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Investigacién de las células madr
de algunas enfermedades y

«Las dificultades éticas para investigar con
las células madre embrionarias ponen ¢n difi-
cultades los avances en el tratamiento de
muchas enfermedades». Esta es la conclusién
ala que han Hegado muchos ciudadanos que
han seguido las noticias sobre este tema en los
medios de comunicacién. Dado que esta con-
clusién es parcialmente falsa, pretendo con
este articulo aportar datos cientificos para
mejorar la informacién sobre 1a biologia de
las células madre.

Célula madre adulta.- Hace més de 15
afios se descubri6 en la sangre de [a especie
humana unas células que eran diferentes de
los glébulos rojos, blancos y plaquetas. Inves-
tigaciones posteriores pudieron demostrar que
estas células tenfan gran capacidad de divisién
y de evolucionar a células sanguineas adultas
(los corpisculos sanguineos antes menciona-
dos: globulos rojos, glébulos blancos y pla-
quetas). A estas células se les ha denominado
«peripheral-blood stem cell» (células progeni-
toras de sangre periférica),

Més recientemente se pudo comprobar que
estas células progenitoras eran capaces de
Tevertir en pocos dias la depresién medular
(«bajada de defensas») que se origina cuando
se aplican dosis altas de quimioterapia. La
infusién de estas células se utiliz6 con la
intencién de aumentar las posibilidades de
curacién de las enfermas con carcinoma de
mama, con alto riesgo de recidiva tras la inter-
vencion. La técnica consistfa en administrar
una dosis de quimioterapia tres o cuatro veces
superior a la habitual, con firmacos cuya toxi-
cidad mds especifica (efecto secundario) era
la bajada de defensas (destruccitn de los glo-
bulos sanguineos), Inyectando en la sangre en
forma de transfusion un concentrado de estas
células progenitoras, extraidas con una maqui-
na separadora, previamente a la administra-
cién de quimioterapia, podia resolverse la
toxicidad grave de la quimioterapia. Por el
especial tropismo (apetencia) de estas células
por la médula 6sea (donde se genera la san-
gre) son capaces de proliferar rdpidamente y
diferenciarse en células sanguineas adultas
(gl6bulos rojos, blancos y plaquetas).

No es el momento de extendemos en las
miiltiples aplicaciones que parecian derivarse
de este tipo de técnica. De forma resumida,
>odemos decir que la técnica, aunque parece
wmentar el intervalo libre a la aparicién de
ecurrencia, por el momento no ha deriostra-
lo que aumente de forma significativa Ia
upervivencia. Como secuencia de todo ello,

It menos en el campo del tratamiento de fos
umores sélidos, esta téenica ha quedado den-
ro del campo de la experimentacion clinica.

Pero lo que interesa de este ejemplo es
omprender que esta célula progenitora de
angre periférica es un ejemplo de lo que se
enomina genéricamente en los medios de

omunicacion «célula madre adulta. La lite-
1ura cientifica de habla inglesa, que es en [
ue generalmente se publican los originales,
liliza el termino «stem cell». Literalmente
stem» se podria traducir por troncal, progeni-
1, etcétera. Pero los traductores al castellano
efirieron utilizar un término mds castizo:
nadre», por lo que, respetando esta iniciati-
1, seguiremos utilizando en lugar de células
ogenitoras o troncales el término de células
adre.

Otro hecho que puede ejemplarizar la apli-
cion real de las células madre adultas es e]
ibajo que se lleva a cabo en el Centro
»munitario de Transfusiones y Tejidos del
incipado de Asturias, situado en los edifi-

»s del Hospital Central de Asturias. La linea
trabajo consiste en obtener biopsias de piel
las que, siguiendo una técnica de cultivo,
obtienen células madre de piel para regene-
tejido dérmico (piel). Este cultivo de célu-
madre de piel (queratinocitos) se estd apli-
1d0 para cubrir grandes zonas del organis-
+desprovistas de piel, bien por cirugias
plias, quemaduras masivas, etcétera, En el
mento actual, esta unidad de tejidos del
1tro Comunitario de Transfusiones ha tra-

tado més de 50 casos con éxito en colabora-
cién con el Servicio de Cirugfa Pléstica.

Por lo tanto, una célula madre adulta podria
definirse como aquella que es capaz de auto-
rregenerarse y diferenciar a células adultas de
ese mismo tejido. En la literatura inglesa, el
término original con el que se designa a estas
células es «Tissue specific stem cell» y que de
forma genérica corresponde con el de calula
madre adulta con el calificativo del nombre del
tejido correspondiente. Casualmente, en el
Uiltimo nimero del «New England Joumal of
Medicine» (NEJM) se ha publicado un articu-
lo de revisién dedicado a las células madre
adultas y sus posibles aplicaciones para la
reparacién de tejidos. Gracias a este articulo
sabemos que hasta el momento actual se han
identificado ya 9 tipos de células madre adul-
tas: del tejido hematopoyético (sangre), del
tejido neural (nervioso), del tejido hepatico
(higado), del tejido pancredtico (péncreas), del
tejido 6seo (hueso), de la dermis (piel), de las
células epiteliales del pulmén, de las células
del intestino y de las células de mesénquima. .

¢(Para qué sirven las células madre adyl-
tas?.- En los dos ejemplos anteriormente men-
cionados, vemos que hay una utilizacién préc-
tica de las células madre de sangre periférica y
las células madre de piel. E1 siguiente ejemplo
de aplicacién clinica de las células madre adul-
tas es el que se realiza para intenta reparar las
paredes del corazén lesionadas tras un infarto
masivo. En este caso las células madre aduitas
se consiguen por una biopsia del musculo del
propio enfermo (mioblastos) y que tras su cul-
tivo se introducen en el tejido cardiaco dafiado.
Esta investigacion se est4 llevando a cabo en
varios hospitales de Espaiia.

En el articulo mencionado del «New
England Journal of Medicine 2003:570» se
sefialan las posibles aplicaciones clinicas que
tienen las diferentes células madre de los teji-
dos adultos mencionados y que pueden supo-
ner un paso de gigante en el tratamiento de
muchas enfermedades degenerativas. Cabe
destacar su posible utilidad para el tratamiento
de la cirrosis hepdtica, del infarto de miocar-
dio, de la hepatitis By C, de enfermedades
vasculares isquémicas, retinopatia isquémica,
enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer)
¥ siguen otros 8 ejemplos més.

Pero lo que ha sido una auténtica revoiu-
cién en el campo de las células madre adultas,
por las consecuencias practicas que puede
tener en el tratamiento de las enfermedades
previamente sefialadas, es el haberse demos-
trado que las células madre de un tejido pue-
den diferenciarse hacia células de otro tejido.
Estos estudios demuestran la gran plasticidad
(este es el término origipal utilizado) que tie-
nen las células madre adultas y que contradice
el dogma que hasta ahora existfa de quela
diferenciacién y el cometido de las células
madre adultas estaban restringidos a desarro-
lar su propio tejido.

Uno de los trabajos de referencia es el publi-
cado en «Cell 2001: 105», donde se dermuestra
que a partir de cultivos de células madre adul-
tas (sanguineas), segtin las condiciones del cul-
tivo utilizado, pueden conseguirse células epi-
teliales de la piel, del pulmén o gastrointestina-
les. También de las células madre adultas de
médula pueden originarse células del miocar-
dio, del péncreas y del tejido nervioso.

En el articulo mencionado previamente del
NEIM de 2003 hay maltiples referencias sobre
este fenémeno llamado transdiferenciacin. Es

de esperar, por lo tanto, un gran avance de Ia
medicina reparadora a partir de las células
madre adultas de nuestro Propio organismo.

Células madre embrionarias (ver dibujo
adjunto).- La primera célula que dard lugar a

un ser humano se denomina cigoto. Esta célu-
la s forma tras Ia unién de una célula sexual
masculina (espermatozoide) y de una célula
sexual femenina (6vulo). Segin puede verse
enel dibujo, esta primera célula serfa la célula
madre por excelencia, ya que de ella se desa-
rrollardn todos los tejidos del nuevo ser
engendrado. Conocemos por embriologfa que
a continuacién ocurren varias divisiones celu-
lares. Cuando se alcanza el nimero de 12-16
células el aspecto que adquicre es de mora y
por eso el término que se utiliza para esta
etapa es: mérula,

A medida que se incrementa el ndmero de
células se forma una cavidad interior y las
células de la capa més externa se diferencian a
lo que posteriormente darg lugar a la placenta
¥ una parte ma4s interna que contiene las célu-
las que desarrollardn los tejidos adultos; estas
¢€lulas son las denominadas «células madre
embrionarias». Esta etapa del desarrolio se
llama blastocito. Es en esta etapa donde si se
secciona el blastocito, se puede desechar la
capa mis externa y seleccionar la mds interna
como fuente de células madre embrionarias,
¥ya que tras su cultivo se pueden conseguir los
tejidos adultos.

Debido a esta gran capacidad que tienen las
células madre (Hamémosla pluripotencial)
embrionarias para desarrollar tejidos adultos,
es por lo que se ha tenido la idea de aprave-
char para estos fines los miles de seres en fase
de blastula (embriones), que hay guardados en
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tedricamente mayores posibilidades de desa-
trollar teratomas (turnores que se originan en
tejidos germinales) que los tejidos procedentes
de las células madre adultas.

Aunque algunos cientificos tenfan puestas
muchas esperanzas en la investigacién con
células madre embrionarias, los inversores se
muestran escépticos. La inversion privada en
empresas dedicadas a la investigacion con
células madre embrionarias ha bajado un 50%
en los ditimos 3 afios.

La clonacién para la obtencién de células
embrionarias, -No es el momento de exten-
dernos por razones de espacio, en profundizar
€n otra idea que se propone: clonamos a noso-
tros mismos como un método de conseguir de
nuestra propia came embriones para evitar los
problemas de rechazo. Las recientes noticias
sobre el prematuro envejecimiento de la oveja
«Dolly» han cubierto a ia clonacién de una
nube de dudas. La empresa Therapeutics, pro-
pulsora de las investigaciones que llevaron a la
obtencién de la oveja «Dolly», ha manifestado
piblicamente que abandena esta linea de
investigacién por las escasas perspectivas de
rentabilidad que ofrece.

Conclusiones.-

1) La polémica suscitada sobre las células
madre de origen embrionario nos ha hecho ver
la gran potencialidad que tiene la investigacién
sobre las células madre adultas en el trata-
miento de enfermedades tan importantes como
el infarto, 1a diabetes, el alzheimer, etcétera.

2) i intentamos comparar la investigacién
de las células madre embrionarias con las céiu-
las madre adultas, podemos decir que cada una
de estas lineas de investigacion tiene sus venta-
Jas e inconvenientes, pero es llamativo que fos

los frigorificos de las clinicas de reproduccién
artificial (in vitro).

La curacién de la diabetes a través de las
c€lulas madre embrionarias.- El Dr, Bernard
Soria, que ha ocupado durante estas tiltimas
semanas los titulares de muchos medios de
comunicacion, propone la utilizacién de célu-
las madre embrionarias, para la investigacion
de Ia diabetes. Este autor consigui en su
investigacion con ratones que las células
madres embrionarias implantadas en el péan-
creas del rat6n, tras su cultivo especifico, fue-
ran capaces de segregar insulina. Pero en la
revista «Science» 2003:363, se ha publicado
otro articulo donde no se reproducen estos
hallazgos. Estos autores no pudieron detectar
por RT-PCR la presencia de los mRNA men-
sajeros que codifican la insulina, porio que la
retencién de insulina en alguna de estas células
era debido a que en el cultivo previo a su
implantacion en el péncreas estaba presente
dicha hormona y fueron capaces de absorberla,
Pero las células (al no tener el MRNA especifi-
o) no son secretoras de insulina per se. Inde-
pendientemente de estas primeras controver-
sias, no cabe duda de que hay un futuro para el
tratamiento de la diabetes, ya que un grupo
francés de investigacién ha Tlegado a experien-
cias similares con la implantacién en el pén-
creas humano de células madre adultas.

Los inconvenientes en la investigacién con
las células madre embrionarias, segiin se sefia-
laen el articulo del NEJM de 2003, es que al
intentar generar nuevos tajidos con células
madre embrionarias puede crearse problemas
de rechazo, porque, al fin y al cabo, son célu-
las procedentes de otro ser aunque sea de la
misma especie. Por otra parte, los tejidos deri-

* vados de las células madre embrionarias tienen

medios de comunicacién se hayan centrado
casi exclusivamente en subrayar la importan-
cia de la investigacién de las células madre
embrionarias.

3) Es interesante la solucién que algunos
filésofos han propuesto para solucionar los
problemas éticos que surgen al trocear
embriones para conseguir células madre. Lo
resuelven diciendo que si la descongelacién
va aser un hecho después de 5 arios en frigo-
rificos, una vez que el embrién es inviable
pueden obtenerse fas células ante menciona-
das del blastocito a modo de trasplante de
6rganos. Aunque es un recurso ético, no
resuelve los posibles inconvenientes médicos
antes mencionados (mayor posibilidad de
rechazo y mayor posibilidad de desarrollo de
tumnores),

4) Por todo lo mencionado anteriormente y
viendo el gran campo de investigacién que se
abre, segiin el articulo mencionado del NEM,
en la investigacion con células madre adultas,
particularmente no creo razonable apoyar con
dinero publico la investigacion de células
madre embrionarias.

5) Parece contradictorio el sensacionalismo
con que se ha propuesto en Asturias apoyar la
investigacién con células madre embrionarias,
cuando en nuestro mundo real del hospital es
un hecho la utilizacién de células madre adul-
tas para la regeneracion de la piel, para la
intensificacion con quimioterapia y, en un futu-
10 préximo, para el tratamiento de los infartos,
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