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Resumen

En los últimos años el desarrollo de modelos in vitro con células madre 
humanas que simulan el desarrollo embrionario temprano ha vivido un 
gran progreso. Las dificultades para acceder a embriones humanos, la 
escasez de material embrionario y los desafíos técnicos, legales y éti-
cos existentes sobre la investigación y experimentación con embrio-
nes humanos in vitro siguen siendo una barrera para avanzar en el 
conocimiento de la embriogénesis tras la gastrulación. 
El objetivo del presente trabajo de investigación es introducir el estado 
de la cuestión y analizar la situación ético-jurídica que regula estos 
modelos de desarrollo. Exponiendo brevemente la situación en territo-
rio español.
La metodología de investigación se ha basado en el análisis de publi-
caciones científicas, normas jurídicas y principios éticos. La principal 

* CAE. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Cantabria, España. Correo elec-
trónico: marthareguera@yahoo.es https://orcid.org/0000-0003-2252-7199

 Recepción: 27/01/2024 Aceptación: 24/05/2024

https://doi.org/10.36105/mye.2025v36n1.03
https://doi.org/10.36105/mye.2025v36n1.03
mailto:marthareguera%40yahoo.es?subject=
https://orcid.org/0000-0003-2252-7199


Modelos embrionarios con células madre: una reflexión ético-jurídica pendiente

Medicina y Ética - Enero-Marzo 2025 - Vol. 36 - Núm. 1 79
https://doi.org/10.36105/mye.2025v36n1.03

conclusión recogida es que los límites de la investigación con embrioi-
des no se han descrito y es probable que se vuelvan indispensables 
conforme avanza la investigación hacia modelos con potencialidad 
para ser trasferidos y gestados intraútero. 

Palabras clave: embrioide, reproducción, embrión, investigación, ley, 
ética. 

1. Introducción

El estudio del desarrollo embrionario humano a través de estudios 
sistemáticos y anatómicos sobre las primeras etapas del desarrollo 
embrionario, fueron el inicio de una disciplina que no ha cesado de 
desarrollarse y transformarse en los últimos siglos: la embriología. 
Podríamos afirmar que partimos del estudio de la biología del desa-
rrollo y nos dirigimos hacia la embriología experimental (1). En este 
contexto, los avances en genética y biología molecular han contribui-
do a desvelar algunos de los procesos más significativos de la dife-
renciación celular (2). No obstante, el uso de modelos animales no 
humanos ha expuesto las grandes diferencias que existen tanto en 
los patrones temporales de organización celular, como en los patro-
nes de expresión génica, etcétera.

Llegado a este punto, para comprender y descifrar correctamente 
el desarrollo embrionario humano es necesario profundizar en el 
estudio del desarrollo de embriones humanos durante la implanta-
ción y la gastrulación, existiendo un gran desconocimiento sobre los 
mecanismos que regulan la diferenciación celular y la morfogénesis 
(6). Durante las primeras etapas del desarrollo embrionario humano 
se produce la diferenciación celular que dará lugar a la constitución 
de tejidos y órganos y su organización a través de interacciones in-
tercelulares y señales complejas que determinaran el patrón para la 
constitución del cuerpo humano del nuevo individuo (7). 

Sin embargo, nos encontramos con numerosas limitaciones deri-
vadas de las legislaciones locales e internacionales relacionadas con 
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la investigación con embriones humanos. Así, en la actualidad, se ha 
optado por modelos alternativos in vitro (3). Los modelos in vitro a 
partir de células madre humanas son capaces de simular el desarrollo 
embrionario temprano, por ello es un campo con grandes expectati-
vas de progreso (4), que además, proporciona una alternativa a la 
experimentación con de embriones humanos (5).

El objetivo del presente trabajo de investigación es introducir el 
estado de la cuestión y analizar la situación ético-normativa que re-
gula estos modelos experimentales.

2. ¿De dónde venimos? El embrión humano

La fusión del óvulo y el espermatozoide forman un cigoto, una célu-
la con la extraordinaria capacidad de desarrollarse hasta constituir un 
nuevo ser humano. Esta podría ser la definición de un embrión des-
de la perspectiva biológica (8,9). Sin embargo, conforme ha ido 
avanzando la ciencia paralelamente h ido trasformando la percep-
ción biológica, jurídica y social del embrión humano (9,10,11).

La explosión de la embriología humana se remonta a las investi-
gaciones que dieron lugar a la fecundación in vitro (FIV) y con ello a 
la posibilidad de generar y cultivar de forma extracorpórea embrio-
nes humanos (12). Este novedoso avance permitiría la fertilización 
de un óvulo humano y su supervivencia durante las primeras etapas 
de su desarrollo. 

Tras el éxito de la FIV, los conocimientos del desarrollo durante 
los siete primeros días han ido esclareciendo mecanismos a través de 
los cuales desde la fertilización y tras una serie de segmentaciones se 
produce el primer evento que condicionará el desarrollo posterior: la 
activación del genoma embrionario en (EAG) (7,8,13,14). Tras ello, 
comienzan los pasos hacia la compactación, la polarización y blastu-
lación embrionaria. Llegado este momento, aproximadamente en el 
séptimo día de desarrollo, el embrión humano debe implantarse en 
el útero de la madre para sobrevivir (15). Por ello y dado que experi-
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mentos in vivo no son factibles, los cambios celulares y moleculares 
que tienen lugar en el embrión humano en esta etapa no se conocen 
con exactitud. 

El blastocisto humano dará lugar a tres linajes celulares distintos: 
el trofectodermo (TE), tejido extraembrionario responsable de la 
implantación en el estroma del endometrio uterino y la masa celular 
interna que, a su vez, en una etapa tardía del blastocisto se diferen-
ciará al tejido embrionario propiamente dicho, el epiblasto (EPI) y 
un segundo tejido extraembrionario el hipoblasto (HyPO). Mientras 
que el trofoblasto comienza su expansión y diferenciación a cito-
trofoblasto, sincitiotrofoblasto y trofoblasto extravelloso durante las 
diferentes etapas de la implantación(14,16,17,18).  El EPI (precursor 
de las células que darán lugar al embrión) sufre su primera reorga-
nización importante durante la implantación polarización y pierde 
parcialmente su pluripotencialidad a la vez que forma el lumen que 
dará lugar a la cavidad amniótica y la formación del epitelio am-
niótico que formará la membrana del saco amniótico esencial para 
el posterior desarrollo. De esta manera, los mecanismos celulares 
subyacentes a la formación de la luz del saco en los seres humanos 
siguen siendo desconocidos. El HyPO por su parte prolifera y tapiza 
la cavidad del saco vitelino transformándose en endodermo visceral.

A partir de este momento se produce la conformación del eje 
anteroposterior derivado de la reorganización de las dos estructuras 
asociadas (EPI e HyPO), pudiendo dividir este proceso en dos fases: 
por un lado, un grupo de células del HyPO marcarán la posición 
anterior donde el EPI constituirá el primordio cerebral, mientras que 
en el extremo opuesto del embrión marcando el inicio de la línea 
primitiva (PS) responsable de la simetría bilateral del cuerpo humano 
(2,19). En segundo lugar, los reordenamientos celulares a gran esca-
la determinarán la estructura corporal (20). Sin embargo, 14 días des-
pués de la fecundación, el embrión humano implantado es un gran 
desconocido, no se conoce el número exacto de células presentes en 
la gástrula, se desconoce el origen exacto de las células germinales 
primitivas (CGP) y se desconocen con certeza las señales biofísicas y 
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bioquímicas necesarias para establecer los ejes corporales y consti-
tuir los órganos, pues los modelos animales presentan diferencias 
insalvables para la precisión de estos eventos (16,18,21,22).

Las dificultades para acceder a embriones humanos, la escasez de 
material embrionario y los desafíos técnicos, legales y éticos existen-
tes sobre la investigación y experimentación con embriones huma-
nos in vitro siguen siendo una barrera para avanzar en el conoci-
miento de la embriogénesis tras la gastrulación (6,13,21,23,24).

De esta forma, la mayor parte de los conocimientos en torno al 
proceso de gastrulación en la especie humana proviene del estudio 
anatómico e histológico de las diferentes colecciones de embriología 
del siglo pasado, entre las que podemos destacar la primera gran co-
lección por Carnegie de Ronan O´Rahilly y Fabiola Müller (21,25) 
referente internacional.

En definitiva, proporcionan una nueva comprensión del desarro-
llo embrionario humano temprano más allá de la etapa de blastocisto 
a través de la comprensión de los mecanismos de diferenciación y 
organización de la estructura corporal, así como las diferencias mo-
leculares que pueden participar en la morfogenética embrionaria du-
rante y después de la gastrulación, lo cual se vuelve indispensable 
debido a la elevada especificidad de estos eventos del desarrollo se-
gún la especie (5,16,22), además de comprender algunas patologías 
fetales, malformaciones congénitas y abortos espontáneos (2).

3. ¿A dónde nos dirigimos? Desarrollo de modelos a 
partir de células madre: los embrioides

Los embriones humanos cultivados in vitro proporcionan una valiosa 
información sobre las propiedades de autoorganización y autonomía 
del desarrollo humano temprano (26) no obstante, dadas las restric-
ciones éticas y el número limitado de embriones humanos disponibles 
para estudios funcionales, se ha recurrido al uso de células madre em-
brionarias humanas (hESC) y a las células madre pluripotentes indu-
cidas humanas (ihPSC) como modelos alternativos (27). Las células 

https://doi.org/10.36105/mye.2025v36n1.03


Modelos embrionarios con células madre: una reflexión ético-jurídica pendiente

Medicina y Ética - Enero-Marzo 2025 - Vol. 36 - Núm. 1 83
https://doi.org/10.36105/mye.2025v36n1.03

madre cultivadas en condiciones convencionales son, en sí mismas, 
modelos simples de los diferentes tejidos del embrión.

La mejora de los cultivos con hESC e ihPSC, capaces de dife-
renciarse en cualquiera de los tipos celulares del organismo humano, 
ha permitido múltiples diseños experimentales (28–30). La mayor 
parte de la investigación partían del uso de hESC procedentes de 
blastocistos, aunque las ihPSC se comportan de la misma manera. 
No obstante, estas investigaciones están menos avanzadas que en 
modelos animales (2,5,31).

Desde hace más de una década se desarrollaron y mejoraron los 
métodos para el cultivo in vitro de hESC con la finalidad de obtener 
patrones celulares de crecimiento que imiten reproduzcan etapas del 
desarrollo embrionario temprano (4). Es decir, formar construccio-
nes de agregados celulares artificiales a partir del uso de hESC que 
persigue imitar el desarrollo de partes de un embrión o un embrión 
completo (32). No hay un consenso claro para la denominación de 
estas estructuras, inicialmente fueron denominadas colonias hESC 
micropatronadas humanas (33), cuerpos embrioides (7), embrión 
sintético o SHEFF (entidades humanas sintéticas con características 
similares a un embrión) (34), embrión artificial (35), modelos em-
brionarios estructurados o Stembrioides (36),  organoide (37), blas-
toide (23), gastruloide (38) y embrioide (39).

Este sistema nos ha proporcionado una oportunidad para des-
cubrir los principales eventos morfogenéticos que normalmente 
ocurren después de la implantación del embrión humano (40), in-
cluyendo: segregación de epiblastos e hipoblastos; polarización del 
epiblasto; formación de la cavidad amniótica y del disco bilaminar; 
aparición del ectodermo amniótico prospectivo; aparición del saco 
vitelino; y diferenciación del trofoblasto en citotrofoblasto y sinci-
tiotrofoblasto (14).

Las hECS en cultivo bidimensional convencional expuestas a 
diferentes señales son capaces de diferenciarse a cualquier tejido 
embrionario, de modo que se han convertido en una herramienta 
valiosa para comprender la diferenciación de las células madre, es-
tudiar la pluripotencialidad, el potencial del epiblasto humano en su 
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diferenciación a celular y el papel que desempeñan los mecanismos 
de señalización celular en la diferenciación (2,18). Sin embargo, el 
cultivo bidimensional está limitado en su capacidad para recapitular 
el nicho del tejido natural, incluida la organización espacial (3D) de 
diferentes tipos de células y la señalización paracrina localizada entre 
diferentes estructuras y tejidos (18).

El primer hito morfológico del embrión humano durante la im-
plantación es la polarización embrionaria y la formación del lumen 
amniótico del EPI. Un cultivo de hESC en condiciones controladas 
mediante factores de crecimiento es capaz de desarrollar un conjun-
to de estructuras tridimensionales que se autoorganizan en sacos asi-
métricos los cuales simulan el proceso de gastrulación (41)and che-
mical modulation could induce excess somite formation. TLSs thus 
reveal an advanced level of  self-organization and provide a powerful 
platform for investigating post-implantation embryogenesis in a di-
sh.”,”container-title”:”Science (New York, N.Y.. Además de imitar el 
desarrollo de la cavidad amniótica son capaces de mostrar el movi-
miento migratorio celular que dará lugar a la formación de la PS (42).

Existen distintas metodologías para generar embrioides, inclui-
da la agregación en suspensión, gotas colgantes, micropocillos y 
aggrewells, así como la adición de factores que promueven la su-
pervivencia. Los embrioides ofrecen una serie de modelos 3D con 
diferentes y complejos comportamientos de diferenciación que son 
útiles para identificar los factores de señalización necesarios en la 
diferenciación de distintos tipos específicos de células. También para 
examinar los comportamientos celulares clave para la diferencia-
ción de la capa germinal durante la embriogénesis, incluida la tran-
sición epitelial-mesenquimal y la migración celular (43). A pesar de 
la gran capacidad de las células madre para autoorganizar su propio 
microambiente, se ha comprobado que las células necesitan unas 
condiciones ambientales adicionales para canalizar las decisiones del 
destino y la morfogénesis (14,44,45).

Se ha descrito también un modelo 3D capaz de desarrollar las 
tres capas germinales y sufre una extensión axial, similar a la obser-
vada en el embrión humano denominado gastruloide (32,36,46,47). 
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Estos exhiben múltiples características de la gastrulación en embrio-
nes en desarrollo, en particular ruptura de simetría, marcadores de 
derivados de las tres capas germinales, extensión axial a lo largo de 
un eje anteroposterior y un diseño de expresión génica correspon-
diente al plan corporal de los vertebrados (2,41). El uso de estos 
modelos permite diseccionar los eventos morfogenéticos seleccio-
nados suponiendo una herramienta prometedora (7,20). El campo 
de la investigación con embrioides, también denominado por algu-
nos “embriología sintética”, persigue dos objetivos: el primero de 
ellos es conseguir diseñar estructuras tridimensionales similares a 
embriones utilizando células madre que imiten la embriogénesis 
temprana para llevar a cabo la investigación de los  patrones y se-
cuencias responsables de la morfogénesis humana, y en segundo lu-
gar reproducir y modificar esos patrones en condiciones divergentes 
para estudiar los mecanismos subyacentes y el grado de sensibilidad 
a factores cambiantes (44). Adicionalmente, los embrioides podrían 
manipularse genéticamente permitiendo con ello un mayor conoci-
miento de la expresión génica (32).

Hay que señalar, que los modelos estudiados pueden ser de dos 
tipos: los modelos no integrados, aquellos embrioides que carecen 
del HyPO y del trofoblasto, y por lo tanto no pueden formar saco 
vitelino y placenta respectivamente. Y los modelos integrados que 
contiene todas las estructuras necesarias para la implantación y la 
gastrulación (36). En este sentido estos embrioides integrados, a me-
dida que los modelos de gastrulación avancen podrían adquirir el 
potencial necesario para completar el desarrollo embrionario (2).

Aunque todavía no se ha demostrado que ninguno de los mode-
los de embrioides integrados desarrollados en animales pueda llegar 
al desarrollo completo de un feto, se ha conseguido el desarrollo 
autónomo de modelos integrados hasta los 14 días (36,48,49). Posi-
blemente llegará un día en que los avances lo permitan, consiguien-
do desarrollar características clave del desarrollo embrionario huma-
no con la suficiente fidelidad para cuestionar ética y jurídicamente 
algunas investigaciones (4,9).
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Por ello debemos ser prudentes respecto de los avances en este 
campo y abrir el debate sobre la pertinencia de establecer una nor-
mativa reguladora de la investigación con modelos embrioides.

4. Límites de la investigación con embriones humanos: 
¿cómo regulamos los embrioides? 

Queda patente que la embriología humana será un campo de inves-
tigación muy próspero en los próximos años. En los inicios de la 
FIV, rápidamente se comenzó a cuestionar los aspectos éticos de 
la investigación con embriones humanos, aunque por aquel entonces 
las primitivas técnicas y medios para el cultivo no hacían viable man-
tener los embriones en cultivo prolongado.  Estas cuestiones dieron 
lugar al que posiblemente sea en informe sobre fecundación in vitro 
más relevante de la historia hasta nuestros días, el Informe Warnock 
de 1984, llamado así por la filósofa Mary Warnock quien presidió 
una investigación gubernamental sobre fertilización humana y em-
briología (50). En el informe se recomendó restringir la investiga-
ción con embriones humanos a 14 días de desarrollo, justificando 
este límite en varias razones: la PS aparece alrededor de 14 días sien-
do el primer signo visible de organización tisular del embrión justo 
antes de la formación del tubo neural (neurulación); además es el 
último punto en el que puede ocurrir la gemelación del embrión (al-
gunos estudiosos sugieren que este es un punto de individuación). 
Una preocupación clave de la comisión de expertos era establecer un 
consenso entra las distintas posiciones morales en relación con el 
inicio de la vida y la investigación con embriones humanos, por ello, 
evitar la posibilidad de que los embriones experimentaran dolor o 
sensibilidad supuso un pilar sobre el que basar los límites de la inves-
tigación (34). Además podemos puntualizar, que cuando se estable-
ció la norma era tecnológicamente inviable cultivar embriones hu-
manos hasta tal grado de desarrollo, por lo que no interfería, al 
menos inicialmente, en la investigación (51-53). Llegar a este consen-
so entre dos puntos de vista enfrentados supuso un claro ejemplo 
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del compromiso en el avance de la investigación respetando los va-
lores morales de una parte de la sociedad.

Por lo anterior, el informe Warnock de 1984 influyó en muchas 
legislaciones internacionales estableciendo un criterio que, no siendo 
universal, ha sido incluido en numerosas normativas. El límite de 
desarrollo de los embriones a los 14 días posfecundación, impide 
toda investigación en estadios posteriores a la implantación como 
por ejemplo la gastrulación o la formación de la PS. 

Haciendo un inciso podemos encontrar una gran variedad de 
normativas a nivel internacional relacionadas con la investigación 
con embriones humanos, más o menos restrictivas. Todas ellas están 
influenciadas por factores socioculturales, políticos o religiosos de 
cada país (54). Partiendo de este hecho podemos brevemente plas-
mar el estado de los límites establecidos por algunos de los países 
más representativos (55):

 1. Países que tienen prohibida la investigación básica: Austria, 
Alemania, Italia, Rusia y Turquía. Estos países tienen prohibi-
ciones con respecto al uso de embriones para fines no repro-
ductivos o médicos. 

 2. Países sin límite de tiempo en la investigación: Brasil, Francia, 
Israel y Estados Unidos. Las leyes de Brasil sobre la investiga-
ción hESC prohíben la “ingeniería genética en células germi-
nales humanas, cigotos humanos o embriones humanos”, pero 
no abordan un límite de desarrollo u otras restricciones en la 
investigación con embriones humanos (41-43). Israel tiene una 
ley de 1999 que prohíbe la clonación reproductiva y un con-
junto de directrices para la investigación hESC, pero no abor-
da ni limita la investigación in vitro con embriones humanos 
(44-46). La ley francesa permite el uso de embriones sobran-
tes de FIV para investigación, solo si está científicamente jus-
tificado y con autorización previa de la Agencia de Biomedici-
na y Estados Unidos prohíbe la financiación federal para la 
investigación con embriones humanos a través de la Enmien-
da Dickey-Wicker. 
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 3. Países que limitan la investigación con embriones humanos a 
14 días o la formación de la PS: Australia, Bélgica, Canadá, 
China, India, Japón, Países Bajos, España, Corea del Sur, Sue-
cia, Taiwán y el Reino Unido.

 4. Países con un límite de tiempo alternativo: Suiza tiene un lími-
te de siete días según la ley federal sobre la investigación con 
células madre embrionarias. 

Como se ha explicado y volviendo al hilo principal, la mayor parte de 
las investigaciones se centran en la reconstitución parcial de embrioi-
des que no tienen potencialidad de implantación y cuentan con una 
vida autónoma muy limitada. Así mismo, hasta la fecha no se han 
generado embrioides humanos completos. Ahora bien, como se sabe, 
solo es cuestión de tiempo que los protocolos y el diseño de los ex-
perimentos consigan la formación de embrioides humanos completos. 
A raíz de ello, comienzan a cuestionarse las implicaciones éticas en 
torno al desarrollo e investigación con embrioides humanos, necesi-
tando a su vez de una delimitación clara de la normativa que regula 
la investigación con estas estructuras (55-57).

Intentaremos reflejar varios de los aspectos que son motivo de 
incertidumbres ético-jurídicas en relación con los embrioides como 
modelo experimental y su efecto sobre el límite temporal para inves-
tigación de los 14 días. 

La primera cuestión sería el estatus moral que se les otorga, para 
lo cual no tenemos una respuesta clara. Tenemos que recordar que, 
desde la época del informe Warnock hasta la actualidad sigue exis-
tiendo un profundo desacuerdo sobre el estatus moral del embrión 
humano y el inicio de la vida (58). El debate sobre el estatus moral 
del embrión y el feto se basa en los valores individuales y sociales 
profundamente arraigados de modo que las perspectivas de llegar a 
un consenso entre oposiciones severas y arraigadas parecen bastante 
improbables (59). Todavía más, por múltiples razones este debate 
se ha ampliado al hablar de embrioides, ante lo cual posiblemente sea 
necesaria una reflexión filosófica y sociológica que determine si ¿la 
investigación más allá de los 14 días debe o no debe permitirse? 
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¿Debe darse la misma consideración legal o moral a los embrioides que 
a los embriones humanos? y, en esta dirección, ¿hacer investigación 
sobre ellos atentaría o no contra su dignidad? (51). Aunque no es el 
propósito de este trabajo esta cuestión sobre el status moral también 
podría extenderse al status de los embriones de las distintas especies 
animales (no humanos) utilizadas en la investigación, hemos encon-
trado referencias al menos a estudios en ratón, mono, cerdo…que 
abrirían las puertas a una profunda reflexión y debate sobre el uso de 
animales en investigación y el status de estos embriones y embrioi-
des “animales” (60-63). Rivron plantea que la gama de especies utili-
zadas podría reflejar un compromiso entre las que tienen un menor 
derecho a la protección y las que tienen capacidad para desarrollarse 
de una manera más similar a la de los seres humanos, pero este tema 
correspondería a otra investigación (9).

Con el avance de la investigación, es probable que los embrioi-
des lleguen a un grado de desarrollo que emule en gran medida las 
características y el potencial de desarrollo humano. Esto puede lle-
var a considerar la existencia de un determinado estatus moral (34)
recent experiments showing that suitably cultured human pluripo-
tent stem cells can self-organize and recapitulate embryonic features 
have highlighted difficulties with the 14-day rule and led to calls for 
its reassessment. Here we argue that these and related experiments 
raise more foundational issues that cannot be fixed by adjusting the 
14-day rule, because the framework underlying the rule cannot ade-
quately describe the ways by which synthetic human entities with 
embryo-like features (SHEEFs. Es decir, el estatus moral de em-
brioide podría estar supeditado a la presencia de un conjunto de ca-
racterísticas y funciones propias del embrión humano. No obstante, 
como ha quedado patente con los embriones humanos, la moralidad 
no se traduce fácil ni directamente en ley, por lo que tal vez, no de-
beríamos esperar que esto influya en futuras regulaciones en este u 
otros campos de la investigación.

La segunda cuestión por abordar es si consideramos que existe 
una equivalencia entre el embrión humano y el embrioide generado a 
partir de células madre. Esta equivalencia ha sido recogida por otros 
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autores como “potencial orgánico humano”, “problema del mode-
lo”, o “potencialidad”(59). Algunos científicos han argumentado 
que los embriones y embrioides no son funcionalmente equivalentes, 
al menos por el momento. Dicha argumentación está basada en una 
distinción entre “las construcciones parciales y aquellas que intentan 
modelar el desarrollo integrado (59)”, es decir aquellos modelos de 
embrioides que no constituyen organismos completos sino parte de ellos 
y, por lo tanto, no requeriría el mismo nivel de supervisión y regula-
ción que los embriones humanos (23). La principal ventaja de tratar 
los embriones y los embrioides de un modo diferente (dado que actual-
mente no hay evidencia convincente que demuestre que los sean 
funcionalmente equivalentes o puedan llegar a serlo en un futuro) es 
principalmente utilitarista pues brinda la oportunidad de investigar el 
desarrollo embrionario evitando el uso de embriones humanos.

Sin embargo, quienes defienden la postura contraria argumentan 
que los embrioides se volverán funcionalmente más similares a los em-
briones humanos morfológica y genéticamente a medida que avance 
la investigación (42,64). La principal ventaja de tratarlos de la misma 
manera es que evita cualquier posible duda moral, y a su vez modifi-
caciones en las legislaciones. Esta posición, no goza de argumentos 
sólidos indisolubles que la respalden y desde luego, puede ser perci-
bida por el sector científico y biomédico como un impedimento para 
el progreso científico.

Es crucial que las sociedades científicas y los comités de ética 
garanticen que el desarrollo in vitro de modelos embrionarios huma-
nos se produzca gradualmente y que la calidad y la reproducibilidad 
de los resultados estén garantizadas antes de que se permita a los 
investigadores explorar etapas posteriores. Ahondando en esta cues-
tión podemos hacer referencia a la reciente actualización de la Socie-
dad Internacional para la Investigación con Células Madre (ISSCR) 
con pautas actualizadas para la investigación con embriones huma-
nos en el año 2021. La ISSCR fue fundada en 2002 y se desarrolló 
rápida y paralelamente a los innumerables avances en este campo, 
hasta convertirse en una organización global dedicada a todos los 
aspectos de la investigación con células madre y su traducción clínica 
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(65). Es probable que la futura posibilidad de similitud haya influido 
en la cautelosa redacción de las directrices del ISSCR como motivo 
plausible para tratarlos jurídicamente diferentes (66). La ISSCR ha 
optado por clasificar los modelos embrioides en No integrados: serán 
aquellos modelos que imitan sólo aspectos o tejidos específicos del 
desarrollo del embrión humano y, a menudo, no tienen membranas 
extraembrionarias asociadas. Estos modelos embrioides no integra-
dos son notificables y de categoría 1B:

Investigación que es reportable al proceso de supervisión pero 
que normalmente no está sujeta a revisión adicional, a discre-
ción del comité apropiado y/o política local. Algunos ejemplos 
incluyen: investigación que implique la formación in vitro de 
modelos embrionarios basados en células madre humanas que 
no pretendan representar el desarrollo integrado de todo el em-
brión (67).

Un segundo grupo son los modelos embrioides integrados: estos contie-
nen los tipos de células embrionarias y extraembrionarias pertinen-
tes, los cuales podrían alcanzar una mayor complejidad y desarrollo 
mediante su cultivo adicional in vitro, deben someterse a una revisión 
especializada completa y son de categoría 2:

Formas de investigación con embriones y modelos embriona-
rios que son permisibles solo después de la revisión y aproba-
ción a través de un proceso especializado de revisión científica 
y ética. Algunos ejemplos incluyen: Investigación que involu-
cre el cultivo in vitro de embriones humanos donde los em-
briones se mantienen en cultivo hasta la formación de la línea 
primitiva o 14 días, lo que ocurra primero, o la generación de 
modelos embrionarios basados en células madre que represen-
tan el desarrollo integrado de todo el embrión, incluidas sus 
membranas extraembrionarias. Estos modelos embrionarios 
integrados basados en células madre deben mantenerse en cul-
tivo durante el tiempo mínimo necesario para alcanzar el obje-
tivo científico (67).
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Dado que los embrioides (basados en células madre) no se consideran 
equivalentes a los embriones humanos en la mayoría de las legislacio-
nes, la ISSC tomó la decisión de que los embrioides integrados no de-
berían estar sujetos a las restricciones de la norma de los 14 días. No 
obstante, por razones éticas y de seguridad, sí recoge la prohibición 
de la transferencia de cualquier embrioide humano al útero sea de un 
animal o humano en la categoría 3B:

Actividades de investigación prohibidas. La investigación bajo 
esta categoría no debe llevarse a cabo debido al amplio consen-
so internacional de que tales experimentos carecen de una justi-
ficación científica convincente y son ampliamente considerados 
como poco éticos (66).

Ligado a lo anterior podríamos plantear la necesidad de redefinir los 
límites y plantear que se deben preferir los modelos menos comple-
tos cuando sea posible. 

Es necesario puntualizar que, frente a la tradicional concepción 
del tiempo de desarrollo de los embriones humanos perfectamente 
lineal y delimitado, en el que todos ellos para evolucionar deben pasar 
por diferentes etapas, entre ellas, la generación de la PS, Los embrioi-
des nos sitúan en un nuevo escenario. Estos modelos no progresan 
linealmente, en su lugar, imitan puntos de desarrollo específicos. Un 
embrioide podría imitar la gastrulación (alrededor del D+17 en em-
briones humanos) en menos de 14 días y, además, sin haber desarro-
llado la PS. En otros casos, algunas estructuras pueden desarrollarse 
comenzando en una etapa posterior a la formación de la PS. En este 
contexto, no cabría regular la investigación con embrioides confor-
me el límite de 14 días del Informe Warnock. Ante esta situación, se 
podría plantear una regulación centrada en los embrioides mismos: 
qué células contienen (por ejemplo, tejido extraembrionario), su ca-
pacidad para desarrollar estructuras complejas (como conexiones 
neuronales) o qué etapas del desarrollo han alcanzado (34,55). En 
cualquier caso, determinar nuevos límites es un esfuerzo altamente 
complejo en sí mismo.
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El cuarto aspecto por considerar son los beneficios derivados de 
la investigación con embrioides. Como tal, como hemos apuntado, 
algunos autores defienden que los embrioides no deben considerarse 
equivalentes a los embriones humanos, así la investigación con ellos 
es una alternativa factible al uso de embriones humanos bajo unos 
criterios éticos y sociales. Recordemos la gran importancia de tener 
en cuenta la búsqueda de la proporcionalidad y el equilibrio entre los 
riesgos y el beneficio de los avances científicos para así contar con la 
confianza pública necesaria para llevar a cabo la investigación (68). 
La evaluación preclínica de esta etapa de desarrollo sería particular-
mente informativa para futuros avances en otras terapias pues en la 
actualidad existe una brecha importante de conocimiento en las pri-
meras etapas post-implantación. 

Los argumentos a favor de extender el límite se basan en gran 
medida en los posibles beneficios científicos y clínicos que la inves-
tigación científica aporta a la mejora la vida de las personas y por ello 
abogan por permitir que continúe. Algunos de los posibles benefi-
cios podrían estar encaminado hacia (4,23):

 − Lograr una mejor comprensión de cómo las células madre se 
diferencian a las distintas líneas celulares y desarrollar méto-
dos de cultivo de diferenciación de células madre humanas 
para lograr una mayor fidelidad con los procesos.

 − Estudiar y comprender la biología de las células germinales.
 − Mejora de los tratamientos de la infertilidad, con mayor 

comprensión del desarrollo embrionario, gastrulación e im-
plantación.

 − Mejora de la planificación familiar y diseño nuevos métodos 
anticonceptivos que impiden la fecundación o la implantación.

 − Prevención de abortos por causas relacionadas con una im-
plantación subóptima.

 − Prevenir anomalías en el desarrollo placentario y perdidas 
precoces. 

 − Estudiar y conocer las implicaciones de los cambios genéticos 
y epigenéticos. 
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 − Lograr una mejor comprensión de las etapas clave del desa-
rrollo humano temprano.

 − Desarrollo y evaluación de fármacos hacia dianas especificas 
en la embriogénesis o sus efectos teratógenos durante el em-
barazo. 

 − Desarrollo de terapias con células y tejidos para el trasplante.
 − Desarrollo de estructuras similares en función y tamaño a ór-

ganos humanos para estudios farmacológicos o incluso tras-
plantes.

Sin embargo, apelar a la beneficencia de la investigación y a su via-
bilidad técnica para ampliar el límite para la investigación con em-
brioides puede plantear ciertas dudas. Podríamos explicarlo con la 
similitud de la edición genética en embriones, permitir una técnica 
potencialmente beneficiosa y viable, exclusivamente por esas razo-
nes podría pecar de un elevado grado de optimismo del progreso 
científico, sin evaluar los riesgos presentes o futuros. Hoy, autores 
como Harris y Lovell-Badge argumentan que se trata de certezas so-
bre los beneficios y certezas de la viabilidad técnica: la investigación 
con embriones ha demostrado ser beneficiosa y factible (65,69). En 
este sentido, debemos considerar estas cualidades en conjunto con el 
resto de los puntos tratados.

El principio de proporcionalidad hoy en día, constituye, quizá, el 
más conocido y recurrente “límite de los límites” (70). Pese a ser un 
principio jurídico, es aplicado en diferentes ámbitos y disciplinas 
como la bioética o a la investigación biomédica. Su correcta aplica-
ción resulta muy útil para discernir la legitimidad moral de una deci-
sión, en concreto debemos plantearnos la pertinencia de limitar o no 
estas investigaciones. En la investigación con modelos embrioides es 
importante analizar los aspectos cuantitativos y cualitativos relacio-
nados con los medios y los fines de la investigación, la probabilidad 
de éxito y el ratio entre el riesgo y beneficio (71), este principio exige 
que el fin justifique los medios y el valor que se obtiene con la inves-
tigación supere la carga asociada (9,72).
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Otro de los argumentos clásicos que suele introducirse al abor-
dar las nuevas tecnologías biomédicas es el argumento de la pen-
diente resbaladiza (73,74), el cual nos traslada hacia el principio de 
precaución, mediante el cual la investigación debe adoptar una pos-
tura cautelosa en cuanto al equilibrio entre el riesgo y el daño que 
pueda generar (74,75). La pendiente resbaladiza expone que permi-
tir una determinada práctica (en este caso, permitir la investigación 
con embrioides extendiendo el límite de los 14 días normalizado 
en la actualidad) podría consecuentemente inducir a prácticas poco 
éticas o ilícitas en estas investigaciones, incluso podría conducir a la 
permisibilidad de la investigación con fetos y recién nacidos (51), 
o bien abrir la puerta a la permisividad de técnicas como la edición 
del genoma de la línea germinal. El argumento expresa la preocu-
pación de que una vez que nos acostumbremos a la investigación 
con preembriones, ampliaremos el permiso para la investigación con 
embriones en una etapa posterior del desarrollo; Una vez que nos 
acostumbremos a esto también, entonces permitiremos la investiga-
ción sobre fetos y recién nacidos.

A estas reflexiones debemos añadir algunas palabras en torno a 
la figura del Consentimiento informado. El uso de hECS y hiPSC en 
la creación de modelos embrioides se ha convertido en una alterna-
tiva muy interesante, la cual, no obstante, puede plantear preocupa-
ciones en relación con el consentimiento informado.

El consentimiento informado es la herramienta ético-jurídica 
que vela por las máximas garantías del respeto de la autonomía de 
un individuo tanto en investigación como en asistencia sanitaria. El 
consentimiento informado salvaguarda los derechos de las personas 
ante el propósito de participar o donar células o embriones sobran-
tes de FIV para la investigación. Al respecto cabe señalar que los 
fines de la investigación para la creación de embrioides deben estar 
claros. En efecto, debemos cuestionarnos si los donantes de célu-
las o embriones saben lo que están firmando cuando se les pide su 
consentimiento (76) la principal razón es que los donantes de células 
o embriones pueden desconocer los procesos relacionados con los 
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cultivos de hESC, la reprogramación celular, y el almacenamiento 
en crio-bancos para investigaciones futuras. Partiendo de este he-
cho, ¿no sería imperativo informarle sobre la posibilidad de formar 
embrioides con características genéticas idénticas a las células/em-
briones donados (salvando modificaciones epigenéticas o aquellas 
derivadas de la derivación de la línea celular)? (77) ¿Dan su consen-
timiento para la investigación en el desarrollo de modelos embrioi-
des? En caso afirmativo ¿Esos modelos serán parciales o completos? 
(78). Tales preguntas pueden llegar a ser complejas para los donantes 
de células y embriones sobrantes, al no conocer las implicaciones e 
información relacionada con del uso de hESC y hiPSC. En defini-
tiva, para la investigación y desarrollo de embrioides se debe contar 
con un consentimiento informado real, completo y adecuado a la 
comprensión de la población.

En resumen, el futuro del cultivo de embrioides humanos más 
allá de 14 días para estudiar la gastrulación y la formación de la PS, 
el desarrollo temprano de la capa germinal, tampoco se ha estable-
cido una regulación concreta de la organogénesis temprana, todo 
ello ciertamente se encontrará con diferentes barreras según cada 
legislación.

Para finalizar algunos sistemas legislativos nacionales ya han re-
gulado a esta incertidumbre: Japón ha adoptado la opinión, aunque 
extraoficialmente, de que aún no existe un consenso científico sobre 
si los blastoides tienen capacidad de ontogénesis si se implantan en 
el útero. Por lo tanto, su regulación trata a los blastoides de manera 
diferente a los blastocistos (79).

Tanto Estados Unidos como el Reino Unido han adoptado la 
misma posición (55). Australia, por el contrario, ha adoptado la po-
sición de que los blastoides deben tratarse de la misma manera que 
los embriones, dadas ciertas similitudes morfológicas entre los blas-
toides y los embriones, y dado que algunas de esas similitudes son 
compatibles con la definición reglamentaria de “embrión”(80).

Dado que la investigación puede llegar a alcanzar una gran simi-
litud con embriones humanos naturales, se ha puesto en evidencia 
la necesidad que prohibir expresamente el uso de estos embrioides, 
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o estructuras similares con fines reproductivos, así como su implan-
tación uterina con fines de investigación(23), tal y como recoge la 
ISSCR.

5. ¿Qué nos encontramos en la normativa española 
sobre la investigación con embrioides? 

En España existe una gran cantidad de normativas reguladoras del 
ámbito biomédico cuya interconexión resulta, en ocasiones, comple-
ja de resumir. La mayoría de estas normas datan de principios del 
presente siglo y reflejan los compromisos adquiridos con el Conve-
nio de Derechos Humanos y Biomedicina (CDHB) de 1997 (81). 
Concretamente, estamos hablando de la Ley 14/2006 de 26 de mayo 
sobre técnicas de reproducción asistida (y su normativa de desarro-
llo)(82), la Ley 14/2007 de3 de julio, de Investigación Biomédica, el 
Real Decreto 2132/2004, de 29 de octubre, por el que se establecen 
los requisitos y procedimientos para solicitar el desarrollo de proyec-
tos de investigación con células troncales obtenidas de preembriones 
sobrantes, Real Decreto-ley 9/2017 de 26 de mayo que modifica el 
RD-Ley 9/2014, de 4 de julio, por el que se establecen las normas de 
calidad y seguridad para la donación, la obtención, la evaluación, el 
procesamiento, la preservación, el almacenamiento y la distribución 
de células y tejidos humanos y se aprueban las normas de coordina-
ción y funcionamiento para su uso en humanos (83).

La investigación con embrioides generados a partir de células 
madre está sujeta a las normas anteriores, así como a las medidas de 
supervisión ética, de buenas prácticas en investigación y al control de 
los órganos colegiados competentes. Las citadas leyes establecen, 
además ciertas restricciones en intervenciones relacionadas con la 
creación de embriones con fines de investigación, las intervenciones 
destinadas a la modificación del genoma humano si estas afectan a la 
línea germinal y también lo relativo a la investigación con células, 
tejidos, embriones y fetos humanos (84).
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Resulta importante partir de la definición de embrión que con-
templa la normativa española: 

El embrión es la etapa de desarrollo embrionario desde el mo-
mento en que el ovocito fecundado se implanta en el útero has-
ta el inicio de la organogénesis, que finaliza a los 56 días después 
de la fecundación. El preembrión es un embrión in vitro desde 
la fertilización del ovocito hasta 14 días después de la fertiliza-
ción (85,86). 

La normativa menciona la fertilización como parte de la definición 
de embrión, de esta forma, estaría excluyendo la figura del embrioide 
(dado que su formación no implica fertilización), podríamos plan-
tear si la normativa es permisiva en este sentido (87).

Los biobancos están autorizados en España de acuerdo con el 
RD 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los 
requisitos básicos de autorización y funcionamiento de los bioban-
cos con fines de investigación biomédica y del tratamiento de las 
muestras biológicas de origen humano y se regula el funcionamiento 
y organización del Registro Nacional de Biobancos para investiga-
ción biomédica y el Banco Nacional de Líneas Celulares así como la 
obtención de muestras para el desarrollo de embrioides en investi-
gación.

En relación con el CI para la obtención y generación de líneas 
celulares y embrioides tiene la dificultad añadida de hacer entender 
las particularidades resultantes de la información genética de la 
muestra y sus usos posibles. Cabría una plausible revisión del conte-
nido de estos CI.

Además, en España, están regulados los métodos para la forma-
ción de embrioides incluyendo SCNT y partenogénesis, y por lo tanto 
desarrollados a partir de hESC o hiPSC son permisibles(86,88). Aho-
ra bien, muchas de las leyes y otras normas nacionales fueron desa-
rrolladas para abordar otras cuestiones como la clonación reproduc-
tiva, la investigación con hESC y la investigación con embriones 
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humanos procedentes de FIV, pero ahora puede que se estén aplican-
do a la investigación con embrioides.

A raíz de esto, la posición de la normativa en torno a los límites 
de la investigación con embrioides no se ha desarrollado y es proba-
ble que para determinar si debe de existir o existe una restricción a la 
investigación con embrioides se requiera una revisión cuidadosa del 
lenguaje y las definiciones asociadas dentro de las leyes y directrices 
nacionales.

6. Conclusiones

Ante las reflexiones y argumentaciones que hemos descrito en torno 
a los embrioides como modelo de investigación, a fin de describir el 
estado actual de desarrollo y las incertidumbres ético-jurídicas que 
plantean, podemos destacar que son una herramienta científica útil y 
una alternativa ética a la investigación con embriones humanos. La 
principal directriz para la investigación de embriones humanos es el 
límite de los 14 días propuesto por el informe Warnock. Si bien, es 
la normativa más común podría no ser válida para la investigación 
con embrioides. 

La mayoría de los países no tiene unas directrices claras sobre la 
investigación con embrioides quedando poco definidos sus límites. 

Las regulaciones normativas, podrían tener en cuenta la justifica-
ción de la investigación, la calidad de esta, los potenciales beneficios, 
el compromiso ético del proyecto de cara a delimitar sus usos. 

Como conclusión principal en este trabajo resaltamos la necesi-
dad del desarrollo de directrices jurídicas con respecto a los limites 
en la investigación, pues serán cruciales a medida que se perfeccio-
nen los modelos y se avance en el desarrollo hacia un embrioide 
completo con potencial para su trasferencia al útero materno. Siendo 
plausible establecer una prohibición sobre la creación y desarrollo de 
embrioides para su transferencia al útero, destinados o no a producir 
un embarazo. 
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