CELULAS MADRE DE TEJIDOS ADULTOS.
UNA OPCION TERAPEUTICA REAL

Con motivo de la polémica social sus-
citada alrededor de la experimentacion
con células madre embrionarias y a su
posible aplicacion clinica en el tratamien-
to de diversas enfermedades degenerati-
vas y metaboélicas, asi como a la oferta de
varias Comunidades Auténomas de
nuestro pais, de autorizar en su territorio
jurisdiccional la apertura de laboratorios
en los que se puedan desarrollar lineas
de investigacién que utilicen células ma-
dre embrionarias humanas, parece con-
veniente abundar en el debate sobre en
qué medida estas células pueden real-
mente servir para el desarrollo de nue-
vos métodos terapéuticos de cara a la
medicina regenerativa y reparadora, o si
este fin se puede conseguir con parecida
o mayor facilidad utilizando células ma-
dre de tejidos adultos, que como se sabe
tienen ademas la caracteristica positiva
afiadida de que su uso no entrafa las
dificultades éticas que tiene la experimen-
tacion con células madre embrionarias.
Por ello, desde un punto de vista biomé-
dico, es fundamental conocer hasta qué
punto las células madre de tejidos adul-
tos pueden cumplir los fines biomédicos
que la medicina regenerativa y repara-
dora requiere. Con esta finalidad, nos ha
parecido de interés realizar un analisis
sobre algunas de las mas recientes apor-
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taciones en este campo, especialmente de
lo publicado en los dos ultimos afos.
Como se comenta en una reciente edito-
rial del New England Journal of Medici-
ne (346;1576,2002), los avances cientifi-
cos en el campo de las células madre son
tan constantes que «practicamente cada
semana la literatura cientifica o los me-
dios de comunicacién social, publican
alguna experiencia mostrando que las
células madre de un tipo de tejido pue-
den transformarse en células de otro teji-
do y adquirir propiedades funcionales de
este tltimo». Dado este cimulo de infor-
macion cientifica, nos referiremos tinica-
mente a algunos de los avances que nos
parecen mads significativos.

A nuestro juicio, diversos descubri-
mientos han marcado el desarrollo sobre
el conocimiento y utilizacién de las célu-
las madre de tejidos adultos. En 1992 se
publicaron las primeras experiencias de-
mostrando que las células madre de teji-
dos adultos se podian diferenciar en cé-
lulas de su mismo tejido celular (Proc
Natl Acad Sci 89; 8591, 1992; Science 255;
1717, 1992; Proc Nat Acad Sci 94; 14832,
1997) o de otro (Proc Natl Acad Sci 94;
4080, 1997), es decir, que mostraban mas
plasticidad de lo que en principio se creia,
pudiendo incluso transformarse en célu-
las multipotentes. Otro paso importante
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fue comprobar que existen también célu-
las madre en tejidos adultos en donde
antes se creia que no existian (Cell 96;
1999 y Cell 97; 703, 1999). También cons-
tituyé un hito significativo el hallazgo
del grupo de Vescovi, que consiguié cul-
tivar y transformar células nerviosas de
rata en células sanguineas (Science
283;534,1999).

Paralelamente a estas experiencias,
otras muchas han confirmado en los afios
siguientes la posibilidad de obtener célu-
las de distintos tejidos a partir de células
madre del propio tejido o de otro dife-
rente (J. Aznar, Simposio: Etica y Clona-
cién. Realidades y Exageraciones. Edt.
Fundacién Valenciana de Estudios Avan-
zados. Enero 2002; pag. 51). Sin embar-
go, algunas de estas experiencias mere-
cen ser comentadas. Asi, se ha compro-
bado la posibilidad de transformar, des-
diferencidndolas, células somaticas adul-
tas a células madre, que posteriormente
puedan ser cultivadas para obtener célu-
las de su propio tejido o de otro. En efec-
to, en el Congreso de la Sociedad Britani-
ca de Fertilidad, celebrado el 23 de febre-
ro de 2001, se comunicé por investigado-
res de la firma comercial PPL Therapeu-
tics, participando también el Instituto
Roslin, que habian logrado transformar
células adultas de piel de vaca en células
madre multipotentes, y posteriormente
obtenido de ellas células de musculo car-
diaco. Segtin sus autores, estas experien-
cias podrian aplicarse para la creaciéon de
tejidos, y los primeros ensayos clinicos
podrian iniciarse dentro de unos 4 afios.

También existe la posibilidad de con-
seguir, a partir de células somaticas adul-
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tas, sin desdiferenciarlas a células ma-
dre, células de otro tejido. Las experien-
cias en este terreno son muy escasas, pero
el 27 de febrero de 2001, en la Reunién
de la Sociedad Americana de Investiga-
ciéon Ortopédica, celebrada en San Fran-
cisco, un equipo de la Universidad Duke,
dirigido por Guilak y Erickson, present6
resultados, demostrando la posibilidad
de obtener condrocitos (células de carti-
lago) a partir de adipocitos humanos (gra-
sa) obtenidos de restos de liposuccion.
Ademas, también consiguieron cultivar
los condrocitos sobre una matriz
tridimensional, obteniendo una estructu-
ra similar al tejido cartilaginoso, lo que
sin duda puede ser un paso de gigante
para la consecucién de cartilagos. Este
podria ser el primer paso para la solu-
cién de lesiones articulares utilizando la
propia grasa de los pacientes.

Aunque las experiencias anteriormen-
te referidas apoyan la posibilidad de que
las células madre obtenidas del tejido
adulto puedan desarrollarse hacia célu-
las de diferentes tejidos, la formacién de
tejidos u 6rganos completos a partir de
estas células madre aparece como una
posibilidad mucho més remota. En gene-
ral, se puede decir que cuando se culti-
van células madre se obtiene una masa
celular amorfa del tipo de células culti-
vado. Para intentar crear estructuras si-
milares a los tejidos, que seria el primer
paso para la creacién de érganos nuevos,
parece necesario que las células crezcan
sobre una matriz externa, sobre la que
las células que se van generando puedan
ordenarse, lo cual, como hemos comen-
tado anteriormente, es lo que hizo el equi-

Cuadernos de Bioética 2002/1°, 2¢, 3¢



Células madre de tejidos adultos. Una opcidn terapéutica real

po de la Universidad Duke con los
condrocitos humanos. En relacién con
ello, Patrick Stayton, de la Universidad
Washington en Seattle, ha cultivado so-
bre una matriz de laminina células ma-
dre, consiguiendo que se alineen a lo lar-
go de estas fibras formando una estruc-
tura muy similar a la del miocardio
(Lancet 356; 1500, 2000). Este podria ser
el primer paso para la consecucién de
tejido cardiaco, pero todo ello esta atiin
muy distante de la posibilidad de conse-
guir 6rganos completos.

Hasta aqui todas las experiencias co-
mentadas se han realizado en el medio
experimental, pero también «in vivo» se
han llevado a cabo numerosos e intere-
santes trabajos que avalan la posibilidad
de utilizar las células madre adultas con
finalidad terapéutica. En este sentido, se
ha conseguido reparar tejidos dafiados
por inclusién en los mismos o en el to-
rrente circulatorio del animal de experi-
mentaciéon o de un paciente de células
madre de ese mismo tejido, procedentes
de otro sujeto. En efecto, en septiembre
de 2001, en el Congreso de la Sociedad
Americana de Ciencias Neurologicas, ce-
lebrado en Nueva Orleans, se presenta-
ron varias Comunicaciones relacionas con
este tema. En él, Jeffrey Kocsis, de la Uni-
versidad de Yale, mostraba que en lesio-
nes experimentales desmielinizantes de
la médula espinal, tras inyectar células
madre nerviosas cerca de la lesion, las
células dafiadas se recubrian de nuevo
de mielina, recuperando en parte su fun-
cién. Igualmente, Jeffrey Rothstein, del
Johns Hopkins de Baltimore, comunicé
que las células madre pueden emigrar a
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lo largo de la médula espinal. También,
en el mismo Congreso, Barbara Tate, del
Hospital Infantil de Boston, presenté ex-
periencias en las que inyectaba a ratas, a
las que previamente se habia provocado
un Alzheimer experimental, grupos de
células madre en la parte opuesta a la del
cerebro lesionado, comprobando que las
células madre inyectadas se desplazaban
hasta la parte lesionada, depositaindose
sobre la placa de Alzheimer. Es decir,
pudieron comprobar que las células ma-
dre de tejido adulto tienen la posibilidad
de desplazarse selectivamente hacia la
zona dafada y de depositarse en ella.
Mas recientemente se ha dado otro
importante paso para tratar a pacientes
con infarto, al comprobar que su tejido
cardiaco contiene células madre, que,
adecuadamente estimuladas, pueden cre-
cer y reparar el propio miocardio lesio-
nado (N Engl ] Med 344; 1750-7, 2001).
Pero no sélo con células del mismo
tejido, sino también con células madre
de otro tejido distinto, se han podido re-
cuperar tejidos dafiados. En los dos tlti-
mos afios se han realizado numerosas
experiencias en este sentido. Asi, Paul
Sanberg present6 en febrero de 2000, en
la Reunién Anual de la Asociacién Ame-
ricana para el Avance de las Ciencias,
experiencias que demostraban que es
posible regenerar tejido nervioso deterio-
rado por un ictus, cuando a los animales
se les inyectaban células de cordén um-
bilical por via circulatoria. También se ha
comunicado (Nature Med 6; 1282, 2000),
que las células madre de médula dsea se
pueden trasplantar a fetos de oveja y alli
diferenciarse en una gran variedad de
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tejidos. En diciembre de 2000, se publica-
ron dos interesantisimos trabajos en
Science, que demostraban que células
madre de médula dsea implantadas en
animales de experimentacion se pueden
transformar en neuronas. En el primero
de ellos (Science 290; 1775, 2000), el equi-
po de Helen Blau inyectaba células de
médula ésea marcadas en ratones adul-
tos y varios meses después comproba-
ban que algunas de esas células marca-
das podian generar proteinas neuronales
desarrolladas en el propio tejido nervio-
so central del animal transplantado. Al
cabo de 1 a 6 meses de realizado el trans-
plante de médula seguian detectandose
células marcadas en el animal. También,
Eva Mezey y su equipo (Science 290; 1779,
2000), demostraban que cuando se inyec-
tan, en las debidas condiciones experi-
mentales, células de médula 6sea, éstas
pueden emigrar al cerebro y diferenciar-
se en células, que, como en el trabajo an-
terior, también son capaces de generar
proteinas especificamente neuronales.
Estos trabajos abren la posibilidad de que
células de médula Osea, faciles de obte-
ner, puedan constituir una fuente alter-
nativa de neuronas en pacientes con en-
fermedades neurodegenerativas o con
lesiones del sistema nervioso central.
También en diciembre de 2000, en la 42
Reunién de la Sociedad Americana de
Hematologia, celebrada en San Francis-
co, un equipo de biologia molecular del
Instituto Nacional de la Salud de EEUU
informé que habian conseguido regene-
rar células cardfacas en el micocardio le-
sionado de ratones, transplantandoles
células madre de médula 6sea. Igualmen-
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te, Michel Rathbone, de la Universidad
Canadiense Mc Master, comunicaba en
agosto de 2001 que habian conseguido
regenerar, en el 100% de los casos, célu-
las nerviosas de médula espinal, trans-
plantando células madre intestinales en
el tejido nervioso daiado de animales de
experimentacion. Mas recientemente, en
la LXXIII Reunién anual de la Asocia-
cién Americana del Corazon, celebrada
en Nueva Orleans, en noviembre de 2001,
un equipo de cirugia cardiaca de la Uni-
versidad McGill de Montreal, dirigido
por Ray Chan, comunicé que si células
madre de médula dsea de rata se inyec-
tan directamente en el corazén de estos
animales, se pueden convertir en células
de miusculo cardiaco; esto lo comprobd
en 20 de los 22 animales utilizados. Es
decir, en todas las experiencias anterio-
res se demuestra la posibilidad de utili-
zar células madre de tejidos adultos, que
puedan ser inyectadas en distintos 6rga-
nos, como corazén, musculos, higado,
pulmoén o intestino, y transformarse in
situ en células de esos tejidos (Science
288; 1660,2000).

Otro hito importante en este tipo de
experimentaciones lo constituy¢ el tra-
bajo de Reyes y col (Blood 98; 2615,
2001), quienes consiguen obtener, por
primera vez, en humanos células de co-
razén, hueso, cartilago, grasa y endote-
lio, a partir de células madre de médula
6sea mesenquimales. Fue éste un paso
transcendental en este tipo de investi-
gaciones, al conseguir mantener en cul-
tivo este tipo de células, y que poste-
riormente pudieran dar lugar a varios
tipos de tejidos.
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Con base en estos trabajos, sobre todo
aquéllos en los que se consiguid regene-
rar musculo cardiaco infartado, se inicia-
ron las primeras experiencias clinicas. Asi,
en la LXXIII Reunién anual de la Asocia-
ciéon Americana del Corazén celebrada
en Nueva Orleans, en noviembre de 2001,
un equipo del hospital Bichet de Paris,
dirigido por Philiphe Menache, present6
la primera experiencia clinica de
transplante autélogo de mioblastos (uti-
lizando células madre de musculo estria-
do del propio paciente), realizado en un
individuo de 72 afios con isquemia car-
diaca por una coronariopatia. Los
mioblastos se cultivaron en el laborato-
rio durante 2 semanas, transplantandolos
después al paciente. Al mes se comprobd
que la situacién clinica del mismo habia
mejorado objetivamente, seguramente
por reposicion, a partir de los mioblastos
transplantados de las células cardiacas
danadas (Lancet 357; 279-80, 2001). Ex-
periencias similares han sido realizadas
por otros autores, en Holanda, Alema-
nia, Italia, Argentina y Estados Unidos,
entre otros paises.

En el ano 2002, han continuado con
intensidad las investigaciones sobre cé-
lulas madre. En este sentido, un primer
hallazgo que merece la pena recoger es
que, por primera vez, se demuestra que
las células cardiacas lesionadas pueden
regenerarse a si mismas. Hasta ahora se
creia que esto s6lamente podian hacerlo
las células madre de médula dsea, higa-
do o intestino, pero no los miocitos (N
Engl ] Med 346; 5, 2002). También, un
equipo de la universidad Duke (EEUU)
ha presentado en el Congreso de la So-
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ciedad Ortopédica de Estados Unidos (10-
[1-2002) experiencias en las que demues-
tran que han podido reprogramar célu-
las de tejido graso de rodilla, y después
diferenciarlas a cartilago y hueso. Igual-
mente, en la reunién anual de la Asocia-
cién Americana para el Avance de la Cien-
cia (Boston, febrero 2002), un equipo de
investigadores de la Universidad de
Michigan ha comprobado en ratones que
células madre nerviosas (neuroblastos),
inyectadas a ratones, a los que se les ha-
bia producido una lesién cerebral, eran
capaces de desplazarse hasta la region
nerviosa lesionada, generando alli nue-
vas neuronas especificas del tejido lesio-
nado. También se consigue, por primera
vez, transformar «in vivo» células madre
humanas de sangre periférica, en células
de higado, piel e intestino (N Engl ] Med
346; 738, 2002). En este mismo sentido,
células madre de sangre periférica, tras
aislarlas y cultivarlas, eran transplantadas
a ratas, a las que se habia producido una
lesién cerebral, una semana antes, que
les impedia mover sus patas. Varias se-
manas después del transplante, los ani-
males recuperaron la posibilidad de mo-
ver sus extremidades (Exper Neurol 174;
11, 2002). Asi mismo se ha demostrado,
por primera vez, que células madre ner-
viosas, aisladas de cerebros de ratas adul-
tas, puedan diferenciarse a células
funcionalmente activas (Nature Neuros;
DOJ; 10.1038/nn844). Igualmente se ha
conseguido, por primera vez, producir
células de pancreas productoras de
insulina a partir de células madre hepa-
ticas (PNAS 2002; DOI; 1222106999). En
el IT Congreso Iberoamericano de Reha-
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bilitacién (Palma de Mallorca, julio 2002),
el Dr. Nadal Guinart, del Albert Eistein
College de Nueva York, presenté expe-
riencias en las que demostraba que, tras
aislar células madre del corazén infartado
de un animal y autotrasplantarselas, se
conseguia regenerar parte del corazén
lesionado.

En esta misma linea de investigacion,
con motivo de pronunciar la IV Leccién
Conmemorativa «Eduardo Ortiz de
Landazuri», estuvo el mes de mayo de
2002, en la Universidad de Navarra, la
directora del Instituto de Células Madre
de la Universidad de Minesota, Dra.
Catherine Verfaillie, una de las principa-
les expertas mundiales en la investiga-
cién con células madre adultas. Alli co-
municé que habian comprobado que las
células madre mesenquimales de médu-
la 6sea eran capaces de comportarse, en
algunos aspectos, de forma similar a las
células madre embrionarias, pues podian
proliferar casi indefinidamente en un
medio de cultivo sin deteriorarse, cosa
que hasta ahora no se habia conseguido
con otras células madre de tejidos adul-
tos. También habian podido demostrar
que las células madre mesenquimales de
médula 6sea podian dar lugar a tipos de
células derivadas de las tres capas
embrionarias. Es decir, podian dar lugar
practicamente a células de todo tipo de
tejidos, como ocurre con las células ma-
dre embrionarias. Finalmente, compro-
baron igualmente que podian generar no
solo células de otros tejidos, sino células
con actividad funcional. Esto ya lo ha-
bian conseguido previamente, al conse-
guir células hepaticas funcionalmente
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activas de células madre de médula 6sea.
Aunque la versatilidad de las células
madre de médula 6sea es ligeramente
inferior a la de las células madre
embrionarias, aquéllas tienen la ventaja
de que no se diferencian a células
tumorales, como ocurre en ocasiones con
las células madre embrionarias, por un
proceso cuyas bases moleculares por el
momento no se conocen.

Sin duda, las experiencias de Verfai-
llie y su equipo han abierto un amplio y
positivo panorama para la utilizacion de
células madre mesenquimales de médu-
la 6sea. Por ello, algunas de las dltimas
experiencias con este tipo de células y
otras células madre de tejidos adultos se
presentaron en un Simposio Internacio-
nal, que tuvo lugar en Valencia los dias
13 y 14 de Octubre de 2002. En €I se cons-
tatan las amplias posibilidades de utili-
zacion de estas células. En dicho Simpo-
sio el Prof. Vescovi mostraba que las cé-
lulas madre del sistema nervioso central
son precursoras multipontenciales, que
crecen y se renuevan a si mismas en cul-
tivo, en respuesta a varios estimulos, dan-
do lugar a células nerviosas y de otros
tejidos funcionalmente activas, que ade-
mas tienen la positiva caracteristica de
que no producen en ningun caso células
tumorales. También el grupo de Scott, de
la Universidad de Florida, salia al paso
de las objeciones que recientemente se
hicieron a la plasticidad de las células
madre adultas, al afirmar que podrian
ser hibridos resultantes de la fusién de
las células madre inyectadas con células
del propio tejido (Lancet 359; 1, 2002). En
su trabajo, demuestran, con un elegante
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disefio experimental, que no existe evi-
dencia de hibridacién celular, lo que ava-
la, si cabe mas, la plasticidad de las célu-
las madre adultas. Igualmente, el grupo
de Prockop de la Universidad de Tulane
mostraba que células mesenquimales de
médula désea del propio paciente pueden
ser recogidas, cultivadas, expandidas y
después transplantadas al paciente en
cuestién. En este trabajo presentaban un
método experimental en animales, para
mejorar la supervivencia de las células
transplantadas. También Fukuda aislaba
miocardiocitos funcionalmente activos,
obtenidos a partir de células mesenqui-
males de médula 6sea. Estas experien-
cias eran ampliadas por Chiu, de la Uni-
versidad McGill de Montreal, quien com-
probaba que las células mesenquimales
de médula 6sea no s6lamente son ttiles
para la miogénesis en pacientes infarta-
dos, sino que también pueden estimular
la angiogénesis y, por tanto, contribuir a
la revascularizacién del tejido lesionado,
con la salvedad de que, por proceder las
células del propio paciente, no puede
darse rechazo inmunolégico. Ademas,
Chiu confirmaba un reciente hallazgo, en
el que se sugeria la inmunotolerancia de
las células mesenquimales de médula
6sea. Con ello se abre la posibilidad de
constituir bancos de tejidos de caracter
universal para la medicina reparadora y
regenerativa. En el mismo Simposio, Ga-
zit, de la Universidad de Hardassah de
Jerusalén, comprobaba la transformacion
«in vivo» de células mesenquimales de
médula 6sea en tejido 6seo, lo que abri-
ria una puerta para el tratamiento de di-
versas enfermedades 6seas, y en este mis-
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mo sentido, Pittenger, de la firma Osiris
Therapetics de Baltimore, present6 diver-
sas experiencias para la reconstitucién del
estroma 6seo a partir de células mesen-
quimales de la médula 6sea y también
comento varios ensayos clinicos, por ellos
iniciados, para la regeneracion de la es-
tructura 6sea de la rodilla, confirmando,
ademas, la falta de respuesta inmunol6-
gica de las células mesenquimales. Todas
estas aportaciones avalan, si cabe mas,
las inmensas posibilidades que se abren
con la utilizacién de células mesenqui-
males de médula 6sea de cara a la medi-
cina regenerativa y reparadora.

En los dltimos meses nuevas experien-
cias confirman las grandes posibilidades
que las células madre de tejidos adultos
pueden ofrecer para el tratamiento de
diversas enfermedades. En relacién con
ello, un tipo de experiencias muy intere-
santes para comprobar en qué medida
las células madre de tejidos adultos pue-
den emigrar a un érgano distinto, coloni-
zar en €l y después desarrollarse son las
realizadas en transplantes de érganos, en
que el donante es de un sexo y el recep-
tor de otro. Cuando el receptor es un va-
rén y la donante una mujer, puede com-
probarse si en el corazén trasplantado,
en este caso el de la mujer, existen célu-
las con el cromosona Y, lo que sin duda
confirmaria qué células del varén han
emigrado y se han desarrollado en el co-
razén de mujer trasplantado. En este sen-
tido se ha publicado recientemente un
articulo (N Engl ] Med 346;5,2002), en el
que 8 varones recibieron otros tantos co-
razones procedentes de mujeres. Al cabo
de un tiempo, se pudo comprobar que
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monocitos, arteriolas coronarias y célu-
las endoteliales de los capilares de los
corazones trasplantados tenian el
cromosoma Y. La proporcién de células
que contenian dicho cromosoma oscila-
ba entre un 7 y un 10 % del total de
células del corazén trasplantado. Estos
interesantisimos resultados muestran de
forma fehaciente que células del varén
habian emigrado y colonizado en el co-
razén de la mujer trasplantado al varén.
Ademas, en este caso en el corazén fe-
menino, también se pudieron identificar
células madre y células indiferenciadas
del vardn receptor, por lo que, sin duda,
podrian cumplir en él sus funciones de
células regeneradoras.

También en nuestro pais se estan rea-
lizando experiencias, que avalan el papel
de las células madre para reparar tejidos
dafados. En efecto, un equipo del hospi-
tal Ramoén y Cajal de Madrid, dirigido
por Pedro Cuevas, ha publicado en
Neurological Research (24; 634, 2002)
unas muy interesantes experiencias, en
las que, utilizando células madre adultas
procedentes de estroma de médula 6sea,
han conseguido regenerar el nervio
cidtico de ratas, que previamente se ha-
bian lesionado experimentalmente, con-
siguiendo que parte de los animales re-
cuperaran la funcionalidad perdida, lo
que confirma la potencial capacidad te-
rapéutica de las células madre obtenidas
de tejidos adultos, en este caso, estroma
de médula 6sea. Como comenta el pro-
pio Dr. Cuevas, la posibilidad de usar
células madre adultas para terapias celu-
lares regenerativas es superior al de las
células madre embrionarias, sobre «las
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que quedan todavia muchos aspectos por
conocer, en relacioén a su posible utilidad
clinica. Hasta ahora ningtin ensayo clini-
co ha demostrado la eficacia terapéutica
de las células madre embrionarias. Por el
contrario, existen datos experimentales y
clinicos, que demuestran la posibilidad
de utilizar células madre del propio indi-
viduo para reparar algunos érganos da-
nados, como se ha constatado en el infar-
to agudo de miocardio, la enfermedad
de Parkinson, infarto cerebral, regenera-
cién 6sea y del cartilago articular y en la
regeneracién de higado y pancreas».
Como se sabe, una posible fuente de
obtencion de células madre es el cordon
umbilical. Unas recientes experiencias
parecen confirmarlo. En efecto, en el lti-
mo nudmero de Stem Cell (comentado en
DM 21-1-2003) se utiliza la gelatina de
Wharton, una sustancia del propio cor-
doén umbilical, para la obtencién de célu-
las madre. Los autores, de la Universi-
dad de Kansas, comprueban que estas
células, obtenidas de cordones umbilica-
les de cerdos, pueden cultivarse en el la-
boratorio durante mas de un afio, sin
perder funcionalidad, y que después pue-
den congelarse y ser utilizadas experi-
mentalmente al cabo de un tiempo. Un
hecho muy significativo es que estas cé-
lulas no pierden la actividad de su telo-
merasa, un enzima necesario para man-
tener la longitud de los genes, que, si no
acttia, hace que éstos se vayan acortan-
do, lo que es un signo de envejecimiento.
Los autores consiguen que estas células
madre de cordén umbilical se trasformen
en células nerviosas, lo que sugiere que
puedan ser aplicadas para el tratamiento
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de algunas enfermedades neuroldgicas
degenerativas, como el Parkinson, y tam-
bién para lesiones nerviosas traumaticas.

Finalmente vamos a comentar una de
las experiencias, a nuestro juicio, mas
excitantes publicadas udltimamente
(PNAS, USA, 10.1073/pnas. 0336479100)
en relacion con las células madre de teji-
dos adultos. Son las realizadas por el
equipo de la doctora Eva Mezey, de los
Institutos Nacionales de la Salud en
Bethesda, Estados Unidos. Como ya se
ha comentado con anterioridad (Provida
Press n® 112), estudios previos de la doc-
tora Mezey y su grupo mostraron que
las células madre de la médula 6sea po-
dian ser inyectadas en el cerebro de un
ratén y diferenciarse alli en células ner-
viosas. Apoyandose en estos resultados,
los autores valoran ahora si en cerebros
de mujeres, que habfan sido trasplanta-
das con células de médula 6sea de va-
ron, encontraban células madre con el
cromosoma Y, que, como se ha comenta-
do, inicamente tienen los varones. Para
comprobarlo, estudian 4 mujeres con
leucemia linfocitica y una deficiencia
genética de su sistema inmune, que ha-
bian sobrevivido entre 1 y 9 meses des-
pués del trasplante de médula 6sea de
un vardn. Tras su fallecimiento realizan
una necropsia y estudian su tejido cere-
bral. En las 4 mujeres encontraron célu-
las con el cromosoma Y en distintas par-
tes de su cerebro. Algunas de las células
encontradas no eran neuronales, pero
otras si. En la paciente mas joven (2 afios),
que es la que sobrevivié mas tiempo des-
pués del trasplante, 7 células de su cere-
bro de cada 10.000, eran procedentes de
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células madre sanguineas del donante de
médula 6sea. Los autores concluyen que
las células madre adultas de médula 6sea
pueden emigrar al cerebro y generar alli
neuronas, como previamente habian de-
mostrado de forma experimental en ra-
tones. Como indican los autores, es pro-
bable que estas experiencias puedan ser-
vir para prevenir el desarrollo de lesio-
nes nerviosas degenerativas o para repa-
rar el tejido cardiaco lesionado tras un
infarto de miocardio.

Este gran bagaje de investigaciones,
tanto experimentales como en vivo, en
animales y humanos, ha dado pie a que
se hayan podido continuar diversas ex-
periencias clinicas. Sin duda, el campo
mas prometedor en este terreno, como
anteriormente se ha comentado, es el tra-
tamiento del infarto de miocardio. En
efecto, nuevos estudios experimentales
habian sugerido que el transplante de
células madre de médula 6sea podia con-
tribuir a la regeneracién del miocardio
infartado (Nature 410;701,2001) y a la for-
macién de nuevos vasos en el miocardio
isquémico (Nat Med 7;430,2001; Circula-
tion 103; 634,2001; Am Coll Cardiol
37;1726,2001). Igualmente, la infusién in-
travenosa o la inyeccién intramiocardica
de células madre de tejidos adultos ha-
bia mejorado la funcién cardiaca después
del infarto experimental (Circulation
103;98;2001; Proc Natl Acad Sci, USA,
98;10344,2001). Todo ello ha promovido
llevar a cabo nuevas experiencias clini-
cas en relacion con el infarto de miocar-
dio. Como comunicamos en un servicio
previo (Provida Press, n® 112), este tipo
de experiencias clinicas comenzaron en
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noviembre de 2001 por el grupo de Phili-
pe Menaché, en Paris, y después se lleva-
ron a cabo en otros paises, como Holan-
da, Alemania, Italia, Argentina o Estados
Unidos. Ahora, entre nosotros, se han rea-
lizado también interesantes trabajos en
esta misma direccién. Asi, en Febrero de
2002, un equipo de la Universidad de
Navarra comunicaba que habia realiza-
do un trasplante de células madre mus-
culares del propio paciente a su corazén
infartado. Al proyecto investigador de la
clinica Universitaria de Navarra se han
unido cinco hospitales espafioles maés,
para realizar un estudio cooperativo. En
la Clinica de Navarra ya se ha aplicado
esta técnica a ocho pacientes y esperan
incrementar el niimero a doce hasta fina-
les del afo 2002. En el Congreso Nacio-
nal de Enfermedades Cardiovasculares,
celebrado los pasados dias 18 al 21 de
Octubre de 2002 en Madrid, se presenta-
ron los primeros datos sobre estas expe-
riencias. Segn los responsables del pro-
yecto, «aunque aun es pronto para dar
resultados de eficacia, si se puede hablar
de datos positivos. Los pacientes han to-
lerado muy bien la intervencién, no se
ha registrado ningtin efecto adverso gra-
ve y no se han producido arritmias car-
diacas, que si aparecieron en experien-
cias similares realizadas en otros paises»
(DM 18-X-2002).

También otro grupo de la Universi-
dad de Valladolid comunicé en el mismo
Congreso experiencias similares, pero con
la particularidad de que, en su caso, las
células madre se obtuvieron de médula
6sea y no requirieron su cultivo previo,
como era necesario en el protocolo expe-
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rimental de la Universidad de Navarra.
Esta circunstancia metodolégica es muy
importante, pues al no requerir ninguna
manipulacién previa, las células madre
de médula 6sea se pueden inyectar al
paciente con rapidez tras un infarto, lo
que amplia mucho las posibilidades rea-
les de regeneracion del tejido lesionado
del corazén infartado, ya que en los pri-
meros momentos tras el accidente coro-
nario agudo el propio tejido cardiaco del
corazén lesionado produce sustancias
estimulantes del crecimiento celular, que
facilitan el desarrollo de las células ma-
dre trasplantadas. Al igual que este gru-
po de Valladolid, el grupo de Navarra
también ha iniciado experiencias de re-
cuperacion del infarto de miocardio uti-
lizando células madre de médula 6sea.
En este mismo sentido, un reciente
articulo publicado en Circulation (106;
3009, 2002) confirma esta posibilidad. En
efecto, los autores estudian 20 pacientes
con infarto de miocardio agudo, a los que
se les practica una infusion intracoronaria
de células madre de su médula 6sea o de
su sangre periférica, 4 6 5 dias después
del evento miocardico agudo. Los pacien-
tes mostraron una significativa mejoria
de la funcion cardiaca, a los 4 meses de
practicar la infusion de células madre.
Estos resultados confirman que la infu-
sién intracoronaria de células madre, de
sangre periférica o de médula 6sea del
propio paciente, puede beneficiar objeti-
vamente la funcién cardiaca, después de
un infarto agudo de miocardio. Otro ar-
ticulo, recientemente aparecido en The
Lancet (361; 45, 2003), demuestra tam-
bién que el tejido cardiaco lesionado tras
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un infarto de miocardio se puede rege-
nerar con células madre de médula dsea
del propio paciente. En él, un equipo de
la Universidad de Rostock (Alemania),
dirigido por Gustav Steinhoff, ha
transplantado a 6 pacientes, que habian
sufrido un infarto de miocardio, células
madre de su propia médula dsea, en el
borde del tejido miocardico infartado. En
4 de los 6 pacientes se pudo constatar a
los 3 a 9 meses de la infusion de las célu-
las madre una indudable mejoria del flu-
jo sanguineo del corazén infartado, y en
5 mejoria de la circulacién en la zona
infartada, lo que los autores atribuyen a
que se ha estimulado la angiogénesis del
tejido lesionado (formacién de vasos san-
guineos nuevos). Hay que decir que en
estos 6 pacientes, junto al transplante de
células madre sanguineas, se realiz6 un
by-pass. También en el mismo ntmero
de The Lancet (361;47,2003) se publica
otro trabajo, realizado por un equipo de
la Universidad de Hong-Kong, que
transplanta células madre de los propios
pacientes, por medio de un catéter, di-
rectamente al musculo cardiaco lesiona-
do de 8 pacientes, que habian sufrido un
infarto agudo de miocardio. Los autores
constatan que se obtienen mejorias a cor-
to plazo, aunque, segtin ellos, habra que
valorar la evolucién a mas largo plazo, y
también comprobar qué tipos de células
madre del paciente son mas adecuadas
para ser utilizadas en estas practicas.
Todas estas experiencias estan alum-
brando la posibilidad, ya real, de utilizar
células madre de sangre periférica o mé-
dula dsea para el tratamiento del infarto
de miocardio agudo, aunque, como co-
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menta The Lancet, (361;11,2003) al hilo
de los dos anteriores trabajos, solamente
se pueden sacar conclusiones prelimina-
res de estos estudios, ya que el ndmero
de pacientes es demasiado pequefio para
obtener datos definitivos. Sin embargo,
las inyecciones intracardiacas de células
madre de médula 6sea del propio pa-
ciente parece realizable y razonablemen-
te segura.

Finalmente vamos a detenernos en un
tema que esta suscitando un inusitado
interés, y que, sobrepasando lo puramen-
te cientifico, estd siendo objeto de una
viva polémica en los medios de comuni-
cacion social. Nos referimos a la posibili-
dad de utilizar células madre embriona-
rias y de tejidos adultos para generar cé-
lulas pancreaticas generadoras de insuli-
na, y a su posible aplicacién al tratamien-
to de pacientes diabéticos. En relacion
con ello, en un reciente trabajo se indica
que se pueden obtener células pancreati-
cas formadoras de insulina a partir de
células hepaticas, y en otro se pone en
duda la posibilidad de que las células
madre embrionarias puedan cultivarse
experimentalmente y transformarse en
células pancreéticas generadoras de in-
sulina. En efecto, un equipo de la Uni-
versidad de Bath, en el Reino Unido, di-
rigido por Jonathan Slack, ha consegui-
do (Current Biologic 13; 105, 2003), utili-
zando animales transgénicos, convertir
las células de su higado en células pan-
creaticas productoras de insulina, a la vez
que su funcién hepética iba desaparecien-
do. Al cabo de un tiempo, practicamente
todo el higado de estos animales se ha-
bia trasformado en pancreas. Los autores
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opinan que esta transdiferenciaciéon se
puede conseguir incluso durante el pe-
riodo embrionario, sugiriendo que estas
experiencias pueden abrir un interesante
camino para tratar las diabetes, aunque
se requieren mucho més tiempo y traba-
jo para que estos hallazgos puedan cons-
tituir una real posibilidad terapéutica. En
sentido contrario, ha causado un fuerte
impacto el trabajo publicado recientemen-
te en Science (299; 363, 2003), realizado
por el equipo que dirige Douglas Mel-
ton, y firmado en primer lugar por Jaya-
raj Rajagopal, en el que se pone en duda
que células madre embrionarias puedan
ser capaces de producir células pancrea-
ticas generadoras de insulina. En efecto,
como anteriormente se ha comentado,
diversos equipos de investigacion habian
comunicado que habian logrado generar
experimentalmente células de pancreas a
partir de células madre embrionarias. En
nuestro pais, el grupo del doctor Bernat
Soria comunicé recientemente que habia
logrado producir este tipo de células y
curar a ratones diabéticos. En efecto, en
febrero de 2000 comunicaron que habian
conseguido introducir un gen codifica-
dor de insulina en células madre embrio-
narias de ratén, que en cultivo eran ca-
paces de producir insulina. Ante bajas
concentraciones de glucosa estas células
aumentaban la produccién de insulina y
cuando se implantaban en ratones con
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diabetes experimental desaparecian los
sintomas clinicos de la enfermedad. Sin
embargo, con las experiencias del grupo
de Melton se extiende una nube de du-
das sobre todos los resultados anteriores
en este campo. Rajagopal y Melton de-
muestran en su trabajo que las células
obtenidas a partir de las células madre
embrionarias no producen insulina, sino
que la absorben del medio experimental
y que después poco a poco la van secre-
tando. Ciertamente, para acelerar la trans-
formacion de las células madre embrio-
narias a células pancreaticas, se afiade al
medio de incubacién insulina y, al pare-
cer, es parte de esta insulina la absorbida
por las células madre embrionarias. Ade-
mas, en las células generadas no logra-
ron detectar el ARN mensajero codifica-
dor de insulina. Esto indica que dichas
células no pueden ser productoras de in-
sulina.

Todos los anteriores resultados mues-
tran, una vez mas, las objetivas posibili-
dades que las células madre obtenidas
de tejidos adultos tienen de cara a la
medicina regenerativa y reparadora, a la
vez que el tltimo trabajo de Science, de
Rajagopal y Melton, arroja una sombra
de razonable duda sobre las experiencias
anteriores, que trataban de demostrar que
de células madre embrionarias se podian
conseguir células pancreéticas producto-
ras de insulina.
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