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Editorial

6Son de utilidad clinica las células embrionarias pluripotenciales?
La respuesta es: todavia no

Durante el altimo afno la opinién publica ha estado expuesta a gran cantidad de
informacién relativa al uso de células embrionarias pluripotenciales (stem cells en
inglés), como una reserva celular que podria ser usada para regenerar 6rganos o
tejidos que se perdieron por accidente o enfermedad: como seria el dano a la médula
6sea en pacientes con leucemia o la pérdida de tejido nervioso en las secciones medulares.
Esta euforia se ha acrecentado por la declaracién del presidente de los Estados Unidos, en
agosto de 2001, autorizando el uso de fondos federales para la investigacién de las células
de lineas pluripotenciales de origen fetal humano (que ya se encuentran disponibles en el
mundo). Desde luego, tal afirmacién generé comentarios vastos de diferentes grupos que
han llamado la atencién acerca de las implicaciones éticas que traeria su manipulacion.

Las células pluripotenciales (CPP) se distinguen por su estado de no diferenciacién. Son
células que, en sentido estricto, poseen todas las capacidades derivadas del programa
genético humano y que no han sido programadas para transformarse en un tipo celular
especifico. Estas células tienen la capacidad de diferenciarse hacia cualquier estirpe celular hu-
mana y es esta propiedad en donde se sustenta su posible uso como células “de refaccién”.
El estado de no diferenciacién es tipico de las células embrionarias durante los primeros
estadios de desarrollo y es por esto que los embriones humanos son la fuente mas accesible
de CPP. La obtencion de CPP no es una tecnologia nueva, porque desde finales de los anos
setenta se viene desarrollando y en la actualidad se dispone de células pluripotenciales
humanas derivadas de tres fuentes: a) de carcinomas embrionarios (como el teratocarci-
noma); b) de tejidos embrionarios (postimplantaciéon); y, ¢) CPP de embriones en etapa de
blastula (de cuatro a seis dias posfertilizacion). Las CPP obtenidas de canceres son
caracteristicamente aneuploides, muestran capacidad limitada de diferenciaciéon y, por tal
razén, son poco utiles para uso clinico.

La obtencién de CPP en embriones humanos implantados reviste dilemas éticos que no
son faciles de resolver y que en muchos paises ha derivado en la expedicién de leyes que
prohiben su uso. Problemas éticos similares afectan a la obtencién de CPP derivadas de la
masa celular interna de embriones humanos en etapa previa a su implantacion. Aunque, en
paises como Australia, Canada, Espana, Holanda, Israel, Singapur y Suecia se ha autorizado
el uso de embriones remanentes de los programas de reproduccién asistida, para aislar CPP
como la opcién exclusiva para obtenerlas; China es el Gnico pais en que se ha autorizado la
creacion de embriones humanos con el dnico propésito de derivar CPP. En Alemania y
Estados Unidos estd prohibido desarrollar lineas celulares nuevas a partir de embriones
humanos, pero estd permitido importarlas y hacer investigacion sobre ellas. En Irlanda y
Dinamarca, toda manipulacion de embriones humanos estd estrictamente prohibida. En
nuestro pais existe un proyecto de ley que contempla la regulaciéon en este campo. Lo mas
cercano que tenemos a esta actividad en México, es un servicio comercial que colecta y
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mantiene células pluripotenciales de la médula 6sea y que se obtienen de sangre del cordén
umbilical al momento del nacimiento del producto. Cabe mencionar que las células que se
obtienen por el procedimiento mencionado no son CPP, sino una estirpe pluripotencial
hemaética que podria ser usada para regenerar médula 6sea danada.

Las CPP pueden ser obtenidas de tejidos de adultos, aunque tal procedimiento reviste un
problema técnico mayor, sin embargo, constituyen una fuente que no conlleva problemas
éticos mayores y, por esta razén, sera sin duda la opcién maéas viable en el futuro para
obtencién de estas células.

El conocimiento actual que tenemos sobre uso de CPP y su posible utilizacion
como fuente de estirpes de celulares diferenciadas, se ha derivado del ratén, en
donde se ha trabajado de modo intenso dicha area. Utilizando este modelo ha sido posible
diferenciar, de modo exitoso, CPP de células miocardicas, de islotes pancreaticos, de
musculo esquelético, hematopoyéticas, endoteliales, de musculo liso e incluso de neuronas.
Esto significa que contamos actualmente con el conocimiento y la tecnologia necesarios para
inducir, in vitro, la diferenciacién de CPP de ratén en linajes celulares claramente funcionales.
Uno de los ejemplos mas notables en esta area es el informe de uso de CPP para generar
células B del pancreas y lograr su implantacién tisular funcional en el ratén con diabetes
experimental. Sin embargo, para su aplicacién clinica en seres humanos, dicho procedimiento
debe ser primero replicado en nuestra especie, lo que por supuesto representa una
complejidad mayor y, por otro lado, y mas importante adin, es necesario llenar el hueco de
conocimientos que implica comprender el programa genético que controla la homeostasis y
morfostasis en los niveles de organizacidn tisular y de 6rganos. Es en este vacio en donde el
uso clinico de las CPP se topa con su principal dificultad actual: en donde la formacién de
organos in vitro, también llamada organogénesis, no se ha logrado hasta la fecha en ninguna
especie, a partir de CPP; y, desde luego, ignoramos la inmensa mayoria del programa genético
que controla este proceso en los humanos. De lo anterior surge que aunque si bien pode-
mos contar con la posibilidad en el mediano plazo de tener células diferenciadas, ain no
hemos resuelto el enorme rompecabezas que representa la organizaciéon de estas células en
un tejido u 6rgano funcional. Dicho de otro modo, podemos contar en corto tiempo con un
buen método para desarrollar, por ejemplo, hepatocitos a partir de CPP, pero ignoramos
cémo construir o reconstruir un higado. Sin embargo, y dado lo promisorio de su utilidad en
el humano, la investigaciéon en esta area estd acaparando gran interés de las companias de
biotecnologia que han invertido sumas considerables para su desarrollo.
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