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Células madre
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RESUMEN

Las células madre tienen la capacidad de autorenovarse y diferenciarse para producir diversos tipos de células especializadas. Las células
madre se clasifican por su potencial de diferenciacion en totipotenciales, pluripotenciales y multipotenciales, y segun el tejido de origen
en embrionarias o adultas. Estas células generan gran interés por los diferentes modelos de diferenciacién a los que pueden conducirse:
desde el modelo convencional (célula madre-célula hija), hasta procesos de transdiferenciacion y desdiferenciacion celular. Estos modelos
se aplican para entender el fendomeno de plasticidad. Se denomina plasticidad de las células madre a la capacidad de generar diferentes
grupos celulares a los de su tejido de origen, como las de las células madre hematopoyéticas, que forman hepatocitos y miocitos en
condiciones controladas. En la actualidad existen controversias éticas, ya que los estudios en células madre se realizan a partir de évulos
donados en los centros de fertilizaciéon humana; sin embargo, pueden obtenerse células madre con caracteristicas pluripotenciales de
otras fuentes, como las del liquido amniético. La legislacién internacional, respecto de la obtencion de células madre es heterogénea y
divergente, mientras que la legislacion nacional resulta limitada ante los retos que plantea la investigacion cientifica.
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ABSTRACT

Stem cells are defined by their self-renewal capacity and their ability to generate diverse kinds of specialized progeny. Stem cells can be
classified by their differentiation potential as totipotent, pluripotent, or multipotent, and by their tissue of origin in embryonic or adult stem
cells. A great deal of interest has risen regarding their distinct differentiation models, from the conventional straightforward mother stem
cell-daughter cell, to the considerably more complex transdifferentiation and undifferentiation models. These models are currently being
applied to understand the phenomenon of cell plasticity that characterizes these cells. Stem cell plasticity accounts for the capacity to
generate cells types different from their original tissue, a good example being the hematopoietic stem cells, which can give origin to hepa-
tocytes and myocytes under highly regulated conditions. There are challenges and controversies regarding diverse aspects of research
in stem cell plasticity studies, as a great deal of them are performed on donated ova from human fertility centers, leading to heated ethic
arguments that require being dealt with in order to further improve stem cell research. Currently, it is possible to obtain pluripotent stem
cells from sources other than human embryos, for example the amniotic fluid. New and spectacular developments in stem cell therapy and
regenerative medicine are continuously being investigated. International legislation regarding manipulation and research on stem cells is
heterogeneous and frequently divergent, whereas national laws are limited in their capacity to deal with the evolving challenges in these
research and therapeutic field.

Key Words: Stem cell, cellular differentiation, plasticity, cellular replication, cellular therapy, hematopoietic transplant.
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Células madre

vez aumenta el nimero de pacientes que se curan con
los distintos tipos de transplantes, o reciben terapia
celular para diversas enfermedades, como diabe-
tes mellitus, enfermedad de Parkinson y Corea de
Huntington.* La investigacion con células madre es
un tema controversial debido a las cuestiones éticas
relacionadas con su origen y utilizacion.*24®

La historia de las células madre inici6 con el es-
tudio de los teratocarcinomas.” Estos son tumores
complejos que comprenden diversos tipos de células
diferenciadas e indiferenciadas denominadas células
de carcinoma embrionario. Dichas células originan las
tres lineas germinales embrionarias clasicas: ectoder-
mo, mesodermo y endodermo,*8 de las que se forman
todos los tejidos humanos (figura 1).

;

(.
. e
Blastocisto
(ﬁ N
’E", @ 0 —> (Mesodermo) <
J
Cigoto Gastrula

AYd

Ectodermo ) ¢

|

Figura 1. Esquema de diferenciacion de los tejidos humanos.

A mediados del decenio de 1970 se sugirio que las
células pluripotentes (embrionarias) podian ser un
recurso de terapia celular, aunque no eran ideales
por ser aneuploides y provenir de tumores.* Una
vez entendida la biologia de las células embrionarias
y los embriones tempranos, se cultivaron blastocistos
gue se detuvieron o retrasaron en su implantacion
para obtener la mejor linea celular.® La exitosa de-
rivacion de las células madre embrionarias demostré
gue dichas células tienen un cariotipo normal y son
pluripotenciales.*

Al mismo tiempo inicié la investigaciéon de las
células madre humanas pluripotentes de embriones
y tejidos fetales, con lo que surgi6 nueva informacion

relacionada con una clase de células madre utiliza-
das por afios y que ahora llamamos células madre
adultas.?

DESAFIOS EN LA INVESTIGACION DE CELULAS
MADRE

Es importante comprender los desafios o dificulta-
des a los que se enfrenta la investigacion con células
madre. La mayor parte de los descubrimientos basi-
cos en células madre embrionarias o adultas se han
realizado en modelos animales, particularmente en
ratones.?

La derivacion de células madre embrionarias de
ratéon y humanas requiere condiciones especiales en

« Timo * Glandulas tiroides y paratiroides ¢ Laringe, traquea y pulmén
« Vejiga urinaria, vagina y uretra » Organos gastrointestinales
(higado y pancreas) * Tracto gastointestinal ¢ Tracto respiratorio

* Médula 6sea (sangre) « Corteza adrenal * Tejido linfatico « Misculo
esquelético, liso y cardiaco ¢ Tejido conectivo (incluyendo hueso y cartilago)
« Sistema urogenital « Corazoén y sistema vascular

« Piel « Tejido neural (neuroectodermo) » Médula adrenal
« Glandula pituitaria * Tejido conectivo de la cabezay la cara
« Ojos y oidos

algan medio, como suero y nutrientes fibroblasticos.
Hace poco se realizé el aislamiento y mantenimiento
de células madre embrionarias de ratébn en un medio
con factor inhibidor de leucemia (LIF) y proteina-4-
morfogenética de hueso (BMP4) 31112

Es dificil aislar y detectar células madre puras,
pues se requieren técnicas eficaces de seleccidn clo-
nal, como la citometria de flujo. Cuando se activa el
citometro de flujo por fluorescencia se detectan las
poblaciones celulares en funcion de los marcadores
de superficie. Esta técnica se utiliza frecuentemente;
sin embargo, tiene algunos inconvenientes, como la
variacion en el potencial de error (segun el instru-
mento o protocolo).t®
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La deteccion de células madre se realiza con anti-
cuerpos marcados con fluoresceina dirigidos contra
sus antigenos de superficie; por lo tanto, se requiere
la determinacion de varios marcadores en las mismas,
ya que suelen confundirse morfolégicamente con
otras células progenitoras o de apariencia similar. Los
tipos celulares y sus marcadores mas caracteristicos
se resumen en el cuadro 1.2

Cuadro 1. Principales marcadores para el analisis por citometria
de flujo de las células sanguineas?

Tipo celular Marcadores

Células madre/
progenitoras/o “stem”

Células asesinas
naturales (NK)

Linfocitos B

Linfocitos T

Linfocitos T activados

CD34+, CD45+, CD133+
CD3-, CD56+ y/o CD16a+

CD19+, CD20+
CD3+

CD3+, HLADR+
(aka HLA clase 1)

Linfocitos T reguladores CD3+, FOXP3+

Linfocitos T supresores, CD3+, CD4+
o citotoxicos

Linfocitos T cooperadores CD3+, CD8+

Monocitos CD14+

Células dendriticas
Células madre
mesenquimales

CD21+, CD23+, CD35+
CDA49a+, CD45+

APLICACIONES Y NUEVOS ENFOQUES CURATIVOS

Existen células madre en el embridn, el feto y el adulto.
Laterapia celular consiste en sustituir células dafiadas
0 ausentes por células sanas. Desde hace tiempo se
utilizan los transplantes de células madre adultas de
médula ésea, ya que reconstituyen la hematopoyesis
trilinear para el tratamiento de enfermedades hema-
toldgicas benignas y malignas.® Las células madre
pluripotenciales reestablecen, de manera duradera, la
inmunohematopoyesis después de la administracién
de terapia mieloablativa.’* También se ha demostra-
do que las CM adultas de la epidermis son eficaces
para el tratamiento de quemaduras mediante injertos
cutaneos. Gracias a los descubrimientos recientes, la
terapia celular podria extenderse para tratar diversas
enfermedades que actualmente son incurables, como
la diabetes, las enfermedades neuromusculares, el

infarto del miocardio o incluso, las enfermedades
neurodegenerativas (Parkinson y Alzheimer).124Estas
investigaciones se enfocan en los transplantes de cé-
lulas hepéticas (afecciones del higado),*>" neuronales
(enfermedades degenerativas)'®? pancreaticas (trata-
miento de la diabetes),??® entre otras.

Aunque todavia se encuentran en fase experimen-
tal, algunas investigaciones recurren a células fetales
en proceso de diferenciacion, las cuales se obtienen
después de la interrupcidon voluntaria del embarazo.?
El futuro de estas células en el campo de la terapia
celular es incierto, ya que su origen plantea problemas
éticos® y, sobre todo, porque podrian sustituirse favo-
rablemente por células embrionarias o adultas.!

TIPOS DE CELULAS MADRE

Células madre adultas (CMA)

Las células madre adultas se conocen y estudian desde
hace tiempo en diferentes tejidos, como la epidermis,
el intestino y la sangre, cuyas células se renuevan con
frecuencia.’? Las células adultas demuestran que las
CM se mantienen aun después del desarrollo embrio-
nario del organismo adulto, con la funcién de renovar
Su progenie.

Hace poco se descubri6 su coexistencia en diversos
tejidos que tienen limitada capacidad de renovacion,
como los musculos, el higado e incluso, en contra de
los que se pensaba, el cerebro.? Estas células madre
adultas, menos maleables que las células embrio-
narias, se conocen como multipotenciales, ya que
generan todos los tipos celulares de un mismo tejido,
como algunas células en la médula 6sea que producen
todas las células sanguineas (glébulos rojos, blancos
y plaquetas).®

Plasticidad de las células madre adultas

Antes se pensaba que cuando una célula madre mul-
tipotencial se programaba para engendrar un tipo de
célula, permanecia asi de por vida. El esquema clasico
de diferenciacion de los tejidos humanos se expone
en la figura 1.

En los Ultimos afios se ha criticado esta concepcidn
debido a los sorprendentes descubrimientos en el ra-
ton. Las células madre del cerebro, cultivadas en un
ambiente particular, se diferenciaron, no en neuronas,
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sino en miocitos y células sanguineas; ademas, al-
gunas células madre musculares originaron células
sanguineas. Las CM de la médula 6sea mostraron
aun mas versatilidad: el transplante de éstas estimu-
16 la regeneracion de hepatocitos y miocitos. Estos
ejemplos sugieren que las células madre adultas
pueden, en diversos grados, modificar su destino y
despojarse de su origen embrionario.??%*

Algunos estudios relacionados con la plasticidad
de las células madre incluyen células cerebrales
gue originaron una linea celular hematopoyética:
se inyectaron ratones irradiados subletalmente con
células madre neurales marcadas genéticamente. A
partir de estos trasplantes, los ratones produjeron
células sanguineas de los dos sublinajes: mieloide y
linfoide, asi como células hematopoyéticas inmadu-
ras.?” En otro estudio, las células madre neuronales
de ratones y humanos se convirtieron en células
musculares esqueléticas.?

Diferentes estudios con células madre hematopo-
yéticas han demostrado que pueden originar células
hepaticas: se realizaron transplantes de médula 6sea
de machos a hembras singénicas y se caus6 un dafio
en el higado de los receptores para estimular su re-
generacion. Tiempo después se observaron células
ovales hepaticas procedentes del donante, lo que
sugirié que en la médula 6sea existen células madre
con potencialidad de generar hepatocitos.? También
pueden originar células de la microgliay astrogliaen
varias zonas del cerebro, como se comprob6 cuando
se inyectaron en ratones adultos irradiados;*3 o cé-
lulas musculares, pues la infusion de células madre
de médula ésea en ratones distréficos, cuya médula
se habia destruido, produjo células que migraban al
musculo, donde producian distrofina, y restauraron
parte de la funcién muscular.®

Se tienen diferentes mecanismos para explicar
la plasticidad de las CM. Por ejemplo, en las CM
hematopoyéticas se han propuesto cuatro modelos:
1) diferenciacién de la célula madre pluripotente,
2) transdiferenciacioén indirecta, 3) transdiferencia-
cién directa, o0 4) fusién.® En general, los mecanismos
gue originan esta plasticidad aun se desconocen,
pues algunos resultados se cuestionan vy, con ellos,
la nocién de plasticidad tal como la entendemos
hasta hoy.t®

Células madre embrionarias (CME)

En 1981 se produjeron CME pluripotenciales a partir
de embriones de raton progenie, es decir, capaces de
diferenciarse en casi todos los tejidos del organismo.
Estas células muestran propiedades extraordinarias;
tienen capacidad ilimitada de renovacion y conservan
su pluripotencia después de varias semanas de cul-
tivo. Cuando se controlan las condiciones de cultivo,
producen toda clase de tejidos especializados en una
funcién y pueden transplantarse para tratar enferme-
dades que requieran la regeneracién de algun tejido
dafiado.*

Estas células permitieron la produccion de ratones
transgénicos para realizar estudios sobre la funcion
y regulacion genética, ademas de crear modelos de
varias enfermedades.

En 1998 los investigadores lograron, por vez
primera, cultivar células madre embrionarias pluri-
potenciales humanas. La experiencia con el ratén se
aplicd satisfactoriamente en el ser humano. Disponer
de estas células seria de gran utilidad, ya que, ademas
de su contribucién al estudio de la génesis del em-
brién humano, constituyen fuentes potencialmente
ilimitadas de células diferenciadas para utilizarse
como terapia.® Hoy en dia existen 60 lineas de células
embrionarias humanas en todo el mundo.?

COMPARACION ENTRE AMBAS CELULARES.
VENTAJAS E INCONVENIENTES

Células madre embrionarias (CME)
Las célula embrionarias pluripotentes, aisladas ori-
ginalmente de los teratocarcinomas, pueden originar
tumores malignos en los animales en que se implantan
y, después de su diferenciacion hacia un tipo celular
determinado, no siempre son funcionales. Por ejemplo,
las células que se diferencian en células pancreéaticas
no siempre producen la insulina suficiente en los
diabéticos.»2% En cambio, las células madre embrio-
narias, aisladas de embriones humanos, conservan la
capacidad casi infinita para dividirse y algunas de sus
lineas guardan sus propiedades pluripotenciales ain
después de diez afios de cultivo.®

Las células madre embrionarias humanas pro-
vienen de dos fuentes: la primera de los embriones
sobrantes o supernumerarios (conservados en con-
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gelacién después de un proceso de fecundacion in
vitro),*” y la segunda la constituyen los embriones
humanos obtenidos por clonacién terapéutica. Estos
embriones se originan a partir de una célula somatica
(célula asexual del cuerpo) extraida del paciente y pro-
porcionan CM genéticamente idénticas. Lo anterior es
de gran trascendencia, ya que la compatibilidad entre
las células diferenciadas, obtenidas en el laboratorio,
y las células adquiridas del paciente es un punto im-
portante para evitar su rechazo cuando se realiza el
transplante. Estas fuentes requieren la manipulacion
de embriones, con lo que suscitan problemas éticos,
controversias y opiniones divergentes.®

Células madre adultas (CMA)

Las CMA multipotenciales son una alternativa para las
células madre embrionarias. Si se confirma su plasti-
cidad, se concebira la reprogramacion del destino de
una célula madre, de tal forma que siga nuevas vias
de diferenciacién, proceso conocido como transdi-
ferenciacidn. Las células extraidas de un paciente y
posteriormente cultivadas, permitirian reconstituir, in
vitro, la piel, las células hepéticas, el hueso, los mioci-
tos y las neuronas. Como estas células provienen del
paciente, no existira rechazo durante la terapia celular
parareparar un tejido u érgano lesionado. La cantidad
limitada de CM especificas de los tejidos puede consti-
tuir un obstaculo parasu utilizacion en terapia celular,
en tanto no se identifiquen los factores que estimulan
su proliferacion y maduracion en cultivo. %

Células madre hematopoyéticas (CMH)

Las células que forman la sangre y células inmunita-
rias se conocen como células madre hematopoyéticas
(CMH). Estas pueden aislarse a partir de la sangre o
médula 6sea, se renuevan a si mismas y se diferencian
en células progenitoras de linaje restringido, ademas
de desplazarse fuera de la médula éseay circular por
la sangre.!?

En 1945 surgid la primera evidencia de CMH en
el humano, cuando se observd que los pacientes ex-
puestos a dosis letales de radiacion sobrevivian con
el transplante de médula 6sea de un donador sano, el
cual permitia la regeneracion del tejido sanguineo.®

En 1960 Till y McCulloch analizaron la médula
Osea y encontraron los componentes responsables

en la regeneracion sanguinea. Ellos definieron por
primeravez alas CMH como células que se renuevan
a si mismas y originan los diferentes tipos de células
sanguineas.*®

Se estima que hay una célula madre hematopoyé-
tica por cada 10,000 células de la médula 6sea, y que
la proporcion en la sangre periférica es de 1 por cada
100,000 células sanguineas.?

Fuentes de obtencion de las células madre
hematopoyéticas
Médula 6sea: en este sitio se encuentran las CMH en
los adultos, pues a nivel ontogénico la hematopoyesis
aparece como un fendmeno migratorio durante el
desarrollo embrionario y fetal. El proceso se inicia en
el saco vitelino primitivo tres semanas después de la
fecundacion, pasa por una fase hepética y concluye
en los espacios de la médula ésea, donde la hemato-
poyesis tiene lugar en forma casi exclusiva durante la
edad adulta.®44041

Sangre periférica: en la actualidad las células hema-
topoyéticas se obtienen de la sangre periférica. Estas
se utilizan ampliamente en transplantes y en la ma-
yoria de los casos ha sustituido los de médula 6sea.
Los progenitores hematopoyéticos se obtienen de la
sangre mediante la recoleccion automatizada con pro-
cesadores celulares, previa estimulacién del donador
0 paciente mediante la administracién subcutanea del
factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF,
Granulocyte Colony Stimulating Factor), también
llamado filgrastim, el cual acelera la produccion de
los neutréfilos. Esta sustancia es una citosina que
aumenta la produccion y circulacion de las células
hematopoyéticas, para optimizar su obtencién por
leucoféresis, 26144243

Sangre del cordén umbilical y la placenta: las células
sanguineas obtenidas del cordén umbilical y la pla-
centa son una alternativa cada vez mas viable para
los trasplantes. La sangre de cordén umbilical es mas
segura y facil de obtener, pues no es tan critica la
compatibilidad del sistema HLA (Human Leucocytes
Antigens) entre donador y receptor. Con la médula
Osea se necesita la compatibilidad de seis antigenos,
mientras que con la sangre del corddén umbilical se
realiza un transplante exitoso con sélo cuatro.2®*La
sangre humana umbilical y placentaria, analizada des-
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pués del parto, contiene gran concentracién de células
progenitoras hematopoyeéticas. La sangre de corddn
umbilical, que normalmente se desecha, se obtiene
facilmente y de manera segura por personal exper-
to; es una alternativa de trasplante para la anemia
aplésica, leucemia, enfermedades metabolicas y otros
padecimientos congénitos.® Su principal limitante es el
volumen obtenido, generalmente menor a 100 mL, el
cual resulta suficiente para transplantar a un receptor
de menos de 40 kg.* La sangre de cordén umbilical
debe procesarse y estudiarse para descartar agentes
infecciosos y determinar sus antigenos de histocom-
patibilidad HLA; se mantiene en criopreservacion
alrededor de 10 afios.

Las células sanguineas de cordon umbilical son
menos aloreactivas que las células de la médula 6sea;
por lo tanto, son aptas para trasplantes de receptores
no relacionados. Aunque el volumen de células obte-
nidas en una unica recoleccién es limitado, se investiga
cdmo optimizar su obtencién y fraccionamiento. Estas
células tienen excelente capacidad de proliferacion
y reactividad inmunoldgica, lo que las hace ideales
para la expansioén de células madre ex vivo y terapia
génica.®

Utilizacién clinica de las células madre hematopoyé-
ticas
El trasplante de CMH alogénicas se realiza para tra-
tar enfermedades hematoldgicas malignas y corregir
alteraciones hereditarias de células derivadas de la
médula 6sea. Las células madre, reinfundidas en la
sangre periférica del paciente, alcanzan los espacios
de la médula 6sea que constituyen el microambiente
medular; una vez injertadas, garantizan la recupera-
cion trilinear del sistema hematopoyético.2614

El nimero de CM vy el grado de compatibilidad
entre donante y receptor son factores importantes para
realizar el trasplante. Las reacciones que determinan
la compatibilidad tisular y el reconocimiento inmu-
noldégico de los antigenos de superficie de la célula,
se controlan por un grupo de genes denominado
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), los
cuales codifican la expresion del sistema de antigenos
leucocitarios humanos (HLA). El MHC se localiza en
el brazo corto del cromosoma 6. La compatibilidad
de los antiguos HLA entre donador y receptor es un

requisito fundamental para el éxito del trasplante.
Desafortunadamente, s6lo 25% de los pacientes, por
lo demas aptos para el tratamiento, tienen un donador
(hermano) HLA idéntico. Para superar este problema,
varios paises han establecido registros de individuos
con tipificacion HLA dispuestos a donar progenitores
hematopoyéticos de lamédula 6sea o sangre periférica.
El méas completo de todos es el Registro Internacional
de Transplantes de Médula Osea (Internacional Bone
Marrow Transplantation Registry, IBMTR).12¢

Las enfermedades en las que se realiza el trans-
plante de células hematopoyéticas se resumen en el
cuadro 2, mientras que sus aplicaciones potenciales
se enumeran en el cuadro 3.24-49

PERSPECTIVAS Y DEBATES

Perspectiva cientifica

Uno de los principales obstaculos para realizar el
trasplante de progenitores hematopoyéticos, espe-
cialmente en pacientes adultos, es el escaso namero
de células progenitoras que se obtienen de la sangre
de cordon umbilical 5% Por lo tanto, se siguen reali-
zando numerosos intentos para evaluar la posibilidad
de desarrollar células madre y progenitoras ex vivo.

Cuadro 2. Enfermedades tratadas con el transplante de progeni-
tores hematopoyéticos

Neoplasias hematolégicas

- Leucemias agudas

- Leucemias cronicas

- Mieloma

Neoplasias s6lidas

- Linfoma

- Cancer de mama

Anemia apléasica

- Primaria

- Secundaria

Sindromes mielodisplasicos
Enfermedades genéticas diversas
- Anemia de Fanconi

- Osteopetrosis

- Histiocitosis

Anemias hemoliticas hereditarias
- Drepanocitosis

- Diseritropoyesis congénita
Enfermedades autoinmunitarias
- Lupus eritematoso sistémico

- Artritis reumatoide
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Cuadro 3. Indicaciones potenciales del transplante de células
madre embrionarias para el tratamiento de distintas enfermeda-
de52,46-49

Malignas No malignas
Neoplasias SIDA
- Cancer de mama Diabetes

- Cancer de ovario

- Cancer testicular

- Carcinoma renal

- Melanoma

- Tumores cerebrales primarios

Lupus eritematoso
Regeneracién cardiaca
Esclerosis lateral amiotréfica
Cirrosis

Infarto cerebral

Enfermedad de Crohn

Paraello se han utilizado diferentes combinaciones de
citocinas y biorreactores, y los resultados preliminares
indican que el potencial de expansién de las células
progenitoras de la sangre de cordén umbilical es ma-
yor que el de sus equivalentes de la médula 6sea.>*

Ademas, dada su mayor capacidad de respuesta
a las citocinas ex vivo, las células madre hematopo-
yéticas pueden utilizarse como células blanco en la
terapia génica. La transferencia de genes, mediada
por retrovirus para corregir los trastornos genéticos,
se estudia en las células hematopoyéticas de murinos
y primates; actualmente se encuentra en evaluacion
clinica con las células madre humanas.® *2

El embrién humano en el centro del debate

El desarrollo de la terapia celular, a partir de células
madre embrionarias humanas, requiere la investi-
gacion compleja de dichas células, pues implica la
manipulacion de embriones humanos y genera la
controversia en el &mbito ético. En teoria las investi-
gaciones se efectlan en embriones supernumerarios
después de la fecundacién in vitro, o con embriones
creados Unicamente con fines de investigacion. El esta-
tus del embriony el uso de CME constituyen el punto
central de los debates éticos en todo el mundo®?5 A
partir de la concepcion ¢hablamos de una persona,
de un ser humano potencial o de un simple grupo de
células? ;A partir de qué momento se otorga el estatus
de persona, con toda la proteccion que ello implica? El
estatus del embridn es un tema muy polémico y hasta
la fecha no existe ningln consenso.’ ;CAémo puede
autorizarse o no la experimentacion con un embrion
humano si su estatus no esta definido con precision?
En algunos paises se permite la creacién de embrio-

nes con fines terapéuticos,** mientras que en otros,
cualquier tipo de manipulacion esta explicitamente
prohibida.%#

Situacién de las células madre en Europa

Inglaterra tomé en este aspecto las posiciones mas
liberales y claras. La legislacion inglesa autoriza la
experimentacién con un embrién humano hasta los
14 dias, es decir, después de las primeras divisiones
celulares. En febrero del 2002 se legalizé la clonacion
de embriones humanos con fines terapéuticos.® In-
glaterra fue el primer pais del mundo en adoptar una
legislacion que autorizé dichas investigaciones y a la
vez establecio sus lineamientos. En el 2004 la Human
Fertilisation and Embryology Authority (autoridad
britanica de regulacién bioética) otorg6 a la Univer-
sidad de Newcastle la autorizacién, durante un afio,
para crear embriones humanos, Gnicamente con fines
de investigacion o aplicacion terapéutica.’” Desde en-
tonces, este equipo especializado produce embriones
mediante la clonacion por transferencia nuclear de
células diferenciadas, embriones cuyo desarrollo se
interrumpe al decimocuarto dia.*®

Dinamarcay Suecia autorizan legalmente la inves-
tigacioén con embriones de menos de 14 dias, aunque
rechazan toda forma de clonacién.®®** En Espafia se
discute la modificacion de su legislacién para el estu-
dio con embriones sobrantes de los tratamientos de
fecundacion.® En Italia el problema del embrion esta
contemplado en su legislacién actual; sin embargo,
falta poco para establecer una ley que autorice la clo-
nacién, inicamente con fines terapéuticos.>*

Algunos paises adoptaron actitudes muy firmes
en relacién con las manipulaciones embrionarias.
En Alemania, por ejemplo, la Ley Federal prohibe la
investigacion con embriones humanos, considerados
desde su concepcién como personas; sin embargo,
autoriza laimportacién de células madre embrionarias
para establecer acuerdos con laboratorios extranjeros.®
Austria y Noruega también rechazan firmemente
la investigacion embrionaria y clonacion con fines
terapéuticos.%%

Suiza aprobo en el afio 2004 la investigacion con
embriones humanos con finalidades biomédicas.® En
Irlanda, su Constitucién excluye cualquier investiga-
cién embrionaria.®® Francia, que desde 1994 cuenta
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con sus primeras leyes de bioética, muestra cierta
apertura. En el 2004 el Parlamento aprob6 un pro-
yecto de ley que, aunque prohibe las investigaciones
embrionarias, autoriza excepcionalmente la inves-
tigacion de las CME durante un periodo de cinco
afos. Esta ley autoriza también a los investigadores
importar y analizar las lineas de CM embrionarias
que permanecen en cultivo.t®

Situacion de las células madre en Norteamérica

En Estados Unidos algunas investigaciones reciben
fondos publicos y otras no. Esto deja el campo libre
a los investigadores del sector privado, para no tener
dificultades reglamentarias. En el 2001 el gobierno
federal autoriz6 una partida limitada para investigar
las lineas de células madre de embriones supernume-
rarios donados para fines cientificos. Paralelamente,
el Senado votd a favor de una propuesta que prohibia
y tipificaba como delito cualquier forma de clonacion
humana.*®

Estatus de las células madre en México

Los avances en el campo de la biologia moleculary,
en concreto, los temas relacionados con las CME, han
llevado a los investigadores a plantear interrogantes
gue sobrepasan el ambito médico e incurren en el
campo de la ética y su regulacion juridica.

En México no existe una legislacién que regule
especificamente la manipulacion de las CM humanas
de origen embrionario. La Ley General de Salud se
encarga de regular este tipo de material bioldgico;
en su articulo 98 incorpora la creacion de una comi-
sién de investigacion y ética, en caso de realizarse
investigaciones en los humanos, y de una comision
de bioseguridad para la regulacién de investigacio-
nes dedicadas a las técnicas de ingenieria genética
o aplicacion de radiacion ionizante.

A primera instancia la Ley General de Salud
parece poco idonea, ya que los términos utilizados
para referirse a la medicina genémica no son los
adecuados. Asimismo, la ley define conceptos como
células, tejidos, embriones o reproduccién artificial,
pero no se refiere especificamente a la clonacion o
manipulacion de células madre.

Aunque la Comision de Salud de la Camara de
Diputados recibi6 en el afio 2000 diferentes inicia-

tivas para precisar en la Ley General de Salud la
naturaleza juridica de este tipo de material biol4gico,
la falta de consenso entre los grupos parlamentarios
ha mantenido suspendido el tema.

En relacidon con la investigacién con seres hu-
manos y el proceso de clonacion, la Ley General de
Salud establece las siguientes bases en su articulo
100:%8

I. Debe adaptarse a los principios cientificos y éticos
que justifican la investigacion médica, especialmente
en lo que se refiere a su posible contribucién a la solu-
cion de problemas de salud y al desarrollo de nuevos
campos de la ciencia médica.

1. Podré realizarse s6lo cuando el conocimiento que
se pretenda producir no pueda obtenerse por otro
método idoneo.

I11. Podra efectuarse s6lo cuando exista razonable se-
guridad de no expone a riesgos ni dafios innecesarios
al sujeto en experimentacion;

IV. Se debera contar con el consentimiento por escrito
del sujeto en quien se realizara la investigacion, o
de su representante en caso de incapacidad legal de
aqueél, una vez enterado de los objetivos de la experi-
mentacion y de las posibles consecuencias positivas
0 negativas para su salud.

V. Sélo podra realizarse por profesionales de la salud
en instituciones médicas que actlen bajo la vigilancia
de las autoridades sanitarias competentes.

VI. El profesional responsable suspendera la investi-
gacion en cualquier momento, si sobreviene el riesgo
de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en
quien se realice la investigacion.

VII. Las demas que establezca la correspondiente
reglamentacion.

La Ley General de Salud no menciona el proce-
so de la clonaciéon en ninguna de sus facetas, ni se
pronuncia con claridad sobre la prohibicién de la
clonacién humana, tal y como manifiesta la comu-
nidad cientifica mayoritaria, de ahi la necesidad de
implementar un sistema juridico que proteja por ley
al genoma humano y establezca lineamientos preci-
sos de la manipulacion de células y embriones.

México no tiene un estatus juridico en la materia,
a pesar de los avances cientificos, en la que parecie-
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ra que solo se proclamo la proteccion del embrion
desde la concepcidn, tal y como queda plasmado en
la Constitucion, la cual sefiala en su articulo 14 la
obligacion del Estado mexicano de proteger la vida
desde el momento de su concepcion. En México seria
congruente ratificar el marco juridico internacional
gue prohiba la clonacién de los seres humanos.®%°

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

En la actualidad los investigadores tratan de des-
cubrir los genes y las proteinas implicadas en la
persistencia de las células madre en el organismo
adulto y en los procesos de desdiferenciacién de las
células especializadas.®? Este hallazgo permitira
entender porqué la mayoria de los vertebrados, entre
ellos el ser humano, tienen capacidades limitadas de
regeneracion. Se vislumbra la posibilidad de reactivar
los procesos de regeneracion en ciertos tipos de célu-
las humanas y en otros mamiferos para reconstituir
los 6rganos dafiados.28

Hoy en dia la investigacién se centra en el campo
de la terapia celular. Esta técnica consiste en extraer
células madre del paciente, conducir su diferencia-
cion hacia el tipo celular deseado e injertarlas en el
tejido enfermo. En el ser humano, las células madre
adultas sélo producen un numero restringido de
tipos celulares que corresponden a un tejido deter-
minado. Las investigaciones actuales se enfocan en
los medios de reprogramacién del destino de una
CM, para seguir nuevas rutas de diferenciacién y
permitir la reconstitucién de las células de la piel,
los musculos, huesos, etc.?® Recientemente la terapia
celular se aplica para tratar la insuficiencia vascular
periférica grave en el pié diabético: se extraen CM de
la médula ésea del paciente, después de procesarlas
se inyectan en las pantorrillas y su éxito es notable
para el proceso de revascularizacion.®™

Las células madre embrionarias han despertado
mucha polémicay especulacién, ya que su fuente de
obtencidn es el embrién humano. Esto se modifica
con el descubrimiento de nuevas fuentes de CME,
como el liquido amniético,”? o de células madre
adultas como el foliculo piloso o mesotelio perito-
neal.”®™ La importancia de la terapia celular reside
en el futuro de la medicina regenerativa.

Las legislaciones nacionales aisladas, establecidas
en torno al tema de las CM, son ineficaces ante los
efectos de globalizacion en la investigacion, lo cual
se lograra s6lo con un consenso internacional. La
reglamentacion juridica, relacionada con la clona-
cion no reproductiva, su admisién o prohibicién,
dependeran exclusivamente del estatus juridico que
se otorgue a las distintas etapas del desarrollo del ser
humano en formacién. Corresponde a cada sociedad
determinar si se autoriza o no la investigacion de las
células madre embrionarias.
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