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La investigacion con células madre se ha convertido en un tema de candente actualidad. En torno a la cuestion,
hay muchos interrogantes. ¢Por qué se ha creado un debate de tal magnitud? ¢Qué es una célula madre? ¢Quée
posibilidades terapéuticas presentan? Estas son algunas de las preguntas a las que se pretende dar respues-
ta en este articulo elaborado por el grupo de investigacion de Endocrinologia Celular y Molecular del
Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia de la Universidad de Cérdoba.

OBTENCION

DE CELULAS

MADRE Y SU

APLICACION

TERAPEUTICA

Las células madre [CN] son células indiferenciadas, no especializa-
das, que poseen simultdneamente la capacidad de renovarse a si
mismas por division celular durante largos periodos de tiempo
(auto-renovacion) y que, bajo ciertas condiciones fisiolégicas o expe-
rimentales, pueden ser inducidas a transformarse en diferentes
tipos celulares especializados con caracteristicas maorfolégicas y
funciones especificas (pluripotencia). Estas propiedades hacen de
las células madre un recurso extraordinariamente prometedor y Gtil
tanto para la investigacion basica como para su aplicacion clinica.
El concepto actual de célula madre y el debate sobre su
posible uso comenzé hace ya mas de 20 afios cuando se consiguio
por vez primera aislar y mantener en cultivo células madre proce-
dentes de embriones de raton -células madre embrionarias [CME]-,
si bien no fue hasta 1998 en que, tras muchos afios de estudio, se
aislaron y cultivaron células madres de embriones y fetos humanos.
En los pocos afos transcurridos desde entonces, se han ido incre-
mentando los conocimientos sobre su enorme potencial para gene-
rar células sanas que reemplacen células enfermas en un organis-
mo adulto, despertando asi un inusitado interés por su estudio, que
ha arrastrado y puesto de actualidad a otro tipo de célula madre, no

embrionaria, que viene siendo utilizada en clinica desde hace més de
40 afios,

En conjunto, los resultados obtenidos hasta ahora vy, sobre todo, las

las denominadas células madre de adulto [CMA].

grandes expectativas que se han creado ante su posible uso tera-
péutico, han generado una gran excitacién mediatica y un enconado
debate social, cientifico e incluso politico sobre las cuestiones éticas
derivadas del uso de embriones humanos.

Sin embargo, tanto el gran debate como las expectativas de
uso terapéutico generados no siempre se sustentan en una base de
conocimientos solida y suficientemente contrastada. Hemos de
tener en cuenta que el estudio de las células madre, pese a consti-
tuir una de las dreas mas fascinantes de la biologia, apenas ha ini-
ciado su singladura, y son mas las cuestiones que necesitan ser
contestadas que los conocimientos adquiridos. Sélo la investigacion
nos permitird adquiric un mayor conocimiento sobre las células
madre, incrementando las posibilidades de su utilizacion no sélo en
nuevas terapias y estrategias de prevencion de enfermedades, sino
también en el escrutinio de nuevos medicamentos y toxinas, asi
como en el conocimiento de las malformaciones congénitas.
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EL POTENCIAL DE
LAS CELULAS
MADRE

Con este monogréfico, intentaremos comprender mejor las diferen-
cias existentes entre las distintas clases de células madre, sus posi-
bles aplicaciones, asi como las cuestiones cientificas, médicas vy éti-
cas relacionadas. Pero antes consideramos imprescindible definir
previamente algunos conceptos basicos que nos ayudaran a una
mejor comprension, y lo haremos en el contexto del desarrollo
embrionario humano.

Este comienza cuando un espermatozoide fecunda a un
ovulo, dando lugar a una célula, el huevo fecundado o zigoto, consi-
derado como paradigma de célula totipotente, pues generara todas
las células y tejidos del embrion y de la placenta y, finalmente, el
organismo adulto, que en el caso de los mamiferos, consta de mas
de 200 tipos celulares distintos altamente especializados.
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La divisién del cigoto
A continuacion, el cigoto comienza a dividirse, siendo las células

resultantes de las primeras divisiones también totipotentes, de
manera gue si se separan cada una de ellas podria dar lugar a un
embrién, obteniéndose asi varios individuos genéticamente idénti-
cos. Los gemelos monozigéticos son el reflejo natural de este
hecho.

Hacia el quinto dia, el embrion es una esfera hueca, el blas-
tocisto, cuyas células han sufrido su primera especializacién. Asi, la
capa superficial de células, el trofoblasto, originaréd la placenta,

mientras, la masa celular interna, constituida por unas 30 células,
dara lugar al embrion propiamente dicho. Aunque estas Ultimas han
perdido la capacidad de originar por si solas un organismo comple-
to, si pueden dar lugar a cualquiera de los tipos celulares que lo inte-
gran, es decir, son pluripotentes.

Mas tarde, el embrién se implanta en el GUtero materno y
prosigue su desarrollo, a lo largo del cual las células se van especia-
lizando y se transforman en células madre comprometidas, que van
viendo poco a poco restringida su potencialidad. Nos encontraria-
mos, finalmente, ante células multipotentes, pues sélo podran origi-
nar los tipos celulares propios de un tejido determinado. De hecho,
durante el desarrollo embrionario, estas células daran lugar a los
distintos tejidos que componen un individuo y que estan practica-
mente diferenciadas al final de la gestacion. No obstante, en un indi-
viduo ya formado, en algunos tejidos se mantienen poblaciones dis-
cretas de células madre multipotentes que permiten el reemplazo
de las células que se pierden con el desgaste normal o por enfer-
medad. Estariamos ante las denominadas células madre de adulto,
un ejemplo de las cuales serian las células madre hematopoyéticas,
origen de todas las células de los sistemas sanguineo e inmune.

LAS CELULAS
MADRE SEGUN SU
ORIGEN

En la actualidad, tanto en humanos como en animales, se conocen
tres clases de células madre: (1) las células madre embrionarias
gue proceden del embrion, (2] las células germinales embrionarias,
obtenidas del tejido gonadal del feto, respectivamente, siendo
ambas pluripotentes y (3) las células madre de adulto, que son
multipotentes, aunque los Gltimos resultados apuntan a que pose-
en una capacidad mayor de la que originariamente se pensaba.
Pese a diferir en su origen, caracteristicas y funciones, los tres tipos
celulares citados comparten algunos caracteres generales que las
hacen diferentes a cualquier otra célula del organismo: son capaces
de dividirse y renovarse a si mismas durante largos periodos de

tiempo, son indiferenciadas y pueden originar tipos celulares espe-

cializados.
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LAS CELULAS
MADRE EMBRIO-
NARIAS

Las células madre embrionarias humanas se obtienen a partir de la
masa celular interna de embriones de 4-5 dias obtenidos mediante
fecundacion in vitro en tratamientos de infertilidad, donados para su
uso en investigacion, previo consentimiento informado de las pare-
jas donantes.

Una vez aisladas, las células de la masa celular interna son
cultivadas en el laboratorio sobre una capa de células de la piel
embrionaria de raton, que es imprescindible para que las futuras
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LIMES DE OELLAS MALBE EMERLOMARTAS

células madre sigan dividiéndose y permanezcan indiferenciadas.
Desafortunadamente, existe la posibilidad de que puedan transmitir
virus o sustancias naocivas, por lo que se estan buscando alternati-
vas a su uso.

En estas condiciones, las células pueden dividirse durante
varios afios, de manera que las 30 células originales se pueden
transformar en millones de células madre embrionarias. Si estas
células siguen siendo indiferenciadas, pluripotentes y no presentan
anomalias cromosomicas, son consideradas como lineas celulares
embrionarias humanas, que pueden mantenerse indefinidamente a
bajas temperaturas. Cuando sea necesario su uso, las células se
descongelan y se ponen en cultivo, estando de nuevo disponibles
para llevar a cabo la experimentacion correspondiente.

CELULAS GERMI-
NALES EMBRIONA-
RIAS

Todas las técnicas descritas son por el momento altamente experi-
mentales, y aunque ya han permitido generar tipos celulares espe-
cificos no explican como se produce la diferenciacion dirigida. Para
gue esta metodologia sea eficaz, es necesario conocer bien las dis-
tintas vias de diferenciacion, los factores implicados en las mismas,
asi como el momento en los que actla cada uno de ellos. Las res-
puestas a todas las preguntas planteadas permitirdn controlar la

DIFERENCIACION DIRIGIDA DE LAS CELULAS MADRE EMBRIONARIAS

Una de las metas principales de la investigacion con células madre embrionarias es controlar y dirigir su diferenciacion en tipos
celulares, para lo cual es absolutamente necesario conocer las sefiales externas e internas que controlan dicha diferenciacion. Las

sefales internas son generadas bajo el control de los genes de la propia célula, mientras que las sefiales externas incluyen sustan-

cias secretadas por otras células, el contacto fisico con las células vecinas y ciertas moléculas del microambiente.
El proceso de identificacion de estas sefiales externas esta alin en una fase muy temprana de la investigacion, si bien algu-
nas de ellas comienzan a desentrafiarse. En general, las aproximaciones mas comunes al estudio de la diferenciacién dirigida son:
- Insertar genes especificos en las células, que las dirigirian hacia una via de diferenciacién determinada. Esta metodologia

seria muy precisa, pero requiere identificar los genes que deben ser activados en cada fase particular de la diferenciacion,

gué gen debe ser insertado, asi como su sitio de insercion especifico y el momento exacto en que debe ser activado.

- Modificar las condiciones de cultivo, en un intento de imitar las sefales externas. Para ello se puede :

- Alterar la superficie de cultivo. Por ejemplo, la eliminacién de la capa alimenticia, provoca el agrupamiento de las células y

su interaccion, formando los denominados cuerpos embrionarios, una mezcla impredecible de tipos celulares parcialmete
diferenciados. No obstante, aunque este sistema sirve para confirmar la pluripotencia de las células, no es un método
efciente para producir cultivos de tipos celulares especificos.

- Actualmente, la investigacién esté dirigida a cambiar la composicién quimica del medio de cultivo mediante la eliminacién

o adicién de factores especificos. Este procedimiento ya se esté aplicando, lo que ha permitido la obtencion de células con

las caracteristicas estructurales, funcionales y genéticas de células musculares cardiacas diferenciadas con actividad

cotractil, asi como células sanguineas, células productoras de insulina del pancreas y células nerviosas.
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diferenciacion en el laboratorio de las células madre embrionarias y,
por tanto, obtener células y tejidos que podrian ser usados con fines
terapéuticos.

Este segundo tipo de células madre, las denominadas célu-
las germinales embrionarias, fueron aisladas, en el mismo afio que
las células madre embrionarias, del tejido gonadal de fetos huma-
nos de 5-9 semanas procedentes de abortos voluntarios. Estas
células comparten con las células madre embrionarias muchas de
sus caracteristicas; sin embargo, su capacidad de proliferacién en
cultivo es mucho menor y no generan teratomas cuando se inyec-
tan en ratones inmunodeficientes.

CELULAS MADRE
DE ADULTO

Simultaneamente al descubrimiento de las células madre pluripo-
tentes de embriones y fetos, se reavivé el interés por el estudio de
las células madre de adulto. Estas son células indiferenciadas, no
especializadas, que se encuentran entre las células diferenciadas de
un tejido u érgano, y cuya principal mision en un organismo vivo es
mantener y reparar el tejido en el que se hallan.
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El estudio de las células madre de adulto comenzé en los
afios B0 con el descubrimiento de las células madre hematopoyéti-
cas, localizadas en la médula 6sea y la sangre periférica, que son
las que originan todos los tipos de células sanguineas e inmunes.
Desde su descubrimiento, han sido ampliamente estudiadas y apli-
cadas terapéuticamente en el tratamiento de diversas enfermeda-
des, como la leucemia, y para recuperar el sistema sanguineo e
inmune tras tratamiento con quimioterapia. No obstante, la capaci-
dad limitada de las células madre hematopoyéticas de dividirse en
gran nimero y de permanecer indiferenciadas en cultivo es el prin-
cipal obstaculo para su uso en trabajos de investigacion, trasplan-
tes, etc.

Ademas de las celulas madre hematopoyéticas, se han iden-
tificado células madre de adulto en muchos otros tejidos y 6rganos,

LA PLASTICIDAD DE LAS CELULAS MADRE ADULTO

A pesar de que las células madre [CM] de adulto son multipotentes, aln no se ha aislado ninguna paoblacién de ellas que sea capaz
de originar todos los tipos celulares del cuerpo. Sin embargo, si se ha observado que algunas células madre de adulto poseen la
capacidad de diferenciarse en varios tipos celulares especializados, que corresponden a tejidos diferentes a aquellos en los que
residen normalmente, una propiedad que se conoce como plasticidad o transdiferenciacion.

El estudio de esta propiedad es tremendamente complejo, ya que requiere el marcaje de las células para identificarlas y
seguirlas hasta su nuevo destino; una vez alli, es preciso demostrar que han adoptado las caracteristicas morfolégicas y molecula-
res especificas de las células diferenciadas del tejido que se suponen han regenerado. Finalmente, y mas importante, es necesario
probar que las células pueden integrarse en su nuevo medio ambiente tisular, sobrevivir en el tejido y funcionar como las propias
células maduras del mismoa.

La mayoria de los estudios realizados sobre la plasticidad de las células madre adultas, utilizan células derivadas de la médu-
la 6sea o del cerebro. En el caso de las células madre hematopoyéticas, procedentes bien de sangre bien de médula ésea, se ha
visto que éstas se pueden diferenciar en células nerviosas, células hepaticas y células musculares, tanto esqueléticas como car-
diacas. También, se han conseguido células de grasa, huesoy cartilago a partir de las células madre del estroma de la médula
Osea.

Por su parte, las células madre nerviosas se pueden diferenciar en células sanguineas y células musculares esqueléti-
cas y las células madre hepéticas en células pancreéticas productoras de insulina.

En definitiva, todos estos estudios sobre plasticidad indican que las poblaciones de CM en los mamiferos adultos no son
entidades fijas e inmutables, sino que tras la exposicién a un nuevo medio ambiente, pueden ser capaces de poblar otros tejidos y
posiblemente diferenciarse en otros tipos celulares. No obstante, aunque este fenémeno de plasticidad ha incrementado conside-
rablemente las perspectivas de obtener terapias celulares a medio y largo plazo sin los problemas éticos asociados al uso de
embriones, no se conocen los mecanismos, claramente complejos, que regulan el fenémeno de la plasticidad. Por ello, buena parte
de la investigacién actual en este &mbito esta dirigida a identificar y controlar dichos mecanismos, que permitirédn que una célula
madre de un tejido sano pueda ser inducida a repablar y reparar un tejido dafiado, igual o distinto de aquel del que se han obteni-
do las células madre de adulto.



entre los que se incluyen la cérnea y retina, mUsculo esquelético,
piel, revestimiento del tracto gastrointestinal, higado, pancreas e
incluso el cerebro. Concretamente, aunque hasta hace poco se
creia que el tejido nervioso tenia muy poca capacidad de regenera-
cién y, consecuentemente, que no disponia de células indiferencia-
das capaces de generar los distintos tipos de células nerviosas, ya
se han identificado varias pablaciones de células madre de adulto.
No obstante, dichas células no presentan una localizacion Gnica y
accesible.

Autorrenovacién y multipotencia

Una célula madre de adulto debe ser capaz de auto-renovarse
durante toda la vida del organismo. No obstante, esta cualidad es
muy dificil de comprabar in vivo, en un organismo tan complejo
como un ser humano, donde es casi imposible disefiar un experi-
mento que permita identificar a una posible célula madre de adulto
y seguirla durante toda la vida del individuo para ver si lo es. Por otra
parte, una sola célula madre debe de ser capaz de generar una
linea, un clon de células genéticamente idénticas, que originaria
todos los tipos celulares diferenciados propios del tejido en el que
residen. En este sentido, para que se pueda considerar como tal,
una célula madre de adulto ha de ser también multipotente, es
decir, ser capaz de originar tipos celulares totalmente diferenciados
gue estén totalmente integrados en el tejido y que sean capaces de
realizar funciones especializadas propias del tejido en el que residen.

[T P Civiar hoadrcza

Para comprobar estas propiedades, en la préactica, los
investigadores tienden a probar bien que una célula madre origina
un clon de células en cultivo, o bien que una pablacién purificada de
candidatas a células madre puede repoblar un tejido tras su tras-
plante a un animal. Esto Ultimo se ha conseguido recientemente
marcando células madre hematopoyéticas de raton con un retrovi-
rus identificador Unico y se ha observado que sus descendientes,
también marcados, pueden repoblar tejidos y érganos como cere-
bro, corazén e higado de un animal vivo.

Dificultades

Las células madre de adulto presentan otra serie de propiedades
que, en cierta medida, dificultan su estudio y aplicacién. Asi, por
ejemplo, al contrario que las CME que presentan un origen clara-
mente definido, no se conoce el origen exacto de las CMA en los teji-
dos adultos. Se piensa que residen en un area especifica del tejido,
donde permanecen en estado de reposo durante muchos afios
hasta que son activadas por una enfermedad o dafio del tejido.

Otro problema adicional que presentan es que, al contrario

de lo que ocurre en el organismo vivo, las células madre de adulto
no proliferan en cultivo, sino que se diferencian, lo que supone un
factor limitante para su uso en estrategias de reemplazamiento
celular, pues no se consigue un nimero suficiente de células dispo-
nibles para ser trasplantadas. Es mas, las células madre de adulto
son muy escasas Y, por ello, constituyen un porcentaje muy bajo de
la poblacién en la que se encuentran, lo cual aumenta las dificulta-
des para identificarlas, aislarlas y purificarlas. Por ejemplo, en la
médula 6sea, sélo una de cada 15.000 células es una CM hemato-
poyética y esta proporcion es aln mas baja en la sangre periférica
o en la del cordén umbilical.

APLICACIONES
TERAPEUTICAS: UN
AMPLIO ABANICO
DE POSIBILIDADES

En resumen y teniendo en cuenta las caracteristicas propias de
cada tipo celular mencionado, con sus correspondientes ventajas e
inconvenientes, se pueden plantear varios usos potenciales de cada
una de ellas tanto para la investigacion basica como clinica.

En cuanto a la investigacion basica, el estudio de las células
madre embrionarias humanas puede proporcionarnos informacion
crucial para comprender los complejos procesos que tienen lugar
durante el desarrollo humano. En este sentido, los primeros objeti-
vos seran conocer los mecanismos que mantienen a una célula indi-
ferenciada y proliferante y aquellos que la transforman en una célu-
la diferenciada que deja de dividirse. Recordemos que muchas mal-
formaciones congénitas y enfermedades tan importantes y graves
como el cancer se originan por anormalidades en la division y la dife-
renciacion celular. Por ello, un conocimiento méas profundo y detalla-
do de los genes y moléculas que controlan estos procesos nos per-
mitirfa conocer como se producen y, consecuentemente, idear nue-
vas terapias para prevenirlos. Sin embargo, aparte de las conside-
raciones éticas oportunas, hay que sefialar que existen obstaculos
adicionales a este posible uso, como es el limitado conocimiento que
se tiene de las sefales y los genes que controlan la division celular
y la diferenciacion de las células madre.

Otro ejemplo de los posibles usos de estos tipos de células
es la exploracion de los efectos de las anormalidades cromosomi-
cas en el desarrollo temprano, lo que incluiria la capacidad para con-
trolar el desarrollo de los tumores infantiles tempranos, muchos de
los cuales tienen origen embrionario.

Las células madre pluripotenciales humanas podrian ser
usadas también para el ensayo de nuevos medicamentos.
Normalmente, antes de probarios en voluntarios humanos, los far-

macos potenciales se someten a una gran cantidad de ensayos pre-
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Usos potenciales de las células madre
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clinicos, entre los que se incluyen su estudio en modelos animales,
lo que constituye hoy dia el pilar de la investigacion farmacéutica. Sin
embargo, estos estudios, aparte de provocar sufrimiento animal, no
siempre pueden predecir los efectos que un candidato a un medica-
mento pueda tener sobre las células humanas, lo que, por el contra-
rio, podria analizarse en cultivos de este tipo de células.

Ademas, cuando se consiga controlar la diferenciacién de
las células pluripotentes, se podria obtener un amplio rango de tipos
celulares diferente en los que estudiar los efectos del medicamen-
to, generandose de esta manera modelos mas completos y segu-
ros, asi como més baratos. Por ejemplo, se podrian obtener células
hepéticas en las que se evaluaria su capacidad para destoxificar el
medicamento en estudio, lo que supondria un claro avance en la
prevencién de posibles reacciones adversas en los pacientes trata-
dos con dicho medicamento.

Las células madre humanas podrian asimismo ser emplea-
das para descubrir y estudiar posibles toxinas, pues estas, a menu-
do, tienen efectos diferentes segun las distintas especies animales,
lo que hace critico disponer del propio modelo que sirva como test.

REGENERACION DE
TEJIDOS

Ademas de los procesos citados, el aislamiento de las células
madre humanas nos ofrece la posibilidad de una considerable colec-
cién de nuevas terapias biolégicas que se espera que sean efectivas
en el tratamiento de un amplio rango de enfermedades. Sin lugar a
dudas, la aplicacion potencial de las células madre humanas que ha
creado mayores expectativas es su utilizacion en la reparacion o
regeneracion de tejidos u 6rganos enfermos o dafiados. De hecho,
aunque los avances tecnolégicos nos han permitido ya dominar la
respuesta inmune, de manera que los 6rganos de una persona pue-
den reemplazar los érganos y tejidos enfermos de otra persona, es
evidente que actualmente no se dispone de tratamientos efectivos
para muchas enfermedades que acortan la vida y el objetivo es
encontrar un modo de reemplazar lo que los procesos naturales
han deteriorado o eliminado. Ademas, a pesar de los avances cien-

tificos en materia de trasplantes, hay una disminucion de donacio-
nes que hace poco probable que la creciente demanda de érganos
pueda ser totalmente satisfecha con las estrategias de donacion de
organos.

Las células madre ofrecen la posibilidad de una fuente reno-
vable de células para enfermedades cuyo origen fisiolégico ya se ha
definido y que resultan devastadoras en nuestra sociedad, incluyen-
do Parkinson, Alzheimer, diabetes, enfermedades cardiacas, lesio-
nes de médula espinal, artritis reumatoide, fallo hepatico, etc.,
mediante la produccion de células sanas en el laboratorio y su tras-
plante posterior a pacientes con enfermedades crénicas.

Por otra parte, hay investigaciones, algunas en curso, sobre
la regeneracion del tejido cardiaco humano por las células madre.
Asi, cientificos de la Universidad de Dusseldorf han conseguido rege-
nerar en parte, lesiones cardiacas en individuos que habian sido
inyectados con celulas madre de médula 6sea. Experimentos simi-
lares se estéan llevando a cabo en la Clinica Universitaria de Navarra
y en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, donde el pasado
mes de septiembre, un paciente de 66 afios recibié células de su
propia médula 6sea, aunque habra que esperar varios meses hasta
saber si la regeneracion tiene lugar.

La técnica consiste en la inyeccion de las células madre de
la médula 6sea en un corazén infartado, donde pueden generar
celulas cardiacas y repaoblar con éxito el tejido del corazén, que recu-
pera parte de su funcién, produciéndose por tanto una regenera-
cion del musculo dafiado.

Procedimiento para la rege-
neracion del musculo cardia-
co (adaptada de Stem cells
Scientific  Progress and

Future Research Directions,
National Institute of Health).
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Asimismo, se han obtenido células productoras de insulina
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a partir de células madre embrionarias de ratén que son capaces
de regenerar el tejido dafiado en ratones diabéticos, consiguieéndo-
se su tatal recuperacion al cabo de un afio.

De igual manera, el transplante de células madre nerviosas
fetales a ratones con lesiones traumaticas de médula espinal se
diferenciaron a neuronas que incrementaron la capacidad motora
de los animales. También se han utilizado células madre embriona-
rias para restaurar las funciones cerebrales en ratones con
Parkinson.

Terapia celular para el tratamiento de la diabetes
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GRANDES DIFICUL-
TADES

Sin embargo, para cumplir la promesa de nuevas terapias repara-
doras, los cientificos deben ser capaces de manipular de manera
facil y reproducible las células madre para que estas posean las
caracteristicas necesarias de manera que su diferenciacion, trans-
plante e integracion sean exitosos. Existen, ademas, una serie de
fases criticas de los procedimientos de transplante que deben ser
controladas de forma precisa antes de aplicar clinicamente tales
tratamientos, de manera que las células madre a utilizar deben
cumplir de manera fehaciente las siguientes caracteristicas:

- Proliferar ampliamente y generar cantidades suficientes de teji-
do

- Diferenciarse en el/los tipo(s) celulares deseados

- Saobrevivir en el receptor tras el trasplante

- Integrarse en el tejido circundante

- Funcionar apropiadamente durante toda la vida del receptor

- No producir ningln tipo de dafio al receptor en ningdn momento

Rechazo inmunolégico

Ademas de todas estas consideraciones, hay que tener en cuenta
gue las células derivadas de las células madre pueden producir el
rechazo inmune por parte del receptor. Como para cualquier tipo
de trasplante convencional, este rechazo inmunolégico podria ser
evitado si las células que se van a trasplantar expresan los mismos
antigenos de histocompatibilidad MHC del receptor del trasplante,

es decir, si se consigue que el organismo aceptador los reconozca
como propios, algo que seria factible introduciendo los marcadores
necesarios por ingenieria genética en las células madre, o bien
generando CME genéticamente iguales a la persona que recibe el
trasplante mediante clonacion terapéutica.

Esto dltimo consiste en aislar el ndcleo de una de las célu-
las somaticas del paciente que se quiere trasplantar, por ejemplo,
de la epidermis, e inyectarlo en un 6vulo al que previamente se le ha
quitado su nucleo. El 6vulo, asi fecundado, seria cultivado in vitro
hasta el estadio de blastocisto, de cuya masa celular interna se
obtendrian CME que serian dirigidas a diferenciarse en el tipo celu-
lar deseado. El resultado final del proceso originaria células deriva-
das de las CME diferenciadas o parcialmente diferenciadas que pre-
sentan un perfil inmunolégico exacto al de la persona que doné el
ndcleo de la célula somatica y que es también el receptor del tras-
plante, evitando con ello, obviamente, la posibilidad de rechazo. Se
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trataria, por tanto, de una terapia laboriosa pero realmente perso-
nalizada.

Algunos cientificos han propuesto la creacién de bancos de
células madre obtenidas por clonacion terapéutica a partir de nudcle-
os de las células madre de la sangre del cordén umbilical. Asi,
mediante este sistema, al nacimiento de cada individuo se obtendri-
an cultivos de células madre que se conservarian en previsién de su
posible uso posterior para autotrasplantes del donante.

LAS CUESTIONES PENDIENTES SOBRE CELULAS MADRE

Como podemos deducir de lo anteriormente expuesto, quedan muchas cuestiones tanto sobre la biologia de las células madre como

su aplicacion clinica que necesitan ser contestadas.
Entre las cuestiones béasicas nos podriamos plantear

- ¢Hay una célula madre universal? Es decir, ¢existira un tipo de célula madre que pueda generar las células de cualquier

érgano o tejido?

- ¢Qué controles intrinsecos dirigen a las células madre a lo largo de una via de diferenciacion particular y no de otra?
¢Coémo influye en ellos el microambiente donde residen normalmente las células madre?

- ¢Permitira el conocimiento de los mecanismos reguladores de la diferenciacion de las células embrionarias conseguir que

las células madre de adulto hagan lo mismo?

- ¢Cuéntas clases de células madre de adulto existen y en qué tejidos se encuentran? ¢Por qué permanecen en un estado

indiferenciado cuando todas las células que las rodean se han diferenciado?

En cuanto a las cuestiones practicas, tanto investigadores como pacientes se preguntan:

- ¢Cuanto tiempo pasara antes de que se desarrollen terapias efectivas para enfermedades como la de Parkinson o la

diabetes con o sin CM pluripotenciales humanas?

- ¢Podran desarrollarse todas las nuevas aproximaciones terapéuticas utilizando s6lo CMA?

- ¢Cuéntos tipos distintos de CM se necesitarén para generar el mejor tratamiento en el menor tiempo posible?

o



MANIPULACION
GENETICA

Existen enfermedades producidas por defectos genéticos para las
gue no seria suficiente con el autotrasplante, ya que las células
madre generadas podrian presentar también los genes defectuo-
sos. Para solventar este problema, las células madre podrian ser
manipuladas genéticamente para afiadir o reemplazar el gen res-
ponsable de la enfermedad, proceso que se conoce como terapia
génica sustitutiva. Mediante ingenieria genética también se podrian
introducir en una linea de CM, genes que dirijan la diferenciacion
hacia un tipo celular especifico o que expresen una proteina desea-
da.

Por dltimo, y una vez que se hayan controlado de manera
precisa y reproducible todas las etapas del trasplante, y que se haya
adquirido un conocimiento amplio de la biologia basica de las célu-
las madre, de las sefiales y factores implicados en el desarrollo y
diferenciacion del embrién humano y de la plasticidad, seré absolu-
tamente necesario comprobar la seguridad de las células que van a
ser trasplantadas. En este sentido, la comprobacién de la seguridad
de las células madre requiere la ejecucion de una estrategia global,
en la que cada paso en el proceso de desarrollo de las mismas,
debe ser cuidadosamente examinado. En este proceso se debe
incluir la obtencion, expansion, manipulacion y caracterizacion de las
lineas de CM, asi como establecer la eficacia preclinica y llevar a
cabo los ensayos de toxicidad correspondientes en modelos anima-
les apropiados. Asi mismo, se debe realizar una seleccién cuidado-
sa de los donantes, no importa si el origen de las células madre es
embrionario, fetal o de adulto. De esta manera evitariamos, por
ejemplo, la transmisién de enfermedades infecciosas o la introduc-
cion de mutaciones lesivas al receptor.

MAS ALLA DE LA
CIENCIA: EL TEMA
ETICO

Predecir las aplicaciones futuras de las células madre es imposible,
particularmente si tenemos en cuenta el estadio inicial en el que se
encuentra el estudio de la biologia de las mismas. Hasta la fecha, es
imposible predecir que célula madre - si la derivada del embrién, del
feto o del adulto- o que método de manipulacion de las mismas,
cubriré mejor las necesidades de la investigacion bésica y de las
aplicaciones clinicas.

Las respuestas a todas estas preguntas subyacen clara-
mente en la realizacién de mas investigacién, pues sin un conoci-
miento cientifico previo nunca sera posible una aplicacién clinica. Sin
embargo, la realizacion de la misma se encuentra obstaculizada por
los problemas éticos, religiosos y politicos que genera la utilizacion
de embriones humanos.

Sin embargo, en ninguno de estos terrenos hay una Unica
postura. Asi, por ejemplo, mientras la religion judaica no considera
al embrién como ser humano hasta los 40 dias de gestacion, la reli-
gién catolica lo hace desde el momento de la fecundacion.

La Junta de Andalucia ha tomado la iniciativa en este tema
haciendo una interpretacion amplia de la Ley actual para permitir el
uso en investigacion, de los embriones con méas de 5 afios. Se apli-
cara la recomendacién hecha al Gobierno Central por la Comision
Nacional de Reproduccién Asistida (26 de noviembre de 2001) de
autorizar la investigacion con los embriones sobrantes de mas de
cinco afos.

El Ministerio de Sanidad después de decir en un principio
gue no permitiria este tipo de estudios, parece dispuesto ahora a

LA SITUACION POR PAISES

En EE.UU se puede trabajar con fondos publicos con las 60 lineas de células madre establecidas hasta el 2001, pero no se pue-

den obtener mas lineas. Por el contrario y gracias al concepto de libertad de empresa tan extendido en ese pais, no hay problema

con la investigacion financiada con fondos privados. Aunque existen variaciones entre estados, por ejemplo California va a permitir

la investigacion con células madre embrionarias, mientras que otros estados no.

Pero curiosamente, tanto en EE.UU como en otros paises, no hay grandes problemas para poder trabajar con las lineas

que se generen e importen de otros paises.

En Europa, son el Reino Unido y Suecia los paises pioneros donde esta legalizada la investigacion con células madre.

En Esparia existen cerca de 40.000 embriones "sobrantes" de los programas de Reproduccion Asistida, la mayoria con

maés de 5 afos, periodo méaximo legal para su implantacién. La legislacién actual no permite ni usarlos ni destruirlos.



permitir su realizacién en embriones sobrantes inviables, para lo
cual ha encargado a dicha Comisién un estudio detallado que permi-
ta establecer los criterios que aseguren dicha inviabilidad.

Las células embrionarias: un material necesario

En definitiva lo que esta claro en toda esta controversia es que son
necesarias mas investigaciones para aclarar los distintos aspectos
y cuestiones que hemos sefialado a lo largo de este texto. Dichas
investigaciones permitiran aclarar las potencialidades terapéuticas
de las células madre permitiendo el desarrollo pleno de las corres-

LA POSICION

IGNACIO NUNEZ DE CASTRO

Que las ceélulas madre o ceélulas troncales son un don de la
Naturaleza dotadas de una potencialidad terapéutica nadie lo puede
negar. La investigacion y el uso de células troncales adultas no
plantean mayor dificultad. EI problema ético se presenta en la inves-
tigacion y uso de las células troncales embrionarias, pues para obte-
ner las mismas se ha de partir de la masa celular interna del blas-
tocisto con la consiguiente destruccion del embrion.

El principio kantiano de la Etica nos dice: "obra siempre de
tal manera que toda persona sea para ti un fin y no un medio". Si
el embrion es un fin en si mismo, nunca podra ser tomado como
un medio, aunque sea con un fin tan nable, como es la investigacion
y la posible curacién de enfermedades. El debate, en mi opinién,
debe centrarse en definir cual seré el estatuto biolégico, ontolégico,
juridico y ético del embrion. En el cigoto se encuentra ya el genoma
completo, es decir, todo el programa del individuo adulto y la capa-
cidad de desarrollo del mismo, si se dan las condiciones adecuadas.
El desarrollo ontogenético de un ser vivo desde el cigoto al adulto
es fundamentalmente un proceso. Las caracteristicas de todo pro-
ceso son: la unidad, la totalidad funcional y la continuidad, aunque
puedan aparecer propiedades emergentes. El estatuto biolégico del
embrion nos habla de un proceso sin solucion de continuidad desde
el momento de la fecundacion.

Parece, pues, una postura razonable y, para mi, la mas res-
petuosa con la vida aquella que afirma que el embriéon humano, cual-
guiera que sea la fase de su desarrollo, debe gozar de toda dignidad
y debe ser tratado como persona humana, es decir: ser conside-
rado siempre como fin, no como medio. Afortunadamente, en el pro-
blema de las células troncales hay una gran alternativa que no plan-
tea ningln tipo de reservas éticas, ya que para su obtencién no se
interrumpe ningln proceso ontogenético.

pondientes aplicaciones clinicas. Para ello es necesaria la utilizacion
de blastocistos humanos puesto que la utilizacion de células madre
de adultos, no parece una via suficientemente prometedora tanto
para desarrollar el conocimiento necesario, como para su aplica-
cién terapéutica. Seria necesario por tanto, que al margen de cre-
encias religiosas plenamente respetables, se eliminen las barreras
gue impiden una investigacion libre pero debidamente controlada
sobre uno de los descubrimientos mas importantes de la moderna
biologia. Sin mas investigacion habremos cerrado otra puerta y ocu-
rrird como en tantas otras ocasiones: "QUE INVENTEN ELLOS".

DE LOS CIENTIFICOS:
DOS ENFOQUES

JOSE BECERRA RATIA

Las ceélulas madre son una realidad cientifica, sea cual sea su ori-
gen, que los cientificos vamos a aprovechar para obtener una enor-
me informacién sobre multiples aspectos basicos que tiene plante-
ados la Biologia, y que ademas tendran aplicacion a medio o largo
plazo en la mejora de enfermedades que hasta ahora no han tenido
una terapia resolutiva. Los resultados que se tienen actualmente
con uno u otro tipo de células madre, no son mas que una minima
parte de los que vamos a tener dentro de cinco afios.

Necesariamente tenemos que investigar en los dos frentes
(células madre embrionarias y de adulto) para llegar a conclusiones
gue nos permitan, objetivamente, desechar, en su caso, unas en
favor de otras. Se dice que, incluso admitiendo la investigacion con
células madre embrionarias, por qué no se intenta progresar mas
en modelos animales antes de saltar al humano. La respuesta a
esta pregunta esta en la existencia de los embriones humanos con-
gelados no utilizables para el fin que se crearon, la fecundacién asis-
tida, y la certeza de que la investigacion con las células embriona-
rias permitira producir resultados directamente aplicables a la tera-
pia de enfermedades concretas.

Ante este panorama, yo siempre defiendo que no conviene
mezclar debates. Antes que nada debemos ponernos de acuerdo
sobre qué hacer con los embriones congelados. Es muy importante
comprender y respetar a ciertos grupos de personas que Se opo-
nen al uso de embriones para fines investigativos, pero la sociedad
debe seguir proporcionandose normas que permitan la investiga-
cién y la convivencia, con la informacion técnica adecuada. El comi-
té asesor que nombro el Gobierno Central para estudiar este asun-
to ya se ha pronunciado muy mayoritariamente en favor del uso de
esos embriones para investigacion.

Los Estados llegaran a legislar las condiciones de la clona-
cién con fines terapéuticos, si bien debe saberse que todavia no
existe la tecnologia suficientemente desarrollada para conseguir
embriones humanos con cierta fiabilidad, que lleguen al estado de
blastocisto, pero sin duda se conseguira en plazo breve. A la vez que
todo esto se va desarrollando, debe legislarse con toda energia y sin
ambigledades la prohibicion expresa de la clonacién con fines
reproductivos.
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