido en
la medida que se ajusta a la ética natural salvaguardando la vida. Una ciencia sin la
guia de los criterios éticos acaba revertiéndose en contra del ser humano, para cuyo

servicio nacio.3)

La aplicacion de las células madre adultas se ha ido incrementando. Estas células
pueden extraerse directamente de la médula 6sea, de la sangre periférica a la que se
han movilizado previamente mediante el uso de factores estimuladores del
crecimiento, como es el factor estimulador de colonias granulociticas, y también
pueden ser colectadas de la sangre del corddon umbilical del recién nacido.
Recientemente se han conseguido resultados también prometedores con las células

madre provenientes del tejido adiposo extraido mediante liposuccion.(®)

La utilizacion creciente de las células madre en diversos tratamientos, trae aparejado,
el desarrollo de aspectos éticos relacionados con la proteccion de los pacientes, en
estos casos, las restricciones éticas son las que habitualmente se emplean en los
ensayos clinicos, y que se evidencian a través del consentimiento informado del
paciente donante/receptor de las células, que por ser autdlogas, no presentan las

desventajas de las alogénicas.("?

En los menores de edad, el consentimiento informado debe ser firmado por los padres
o tutores. Este consentimiento también debe ser emitido cuando se extrae sangre del

cordon umbilical y firmado por la madre del recién nacido o por ambos padres, segun
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se regule. En todas estas situaciones, se explica a los signatarios del documento los
posibles beneficios y riesgos del proceder, lo que debe quedar bien detallado en el

texto que se debe firmar. (021

El deber ético reforzado de la informacion en este tipo de tratamientos, tiene su
reflejo como norma general en el documento de informacién destinado al paciente,
que debe formar parte de las hojas de consentimiento informado que cada institucion
hospitalaria tenga homologadas por sus respectivos Comités de Etica Asistencial para
cada uno de los procedimientos en los que se administre un medicamento de esta

naturaleza. (2"

En investigacion clinica, el consentimiento informado, es un documento legal y un
mecanismo para respetar la dignidad y proteger los derechos y el bienestar de los
sujetos participantes. Debe incluir informacion sobre el propdsito de la investigacion,
la justificacion, los riesgos y beneficios, que le permitan a un sujeto decidir
voluntariamente su participacion. Como es deber del investigador velar por la
proteccion de la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de los sujetos que enrole en un
estudio, tiene que establecer un dialogo permanente con estos, para valorar los
riesgos y la seguridad de la participacion. Esta condicion se convierte en un proceso
dinamico que no comienza ni termina Unicamente con la firma del documento, y que
no solamente debe trascender la legalidad, sino acercarse a la ética y la

legitimidad. (??)

Para la aplicacion clinica, el protocolo debe estar previamente aprobado por el Comité
de Etica de la institucion donde se ejecutara, de forma tal que esté completamente
avalado por criterios éticos y cientificos y se garantice el cumplimiento de los
principios éticos estipulados en la Declaracion de Helsinki para la investigacion en

seres humanos. 20:2)

El campo de la medicina regenerativa es amplio y en evolucion. Podemos afirmar que
cualquier investigacion que se centre en aprovechar la capacidad de curacion natural

del cuerpo es medicina regenerativa. La medicina moderna se ha centrado en ayudar
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al cuerpo a utilizar sus propios mecanismos inmunes para combatir infecciones o

cancer en el ambito de la inmunologia.

El empleo de la medicina regenerativa
Dada la vertiente ética que tiene el uso de la medicina regenerativa, en lo referido al
conocimiento de la biologia y la fisiologia de las células madre, para restaurar o
restablecer una funcién normal, combinada con los principios de la ingenieria y la
biologia celular, se sientan base para la nueva terapia génica, que a muchos puede

parecerles extremadamente novedosa, pero en constante evolucion. (1319

Los tratamientos basados en medicina regenerativa basicamente buscan generar una
inmunomodulacion@) que afecte directamente a los mecanismos fisiopatologicos que
han llevado a generar una enfermedad en uno o varios tejidos, al tratar de revertir
esas condiciones o situaciones patologicas de forma natural, imitando y potenciando

los mecanismos naturales que llevan a la curacion.

La medicina regenerativa puede ser aplicada a en todos los campos y especialidades
de la medicina, y por lo tanto, la gran mayoria de enfermedades conocidas van a poder
ser tratadas de forma Unica o coadyuvante, con este tipo de terapia. Es una medicina
mucho mas eficaz, ya sea aplicada de forma Unica o en cooperacion con otras terapias,
en funcion de la enfermedad que se esté tratando, por lo que va a aportar en multitud

de enfermedades una solucion eficaz y es mucho mas barata.®)

El término “barato” hemos de entenderlo en dos sentidos: el abaratamiento
economico consiguiendo disminuir los costos directos farmacéuticos y por otro lado,
la carencia de efectos secundarios en el uso de esta terapia; siendo ademas,
prometedores las oportunidades que ofrecen a pacientes aquejados de diversas
enfermedades cronicas que no responden a la terapia convencional para su

dolencia. @4

Es de destacar los resultados satisfactorios del tratamiento con células madre en

pacientes con insuficiencia arterial grave de los miembros inferiores, asi como en
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periodontitis, paraplejia por traumatismos de la columna vertebral con lesion de la

médula espinal, y distrofia muscular de Duchenne. %

Dentro de la medicina regenerativa se incursiona, ademas, en el uso de las plaquetas
y sus componentes aplicados con fines regenerativos, en el dolor crénico
osteomioarticular, en el caso especifico de la oftalmologia empleando en el
tratamiento del ojo seco como sustituto de las lagrimas artificiales, y en afecciones

conjuntivales.®)

El plasma rico en plaquetas (PRP) se define como un volumen de plasma autologo que contiene
una concentracion de plaquetas superior al nivel plasmatico basal (150 - 350 x 109/L). En el
ano 2007, el PRP fue introducido como término en el acrénimo de Medical Subject
Headings (MeSH). El concepto asume que las plaquetas son la principal fuente de
factores cicatrizantes en el coagulo de sangre, por tanto se pueden conseguir
concentraciones suprafisioldgicas de factores cicatrizantes concentrando las plaquetas

en un volumen determinado de plasma y aplicandolo en el lugar de la lesion. 2

La terapéutica con el PRP se basa en la utilizacion de plaquetas del propio paciente
como vehiculo portador de factores de crecimiento y de otras proteinas que
desempenan un papel importante en la biologia celular, como son la fibronectina y

otras proteinas adhesivas.

Las plaquetas son fragmentos citoplasmicos pequenos y sin nucleo derivados de sus
precursores, los megacariocitos. Aunque tradicionalmente han sido consideradas como
agentes responsables de la hemostasia, las plaquetas juegan también un papel muy
importante en la reparacion y regeneracion de diferentes tejidos (hueso, cartilago,

tendones, ligamentos, etcétera).

La activacion plaquetaria tras un dafo tisular o vascular produce: 1) un tapon
plaquetario y un coagulo que permite la homeostasis y 2) la secrecion de una gran
variedad de moléculas (factores de crecimiento y otras citoquinas). Las plaquetas

sanguineas contienen diferentes tipos de granulos, denominados alfa y densos, con
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diferentes funciones. Estos granulos constituyen el lugar de almacenamiento de

proteinas biolégicamente activas.?”

La introduccion del tratamiento basado en el empleo de plaquetas revolucioné la
denominada medicina regenerativa a nivel internacional en los Ultimos afos, al
mostrar favorables resultados en disimiles dolencias, y tener la ventaja adicional de
ser mas sencillo, seguro, efectivo y de bajo costo entre los disponibles en tan

prometedor campo, elementos que avalan su creciente uso.

El plasma rico en plaquetas es Util en enfermedades osteomioarticulares que se
caracterizan por degeneracion, pérdida del cartilago y alteracion del hueso
subcondral, asociada a cambios en los tejidos blandos.?® Es una causa importante de
discapacidad y dependencia que genera un alto costo y es dentro de las enfermedades
musculo-esqueléticas, la mas frecuente, por lo que constituye un importante

problema de salud en el mundo.®)

Los conocimientos mas recientes sobre la biologia del tejido articular destacan la
regulacion compleja de factores de crecimiento (FC)® para la estructura de tejido
normal y la reaccion al dano tisular.?® Los procedimientos que involucran diferentes
niveles de concentracion de plaquetas, constituyen un método simple y minimamente

invasivo que permite obtener un concentrado natural a partir de sangre antéloga. %31

Consideraciones éticas en el uso de los factores de crecimiento (PRP)
La medicina regenerativa debe ser una medicina totalmente personalizada con
soluciones disenadas ex profeso para un paciente determinado que se encuentre en
una situacion patologica concreta.3?) Es por esto que las formas que existen en la
actualidad para demostrar la evidencia cientifica con nuevos medicamentos, a través
de los ensayos clinicos multicéntricos, aleatorizados, etc., no sea la forma mas
apropiada para demostrar la evidencia cientifica en esta nueva especialidad, ya que
la generalizacion de una formula terapéutica concreta en medicina regenerativa,
puede no resultar totalmente efectiva por no haber atendido al principio de medicina

individualizada en el que deberian basarse estas técnicas.
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En consecuencia, la medicina regenerativa y la terapia celular como nuevos campos
de la medicina, utilizan tratamientos personalizados. Diferentes fuentes de células
madre que incluyen las células madre mesenquimales, las células madre embrionarias
y las células madre pluripotentes inducidas (iPSCs) han sido considerados en terapias
dirigidas que podrian dar muchas ventajas. Las iPSC como células madre pluripotentes
novedosas e individuales se han introducido como las candidatas adecuadas para

terapias celulares personalizadas.®?

La terapia celular individualizada debe ajustarse de acuerdo con el perfil especifico
del paciente, con el fin de lograr los mejores resultados terapéuticos. Varios factores
deben ser considerados para lograr una terapia personalizada con células madre como:
factores del receptor, factores del donante y el entorno corporal en el que las células
madre podrian estar activas y funcionales. Ademas de estos factores, la fuente de
células madre debe elegirse cuidadosamente en funcidon de criterios funcionales y

fisicos que conducen a un optimo resultado.3?)

El aspecto ético sobre el uso racional del PRP autologo mas que un plasma homaélogo
0 materiales alogénicos, es explicado por Lacci K y otros,®4 que refieren que, al ser
el PRP una preparaciéon autdloga, es mas segura que una preparacion alogénica u
homologa ya que se encuentra libre de enfermedades trasmisibles como VIH,

hepatitis, etc.

El plasma rico en plaquetas no requiere consideraciones especiales en cuanto a la
formacion de anticuerpos ya que proviene de sangre propia del paciente y
efectivamente previene el riesgo de enfermedad injerto contra huésped y por Gltimo

promueve una mejor aceptacion por los pacientes. 3%

Al utilizar una fuente autologa, el producto celular se deriva de un paciente adulto,
que puede tener multiples comorbilidades, las que pueden influir en su calidad. ELl
producto celular depende del grado de aptitud del donante y de la calidad del
procedimiento utilizado en su obtencion. Durante el procedimiento de la terapia
autologa, el paciente no tiene que ser sometido a anestesia ni llevarlo al saldn

quirdrgico para la recoleccion celular. Es un método manual sencillo de facil
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realizacion y relativamente econémico, no requiere gran manipulacion ni cultivo
celular por lo que el riesgo de contaminacion es minimo, con una rapida disposicion
del concentrado celular para su administracion lo que permite su aplicacion en

situaciones de urgencias. 3¢

La terapia alogénica es un procedimiento por el que un paciente recibe células
formadoras de sangre (células madre) sanas para reemplazar sus propias células madre
destruidas por radioterapia o dosis altas de quimioterapia.®” En el trasplante
alogénico, las células madre sanas se obtienen de la sangre o la médula 6sea de un
donante emparentado que no es un gemelo del paciente, o de un donante no
emparentado que tiene caracteristicas genéticas similares a las del paciente. Este tipo
de trasplante es la regla de oro del tratamiento del cancer que se originan en células
de la sangre, como las leucemias y los linfomas, asi como para el tratamiento de

determinados tipos de trastornos de la sangre y del sistema inmunitario. (3®

Consideraciones finales
La exploracion de varios contextos: investigacion, obtencion, produccion e inoculacion
de producto final y consentimiento informado como aspecto ético de la investigacion,
intervienen en el estudio de las decisiones humanas vinculadas a intereses capaces de
contribuir a la reflexion ética y politica de la ciencia. Una adecuada postura ética en
la medicina regenerativa brinda la posibilidad de medir el impacto de los nuevos
conocimientos y avances en el tratamiento de diversas enfermedades con una actitud

mas responsable y respetuosa para la humanidad.
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