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RESUMEN
Se realiz6 una revision acerca de como las células madre se han convertido en foco
de atencién a escala mundial, justificar su uso en la terapéutica de diversas

enfermedades y valorar los aspectos éticos implicados.
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SUMMARY
A review was made to explain how stem cells have become the focus of attention
worlwide, to justify their use in the therapeutics of diverse diseases, and to assess

the ethical aspects involved.
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INTRODUCCION

En 1998, 2 investigadores americanos en forma independiente, pero simultanea,
describen el aislamiento, cultivo y caracterizacion de células madre (CM) humanas
embrionarias, a partir de blastocistos o de células germinales primordiales.? A



escala mundial se desatan fuertes controversias éticas, morales y legales que no
logran opacar el impacto del alcance terapéutico de las CM en el campo de la
biomedicina. No solo los tejidos embrionarios, cualquiera sea su estado de
desarrollo, sino que también los tejidos de un organismo adulto (posnacimiento)
presentan CM adultas. En el organismo adulto, en condiciones fisiolégicas, estas
células cumplen la importante funcion de reemplazar la dotacién de células
diferenciadas que se pierden por dafio o envejecimiento celular. Las CM se
caracterizan por su plasticidad, autorrenovacién y diferenciacion, lo que las hace
atractivas para el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento en la terapia
celular, para una variedad de enfermedades que incluye la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis multiple, la diabetes, seccién medular, infartos cardiacos,
cerebrales, y cancer, entre otras.>®

En el presente trabajo se debatié como las células madre se han convertido en foco
de atencién a escala mundial, se justificd su uso en la terapéutica de diversas
enfermedades y se valoraron los aspectos éticos implicados.

DESARROLLO

Las investigaciones en el campo de las células madre han permitido avanzar en el
conocimiento sobre el desarrollo de un organismo a partir de una sola célula y
como las células sanas reemplazan a las dafiadas en los organismos adultos. Esta
prometedora area de la ciencia también permite investigar la posibilidad de la
terapia celular en el tratamiento de enfermedades degenerativas, desarrollandose
asi el concepto de medicina regenerativa o reparadora.

Las CM tienen 3 caracteristicas importantes que las distinguen de otros tipos de
células. Son células no especializadas que se renuevan por largos periodos, bajo
ciertas condiciones fisioldégicas o experimentales, pueden ser inducidas a
convertirse en células con funciones especiales.

Los cientificos trabajan principalmente con 2 tipos de CM: las embrionarias y las
adultas, que tienen funciones y caracteristicas diferentes. Las formas de obtener las
CM de los embriones de ratén fueron descubiertas hace mas de 20 afios. Muchos
afos de estudio detallado de la biologia de las CM de ratdn, han llevado al
descubrimiento, en 1998, de como aislar las CM de los embriones humanos y
cultivarlas en el laboratorio, denominandolas células madre embrionarias humanas.
Los embriones utilizados para estos estudios se obtuvieron de pacientes tratados
por procedimientos de fertilizacion in vitro, donados para la investigaciéon
(consentimiento informado), porque no eran necesarios para los propositos
iniciales.

Las células madre constituyen la unidad natural de generaciéon durante la
embriogénesis y de regeneracién en la vida adulta. Las células madre pueden sufrir
una division asimétrica para producir 2 células hijas disimiles, una es idéntica a ella
y contribuye al mantenimiento de la linea celular original, y la otra, de alguna
manera, contiene un juego diferente de instrucciones genéticas (produce un modelo
alternativo de expresion del gen) y se caracteriza por una capacidad proliferativa
reducida y el potencial de desarrollo mas restringido que su madre. En el futuro, a
esta célula madre se le conoce como "célula progenitora"” o "precursora”,
comprometida a producir una o unas células terminalmente diferenciadas, como
neuronas o células del musculo.®



Los diferentes tipos de poblaciones de CM pueden ser ilustradas considerando las
fases mas tempranas de la embriogénesis. Una vez formado el cigoto, y después de
multiples divisiones, se forma una masa compacta de células llamada "maérula”.
Esta contiene de 32 a 128 células totipotentes, que pueden dar lugar, cada una, a
todos los tipos celulares en el embridén y a todos los tejidos extraembrionarios
necesarios para la implantacion en la pared uterina. La mérula sigue su recorrido y
se agranda para formar el blastocisto o blastula, que contiene la masa celular
interna (MCI), a partir de la cual se obtienen las células madre embrionarias. Es
importante enfatizar que la MCI se forma antes de la implantacién. Las células
disociadas de la MCI son pluripotentes y pueden convertirse a cualquiera de los
centenares de tipos celulares en el cuerpo adulto.

Poco después de la implantacién, el blastocisto se invagina y, como resultado de la
gastrulacion, se forman las 3 capas germinales del embrién en vias de desarrollo: el
ectodermo, el endodermo y el mesodermo. Las células madre estan presentes en
cada una de las capas y se describen como multipotentes, en lugar de
pluripotentes.’®

En 1998, después de casi 20 afios de experiencia con las células madre
embrionarias de ratén, cientificos de la Universidad de Wisconsin aislaron las
células madre de la MCI de blastocisto humano y las cultivaron por periodos de
tiempo prolongados.® Bajo condiciones adecuadas, varios tipos de células maduras
aparecian en los cultivos, incluso las células nerviosas, células musculares, células
Oseas, y las células de islotes pancreaticos. Este trabajo ha llevado a una explosion
de las investigaciones en células madre embrionarias humanas.

Las células madre adultas (CMA) son células indiferenciadas, presentes en un tejido
diferenciado, se renuevan por si solas y forman parte de los tipos de células
especializadas del tejido del cual son originadas. La fuente de obtencién de células
madre adultas cada dia se incrementa con el avance de las investigaciones
cientificas en este campo.

En el organismo adulto, en condiciones fisioldgicas, estas células cumplen la
importante funcién de reemplazar la dotacion de células diferenciadas que se
pierden por dafio o envejecimiento celular. De tal manera, cada tejido debe
disponer de una dotacién de CM que aporten las células que lo conforman. Esto no
implica que cada tejido tenga un particular tipo de CM o que cada CM solo genere
las células diferenciadas o maduras para un solo tipo de tejido. Por lo tanto, la
discusion acerca de la existencia o no de CM para todos los tipos de tejidos adultos,
ha perdido vigencia con hallazgos recientes que apoyan el concepto de plasticidad
de las CMA. Asi, existe una fuerte evidencia experimental que ha demostrado que
las CM hematopoyéticas (residentes en la médula ésea) no solo generan todos los
tipos de células de la sangre, sino que ademas pueden originar células nerviosas,
de la piel o del higado.*®** A su vez, CM neuronales implantadas en la médula 6sea,
originan células hematopoyéticas.*?

La capacidad de una CM de diferenciarse a uno o varios (monopotencial o
multipotencial) linajes celulares maduros es el mecanismo por el cual la CM
"alimenta", de células especializadas y maduras, a los tejidos, 6rganos y sistemas
de un organismo adulto.*® La célula madre epitelial es considerada una célula
monopotente (origina solo el linaje epitelial),** en cambio, la hematopoyética es
considerada multipotente, porque origina todas las células de la sangre.*®

Las células madre mesenquimales, ubicadas en el estroma de la médula 6sea, son
también multipotentes, pues originan linajes celulares que derivaran, entre otros, a
células 6seas, cartilaginosas, musculares, adiposas y de soporte hematopoyeético.



Ademas del origen de las CM, existen otros factores que influyen en el proceso de
diferenciacion celular, como el microambiente, las sefales intercelulares y la
densidad celular.*®

Desde la década de los 50, las células madre hematopoyéticas, en su version de
trasplante de médula 6sea, a la mas reciente de trasplante de células madre
periféricas, vienen siendo utilizadas exitosamente en la clinica hemato-oncoldgica.
Las CMA utilizadas en este tipo de trasplante provienen de la misma persona a la
cual le seran trasplantadas. En estas condiciones, la posibilidad de rechazo
inmunoldgico es inexistente. Sin embargo, el éxito alcanzado con el uso de CMA en
los ejemplos anteriores no puede ser extrapolado a otras situaciones, porque las
CMA estan normalmente presentes en bajas proporciones en los diferentes tejidos u
6rganos, por lo que resulta dificultosa su separacion y aislamiento y no se dispone
de tiempo suficiente para efectuar las manipulaciones in vitro. A su vez, en
enfermedades causadas por defectos genéticos, el error genético esta también
presente en las CM del paciente, de ahi que su uso en trasplantes no sera
apropiado. Una limitacion adicional se asocia al hecho de que las CM de pacientes
de edad avanzada pueden presentar una alta tasa de anormalidades acumuladas en
su DNA.

A pesar de las anteriores limitaciones y de otras que se discutirdn mas adelante, la
investigacion de CM es muy extensa y esta dirigida a establecer condiciones
seguras para su uso en diversas aplicaciones clinicas.'’ Entre las enfermedades que
podrian tener avances revolucionarios estan el mal de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis multiple,*”*? la diabetes,?® enfermedades cardiacas,?*
artritis,?* cancer®® y quemaduras.?*

La aplicacion clinica de estas células debera esperar el avance técnico y del
conocimiento de la biologia de las CM embrionarias, pero sobre todo de las CM
adultas. De estas ultimas, hasta muy recién, se conoce su habilidad de producir
células de un linaje diferente al del tejido u 6rgano que les dio origen, y cuya
utilizacidon terminaria con serios problemas técnicos como la histocompatibilidad
CM-receptor, obteniendo células genéticamente idénticas a las del mismo paciente
y también permitiria eliminar el problema ético de la manipulacion de embriones
humanos.?

Trasplante nuclear de célula somatica (TNCS): en el TNCS, el nlcleo de una célula
madura se inyecta en el citoplasma de un oocito al cual se le ha eliminado su
nucleo haploide. Por la uniéon de los nucleos haploides del espermatozoide y del
6vulo, se obtiene un numero diploide de cromosomas, pero en el caso de la TNCS,
todos los cromosomas se originan del nucleo del donante. La gran ventaja de la
TNCS es que las CME derivadas del blastocisto del cual se partié seran
genéticamente similares a las células del individuo que doné el ndcleo. Por
consiguiente, quiza las proteinas expresadas no se reconocerdn como extrafias y no
se evocara una respuesta inmune.?®

Es dificil reproducir el proceso del desarrollo embrionario temprano reprogramando
un ndcleo adulto. El éxito de investigadores coreanos, que han obtenido nuevas
lineas CMEh de embriones creados por TNCS, ha sido extensamente nombrado.?’%°

El uso del TNCS con el propdsito de crear lineas de células madre parece ser un
proceso inocuo, pero la implantaciéon intrauterina del blastocisto creado por TNCS
podria llevar al nacimiento de un ser vivo, proceso conocido como "clonaje
reproductivo”. Sin embargo, el clonaje reproductivo exitoso es un evento
sumamente improbable. La mayoria de los embriones creados por TNCS son



malformados y se mueren en el Utero. Ejemplo clasico es el de la oveja Dolly
creada por esta tecnologia.3?3?

Para distinguir entre uno y otro uso de la clonacién, algunos autores han hablado
de clonacién "reproductiva” frente a clonacion "no reproductiva"” o clonacion
"terapéutica", apoyando el desarrollo de esta ultima por su importancia en la
medicina regenerativa.®® Sin embargo, para otros esta terminologia falsea la
realidad, porque tanto en un caso como en otro existe una clonacién reproductiva
pues en ambos se obtiene un embrion humano por clonacién y por tanto debe ser
rechazada. La diferencia estriba en que en un caso el embrién tiene como destino el
llegar a ser adulto, y en el otro su destino es el uso para interés de otros seres
humanos. Seguin esto, méas que hablar de clonaciéon "reproductiva" y "no
reproductiva"” habria que hablar de clonacién humana "reproductiva"” y clonacion
humana "utilitaria”, "instrumental™ o "destructiva"
(www.madrimasd.org/cienciaysociedad/ateneo/dossier/celulasmadre/bellver.htm).
34

Las legislaciones de todo el mundo luchan para que el ser humano no actue sobre
su propio cuerpo como si fuera un objeto de libre disposicién, prohibiendo para ello
el comercio de érganos. Si legalmente no es posible que una persona venda sus
propios drganos, entonces mucho menos posible serd la venta de sus embriones,
que son menos suyos. Asi, se llega a que los embriones deben ser donados; surge
entonces otro problema ¢puede el laboratorio vender las lineas celulares obtenidas
de esos embriones? desde luego, no parece que los laboratorios estén dispuestos a
actuar "altruistamente" sino, mas bien, a rentabilizar las inversiones realizadas en
el desarrollo de esos "productos". Pero ¢no choca que los laboratorios, y los
accionistas que los sostengan, se enriquezcan gracias a unos embriones que, por
evitar su comercializacion, se exige a sus progenitores que donen y no vendan?

Es indudable que las propiedades de las CM humanas, tanto de origen embrionario
(totipotentes) como de tejidos adultos (multipotentes) representan uno de los mas
espectaculares logros de las ciencias bioldgicas, pero la investigacion de células
madre es controvertida y elegir el tipo de CM a utilizar con propésitos terapéuticos
tiene implicaciones técnicas y sobre todo éticas, porque el uso de CM embrionarias
humanas, incluidas las derivadas, implica el formar y destruir embriones humanos
a voluntad. Quienes se oponen a la investigacion de células madre no quieren que
los fetos y los Ovulos fertilizados sean utilizados con fines de investigacion,
argumentan que un 6vulo fertilizado es fundamentalmente un ser humano con
derechos e intereses que necesitan ser protegidos. Ademas, existe el temor a que
el trasplante nuclear pudiera ser utilizado para clonar seres humanos.**3¢

Los que apoyan la investigacion de células madre argumentan que los 6vulos
fertilizados son donados con el consentimiento de cada pareja y de todas formas
seran descartados y que, por lo tanto, no existe potencial alguno de que esos
ovulos fertilizados se conviertan en seres humanos. En este momento, los 6vulos
fertilizados no se crean especificamente para la investigacion de células madre. Sin
embargo, existen diferencias importantes en las caracteristicas de plasticidad
celular y en la capacidad técnica de manipular CM embrionarias contra CM adultas,
que apuntan a las CM embrionarias como una fuente celular técnicamente mas
manipulable y con la posibilidad de desarrollar cualquier tipo celular especializado a
partir de ellas. Es probable que con nuevas técnicas de manipulacion y el
conocimiento de las caracteristicas biolégicas de las CM adultas, en un futuro sean
estas la opcidén terapéutica que permita eliminar el problema ético del uso de
embriones humanos.?



Los embriones generados por fertilizacion normal, generalmente, no se implantan
en el Utero hasta después de la etapa de blastocisto. No hay érganos, no hay
posibilidad alguna de que pueda pensar o sentir, y no tiene ninguna de las
caracteristicas de un ser humano. Considerar entonces al embrién como un ser
humano y por consiguiente oponerse a la clonacidon terapéutica, solo atenta contra
el derecho a la libre investigacién y al derecho de los enfermos a ser curados, por
razones morales religiosas, carentes de conocimiento cientifico. No obstante la
prohibicién de la clonacién terapéutica, no impedira que personas menos
escrupulosas continden con sus intentos de clonaciéon reproductiva al margen de la

ley.

Recientemente, 2 grupos distintos de investigacion lograron aislar células madre de
ratén sin destruir al embridn del cual se obtienen. La primera técnica consiste en la
extraccion de una célula del embrién sin dafar este cuando cuenta con solo 8
células. La célula extraida serviria para crear una linea de células madre y para
hacer analisis en busca de posibles enfermedades genéticas. El embrién puede
después implantarse. El nifio una vez nacido contaria con una reserva de células
madre para el caso en que lo necesitase en el futuro. Aunque se ha probado en
ratones, esta técnica seria igual valida en seres humanos.

La segunda técnica consiste en manipular genéticamente un embrién para que no
pueda desarrollar la placenta. Seria por tanto un embrién inviable y su sacrificio
para la obtencién de células madre no representaria una pérdida, pues nunca seria
una vida humana "en potencia”.

Hasta ahora, estos métodos de obtencidon de células madre sin la destruccion del
embrién eran totalmente tedricos. Al menos la primera técnica seria aceptada por
casi todas las personas, excepto por aquellas mas radicales que creen que incluso
la fertilizacion in vitro esta mal.

Estos anuncios llegan en un momento importante para el senado de los EE. UU.,
pues cada afio se debate una y otra vez la posibilidad de financiar las
investigaciones en este campo. En agosto de 2001, el gobierno de EE. UU. anuncié
la decision de efectuar investigaciones sobre las lineas de células madre humanas
ya existentes en el mundo (64 lineas celulares), pero no sobre embriones humanos.
En Europa la posicidn sobre la investigacion en estas células es variable. En el
Reino Unido, Holanda e Italia han legislado sobre su utilizaciéon, mientras que en
Austria, Bélgica, Alemania, Portugal, Espafia y Suecia no se presentan leyes al
respecto. En Francia se ha legislado sobre la utilizaciéon de las células adultas y
fetales, y el presidente Jacques Chirac se opone a la investigacion sobre las células
humanas embrionarias. En enero de 2007, el Congreso de los EE. UU. aprobd un
Proyecto de Ley para la creacion de un fondo federal, destinado a la investigacion
de las células madre embrionarias provenientes de las clinicas de fertilidad. Este
proyecto fue aprobado después de un amplio debate, entre los que ven en estas
células una fuente potencial para la cura de enfermedades degenerativas y los que
Se oponen a su uso, por razones ético-morales, que apunta al uso de fuentes
alternativas de células madre.?’

Esos resultados podrian ayudar a crear puentes entre los que se niegan a financiar
este tipo de investigacion, por considerarla como mas o0 menos que abortos en
masa, y los que no quieren dejar escapar la oportunidad de curar enfermedades
muy graves. La cuestion del problema ético radica entre los que miran al blastocisto
como un ser humano y los que no lo ven asi.

Las células madre de adultos ofrecen resistencia a su manipulaciéon exitosa. Hasta
hace poco parecia imposible cultivarlas en grandes cantidades en el laboratorio.



Ahora parece que ese obstaculo se ha sorteado, pero todavia pende la duda de si
seran capaces de transformarse en cualquiera de las células del organismo
humano, con el fin de obtener un 6rgano completo. Todos los meses se vienen
anunciando progresos en este terreno. Uno de los mas significativos, que mereci6
la atencion de los medios de comunicacion de todo el mundo, fue el de la obtencién
de células nerviosas inmaduras a partir de células madre de médula 6sea de seres
humanos. Mas reciente, se ha conseguido obtener células 6seas y cartilaginosas a
partir de células madre de grasa humana extraida por liposuccion.®® De confirmarse
la idoneidad de la grasa humana como fuente de células madre, se superaria el
problema del dificil acceso que, en ocasiones, presentan las células madre de
adultos. Si se puede hablar en estos términos, las células madre de adultos ganan
ahora mismo la carrera a las células madre embrionarias, porque estan acreditando
su enorme versatilidad y ofrecen ya algunos éxitos terapéuticos.

Ante esta fuente de células madre, cuyo uso no plantea problemas éticos y cuya
utilidad salta a la vista, una decision respetuosa con todos y no perjudicial para
nadie consistiria en continuar con la investigacion, utilizando las células madre de
adultos y no otras células madre controvertidas desde el punto de vista ético y
cientificamente menos contrastadas hasta el momento.®

Al igual que sucede con cualquier asunto moral y ético, es probable que la
controversia que gira en torno a la investigaciéon de células madre, continlde por
algun tiempo. Los que la apoyan creen que hace falta un programa federal
agresivo, antes de que el potencial de la investigacion de células madre se haga
realidad. En este momento, los fondos federales estan limitados a la investigacion
de las células madre existentes. Los fondos no apoyan la destruccién posterior de
6vulos fertilizados. Por lo tanto, se ha establecido un compromiso que apoya la
investigacion médica y respeta los aspectos morales fundamentales asociados con
la posibilidad de vida.

Las academias de muchas regiones del mundo se unen cada vez mas para apoyar
una prohibicion mundial de la clonacién reproductiva de seres humanos y solicitar
que sea excluida de esta prohibicién la clonacion, para obtener células madre
embrionarias tanto para la investigacion como para propositos terapéuticos.

En cada pais debera crearse un Comité Asesor de Etica en la Investigacion
Cientifica y Tecnoldgica que vele porgque la investigacion esté dirigida a aliviar el
sufrimiento humano y "no responder a meros intereses econdmicos". Debe llevarse
a cabo, de manera exclusiva, en grupos de investigacion que demuestren su
experiencia y con un protocolo previo evaluado por los comités de ética pertinentes.
Las investigaciones deberan estar sometidas a un seguimiento exhaustivo por parte
de los comités de ética. Se recomienda que sea un comité nacional el que supervise
estas investigaciones.*%*

CONCLUSIONES

Se esta ante una terapéutica fascinante con un amplio campo de utilizacion y, aun
cuando hay muchos aspectos técnicos y éticos que resolver, es un asunto sin
discusién que la utilizacion de estas células tendrad un impacto a corto plazo, en la
oferta de procedimientos terapéuticos disponibles para pacientes que sufren de
enfermedades catalogadas como irreversibles o incurables. La decision final acerca
de si la opcidn es utilizar CM embrionarias o adultas, dista ain mucho de ser
tomada, pero claramente no se trata de un asunto "todo o nada" como aparece
presentado al publico. Es probable que esta vision, de manera habitual mostrada en



los medios de comunicacién, sea la consecuencia de vastos y diversos intereses y
motivaciones en juego. Ambas opciones son viables y no excluyentes. La clonacion
para propoésitos de investigacion y terapéuticos tiene un considerable potencial
desde una perspectiva cientifica y debe ser excluida de la prohibiciéon de la
clonacion reproductiva. Ambas politicas deberian ser revisadas de forma periddica a
la luz de los desarrollos cientificos y sociales.
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