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La posibilidad de aislar, cultivar, conservar, caracterizar y diferenciar las células troncales embrionarias
humanas (ES) descubierta por James Thomson y sus colaboradores en 1998, significé un hito dentro de la
historia de la investigacién con Células Troncales. Inmediatamente después de este hallazgo se hicieron
muchas especulaciones sobre las posibilidades terapéuticas de las ES, motivadas por razones ideoldgicas,
politicas y econdémicas. Este episodio sirvié para dejar en evidencia la falta de racionalidad cientifica y ética
que puede dominar los ambientes cientificos, a la hora de valorar realidades tan significativas como la de
los embriones humanos obtenidos mediante técnicas de Fecundacién in vitro (FIV), o los 6vulos humanos.
La Clonacion Terapéutica como posibilidad de obtener Células Troncales a “la medida” descrita por Hwang
y su equipo en el afio 2004, terminé siendo un gran escandalo por las falsedad de sus datos. Las dificultades
técnicas y las controversias éticas que surgieron con la obtencién de las ES se mostraron insuperables. En el
afio 2010, solo existian en los Estados Unidos dos ensayos clinicos que usaban este tipo de células y fueron
abandonados a finales de 2011, argumentando causas financieras. El descubrimiento de las células tronca-
les de Pluripotencialidad Inducida (iPS), en el afio 2006 en ratones y en el afio 2007 en humanos, significo la
posibilidad de obtener Células Troncales Pluripotentes sin la necesidad de destruir embriones. En la actua-
lidad la ausencia de ensayos clinicos que usen ES, causada por dificultades financieras a consecuencia de su
ineficacia, anticipa que su uso quedara limitado a determinados controles experimentales. Posiblemente el
principal aporte de las células troncales embrionarias sera el aprendizaje de que la investigacién biomédica

debe seguir un método riguroso que esté fundamentado racional y éticamente.

The possibility to isolate, cultivate, preserve, characterize and differentiate Human Embryonic Stem
Cells (ES) discovered by James Thomson and his colleagues in 1998 was a milestone in the history of Stem
Cell Research. Immediately after this discovery many speculations were made about the therapeutic
possibilities of ES, motivated by ideological, political and economic aspects. The episode made clear the
lack of scientific rationality and ethics when assessing realities as meaningful as those of human embryos

obtained by in vitro fertilization techniques (IVF) or human eggs. Therapeutic Cloning as a promise to
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produce “tailored” Stem Cells reported by Hwang and his team in 2004, ended up being a scandal within

embryo human
therapeutic cloning,
induced pluripotent

stem cell

the scientific community. The technical difficulties and ethical controversies that arose from obtaining ES
were insurmountable. In 2010 only two clinical trials were reported using these cells. Those trials were
abandoned in late 2011 arguing financial reasons. The discovery of Induced Pluripotent Stem Cell (iPS) in

2006 in mice and in 2007 in humans, represented the possibility of obtaining pluripotent stem cells without

the need to destroy embryos. Today, the absence of clinical trials using ES, caused by financial difficulties as

a result of its ineffectiveness, anticipates that the use of ES will be limited to certain experimental controls.

Probably, the main contribution of Embryonic Stem Cells will be the understanding that biomedical

research should follow an ethically and rationally based rigorous method that cannot be ignore.

CELULAS TRONCALES EMBRIONARIAS
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Grafico que reune los hitos mas importantes en relaciéon a las células troncales embrionarias.

1. Células Troncales Embrionarias

Se entienden como células troncales embrionarias
aquellas que:

a) provienen de un blastocito obtenido por técnicas
de fecundacién in vitro.

b) tienen la capacidad de dividirse indefinidamente
sin diferenciarse.

¢) conservan la propiedad estable de diferenciarse en
cualquiera de las tres capas germinales (ectodermo, en-
dodermo y mesodermo), aun después de un prolongado
periodo de cultivo.

A continuacién, basandose en los trabajos de otros
investigadores hardn una caracterizaciéon mas precisa de
las células troncales embrionarias. Esta incluye: su morfo-
logia, marcadores de superficie, actividad de telomerasa
y fosfatasa alcalina y formas de transcripcién genética.
No se incluye la propiedad de producir un amplio rango
de tejidos adultos provenientes de quimeras, ya que la
produccion de quimeras no estd permitida, por razones

éticas, en la mayoria de los primates incluyendo los seres
humanos (Thomson, Iskovit-Eldor, & Shapiro, 1998).

2. La caracterizacion de las Células Troncales
Embrionarias

La caracterizacion de las células troncales de origen
embrionario incluye principalmente los siguientes para-
metros:

1. Morfologia celular.

2. Respuesta a factores inhibidores de la diferencia-
cion.
La presencia de marcadores de membrana.

4. Andlisis de los factores de trascripcion de los ge-
nes responsables de la pluripotencialidad.

5. Respuesta de crecimiento y diferenciacion en va-

riados medios de cultivo cita (Smith & Hooper,
1987) (Smith, Nichols, Robertson, & Rathjen, 1992)
(Ball & Risbridger, 2003) (Friel, van der Sar, & Mee,
2005) (Jiang & Ng, 2008) (Ma, et al., 2012).
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3. Diferenciacion de las ES. Formacion de
cuerpos embrioides EB

La diferenciacién de las células troncales embriona-
rias se desarrolla en unas condiciones que son, por un
lado bastantes precisas, y por otro, a las que se puede
acceder por distintos métodos. El método mas usado
para diferenciar a las ES consiste en separarlas del con-
tacto con las células de soporte, o del LIF (factor inhibi-
dor de leucemia) (Keller, 1995).

El cultivo posterior lleva a la formacion de las estruc-
turas conocidas como Cuerpos Embrioides. Estos cuerpos
contienen células precursoras de las tres capas germina-
les. Los diferentes métodos consensuados para lograr la
diferenciacion de la ES son:

1. La formacién de cuerpos embrioides.
Modificacién de la composicion del medio de cultivo.

2
3. Manipulacién genética de las ES.

4. Uso de matriz extracelular y co-cultivo con células
estromales (Kurosawa 2007).

Los principales linajes en que se han diferenciado
las ES son: células hematopoyéticas, células endoteliales,
células musculares y nerviosas.

Este sistema ha servido para esclarecer conocimientos
acerca del desarrollo embrionario, y ofrecer oportunida-
des para la medicina regenerativa. El dilema que se pre-
senta actualmente es, hasta que punto este sistema de
células troncales embrionarias (humanas o de ratén), es el
estandar dorado para medir la pluripotencialidad celular.
Un sistema de células troncales embrionarias, que en el
caso de las humanas, ha tenido un costo impagable.

"“Si se acepta que tanto las EScs como las iPScs son cé-
lulas artificiales generadas en el laboratorio, podremos
estar en capacidad de hacer otra importante pregunta:
:Son realmente las EScs el control ultimo o estandar
dorado para las iPScs? Yo pienso que probablemente la

respuesta es no” (Yamanaka, 2012).

4. Colonias cldonicas de células troncales
embrionarias

Una vez que se han derivado varias lineas de células

troncales embrionarias humanas ES (Thomson, Iskovit-

Eldor, & Shapiro, 1998), los cientificos responsables pro-
ceden a producir colonias de clones a partir de estas cé-
lulas. Las colonias clénicas sirven para probar que las ES
son capaces de mantener sus peculiaridades después de
pasar por multiples divisiones in vitro (Amit, et al., 2000).

Mientras que los embriones se encuentran en esta-
dio de segmentacion, sus células tienen el potencial de
aportar a cualquier tipo de tejido embrionario o extra-
embrionario. Asi como las ES humanas, ES murinas y
las células del carcinoma embrionario tienen la misma
morfologia (Andrews, 1998), las EG (células embrio-
narias germinales), tienen una morfologia diferente
(Shamblott, et al., 1998). Sin embargo, no resulta claro
que éstas diferencias fenotipicas signifiquen un compor-
tamiento disimil entre los distintos linajes (Thomson &
Odorico, 2000).

En el trabajo citado anteriormente Thomson reco-
noce que es ética y legalmente inviable, manipular los
embriones humanos que ya han sido implantados en el
utero. Esto hace imposible realizar trabajos sobre el de-
sarrollo embrionario post-implantacion. Los eventos que
suceden en el desarrollo embrionario temprano, estan
profundamente implicados en la infertilidad humana,
los embarazos y las malformaciones congénitas. Tanto
las ES como las EG abren una nueva linea de investiga-
cién para conocer a profundidad la biologia reproducti-
va humana (Thomson & Odorico, 2000).

Existe por tanto una continuidad entre los métodos
de reproduccion asistida y la tecnologia de las células
troncales embrionarias humanas. De alguna forma, la
FIV ofrece una “materia prima” que puede ser trans-
formada por la tecnologia de células troncales embrio-
narias, en funcion de mejorar las técnicas de reproduc-
cién (Reyftmann, Dechaud, Hamamah, Pucéat, & Hédon,
2004).

En trabajos sucesivos se comenzaran a descubrir los
marcadores moleculares que estan estrechamente rela-
cionados con cada etapa del desarrollo embrionario. De
esa forma, se hizo posible conocer que la autorenova-
cién de las células troncales y su diferenciacién respon-
dia a un sistema de factores bioquimicos (Michalowsky

& Jones, 1989). Estos factores podian dirigir el compor-
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tamiento celular no sélo en las etapas embrionarias del
desarrollo, sino también en las células adultas (Schuld-
iner, Yanuka, Itskovitz-Eldor, Melton, & Benvenisty, 2000)
(Era & Witte, 2000) (Gualandris, Annes, Arese, Noguera,
Jurukovski, & Rifkin, 2000) (Kutsuzawa, Maruyama, Aki-
yama, Akaike, & Chowdhury, 2008) (Rao, 2004).

5. Diferencias Epigenéticas entre las ES

Las células troncales embrionarias ES pueden prove-
nir de blastocitos cultivados in vitro o in vivo. La mayoria
de las ES humanas obtenidas hasta el momento provie-
nen de blastocitos producidos y cultivados in vitro. Sin
embargo, una gran parte de estos embriones poseen va-
riaciones epigenéticas que pueden ocasionar multiples
de enfermedades (Horii, Yanagisawa, Kimura, Morita, &
Hatada, 2010).

Los resultados de estos trabajos muestran que las ES
in vitro poseen una marcada tendencia a presentar mds
variaciones epigenéticas (impresiones génicas anorma-
les), desde los primeros momentos de su proliferacion.
En las ES in vivo sélo se observan estas variaciones des-
pués de multiples divisiones. Lo que inquieta a los inves-
tigadores es: ;hasta dénde llega la estabilidad epigené-
tica de las colonias celulares cultivadas in vitro, después
de multiples divisiones? (Rugg-Gunn, Ferguson-Smith, &
Pedersen, 2007).

6. El reloj biolégico embrionario

“De manera intrigante también hay oscilacio-
nes circadianas distribuidas de manera difusa a
lo largo del cuerpo, asi como ha sido encontrado
que los genes involucrados en los mecanismos de
reloj del SNC, se expresan ritmicamente en otras
areas del cerebro, en 6rganos periféricos e in-
clusive en cultivos de lineas celulares inmortales”
(Reppert & Weaver, 2002).

Todo un mecanismo intracelular que no se conoce
completamente hace que puedan activarse o inhibirse
de manera ciclica procesos vitales que van desde la
regulacion metabdlica controlada en el SNC, hasta los
procesos de division celular indefinida que se observan

en los tejidos cancerigenos o embrionarios. Una carac-

teristica fundamental de estos ritmos circadianos es la
posibilidad de que los mecanismos del ritmo sean “rese-
teados” por estimulos ambientales. En los mamiferos la
luminosidad es el mas potente estimulo externo.

Existe una relacién entre el control estructural de la
cromatina y la expresion de los genes que controlan el
reloj circadiano. Estos cambios estructurales en la cro-
matina son otro factor que influye en la capacidad de
controlar a las células troncales embrionarias (Belden,
Lewis, Selker, Loros, & Dunlap, 2011). Aunque se han
identificado los factores implicados en la alternancia
de la cromatina como estructura abierta o cerrada, y
ademas la relaciéon de cada uno de estos estados con la
pluripotencialidad, no ha sido posible dilucidar el me-
canismo de regulacién de la estructura de la cromatina
(Sim & Reinberg, 2009). Este mecanismo de control es-
tructural de la cromatina parece que no podra ser cono-
cido con precision antes de que estén disponibles otras
alternativas a las células embrionarias. Los avances que
se evidencian muestran que estos cambios ademas estan
relacionados con marcas en las histonas, influyendo de-
cisivamente en la posibilidades de transcripcion del ADN
(Belden, Loros, & Dunlap, 2006).

7. Variaciones en los sistemas de diferenciacion
de las ES in vivo e in vitro

Para estudiar los mecanismos que llevan a la diferen-
ciacion de las ES in vivo, se han hecho diferentes tipos de
ensayos (Spagnoli & Hemmati-Brivanlou, 2006). Las cé-
lulas del sistema nervioso central son seleccionadas con
preferencia para estos experimentos. De los experimen-
tos descritos, algunos se hacen con células troncales em-
brionarias humanas (Muotri, Nakashima, Toni, Sandler, &
Gage, 2005) (James, Noggle, Swigut, & Brivanlou, 2006),
y otros con células diferenciadas a partir de ES (Tabar,
et al., 2005).

En el caso del uso directo de las ES, se han implantado
en embriones de ratén en estadio de blastocito (James,
Noggle, Swigut, & Brivanlou, 2006), y en cerebros de
ratones en fase de desarrollo embrionario (Muotri, Na-
kashima, Toni, Sandler, & Gage, 2005). Ambos estudios

que se ponen como ejemplo, buscan conocer la respues-
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ta de las ES a las sefiales moleculares y al ambiente
embrionario in vivo. De esta forma, se pretende conocer
con mas detalle cémo es el proceso de desarrollo em-
brionario de las ES. Las estructuras resultantes en ambos
casos son quimeras y teratomas respectivamente.

Cuando se utilizan células diferenciadas in vitro (Reu-
binoff, Pera, Fong, Trounson, & Bongso, 2000) (Zhang,
Wernig, Duncan, Brustle, & Thomson, 2001), especifica-
mente células neuronales, éstas se implantan en cere-
bros, sanos y dafiados, de ratones adultos (Tabar, et al.,
2005). En este caso se busca medir la respuesta de las
células diferenciadas; neuronas, oligodendrocitos y as-
trocitos, a las sefiales moleculares de un cerebro adulto
(Studer, 2001).

Al diferenciar las células lo que se busca es una
aproximacién a posibles aplicaciones clinicas. La diferen-
cia de base en estos estudios, radica en que los prime-
ros (James, Noggle, Swigut, & Brivanlou, 2006) (Muotri,
Nakashima, Toni, Sandler, & Gage, 2005), parecen seguir
una légica cientifica que da prioridad a la experimen-
tacion con animales, mientras que los segundos (Reu-
binoff, Pera, Fong, Trounson, & Bongso, 2000) (Zhang,
Wernig, Duncan, Bristle, & Thomson, 2001) (Tabar, et
al., 2005), procuran obtener resultados en humanos que
puedan ser instrumentalizados.

También desde el comienzo se buscé la diferencia-
cion de las células troncales embrionarias en células he-
matopoyéticas, con cierto éxito (Xu, Qiao, Huang, Li, &
Wu, 2000). Cuando los sistemas de experimentacion no
son rigurosos en su metodologia se corre el riesgo de
caer en lo que muchos autores denominan el imperativo
tecnoldgico (Llano, 1985). Esta forma de llevar adelante
el consorcio ciencia-tecnologia responde, mas que a un
deseo, a una necesidad de producir efectos relevantes
que permitan una pronta aplicacién.

8. Las técnicas de Transferencia Nuclear

El primero en utilizar las técnicas de transferencia nu-
clear fue el cientifico britanico John Gurdon. (Gurdon J.,
1962a) (Gurdon J., 1962). La transferencia nuclear es un
procedimiento conceptualmente sencillo y consiste en la

extraccion del nucleo de un ovocito, y el nucleo de una

célula somatica es introducido en el ovocito anucleado y
por procedimientos de microinyeccién o electrofusién es
estimulado a formar un zigoto (Byrne & Gurdon, 2002).
Normalmente se usan 6vulos en Metafase Il y aunque
el desarrollo embrionario puede comenzar mediante la
electrofusion, cominmente se usa un ionéforo junto a
un inhibidor de la proteina quinasa. El origen de las cé-
lulas donante del nucleo, asi como el momento dentro
del ciclo celular en que se encuentre dicha célula son
determinantes para el éxito de la transferencia nuclear
(Wolf, Mitalipov, & Norgren, 2001).

La clonacion terapéutica se refiere a la obtencion de
blastocitos genéticamente idénticos, a partir de una cé-
lula somatica de una persona con una enfermedad grave
(enfermedades degenerativas o crénicas), mediante el
uso de las técnicas de transferencias nuclear (Byrne &
Gurdon, 2002). Dentro de su estructura los blastocitos
poseen una masa celular interna de la cual se pueden
extraer ES. El blastocito es una un estadio dentro del
desarrollo embrionario de un nuevo individuo (Lépez-
Moratalla & Iraburu Elizalde, 2006).

9. Epigenética de la Reprogramacion

Después de la clonacion de Dolly (Wilmut, Schnieke,
McWhir, Kind, & Campbell, 1997), muchos cientificos,
entre ellos John Gurdon (premio Nobel de Medicina
2012), confiaban en que la transferencia nuclear que
habia desarrollado en anfibios, era el mecanismo mas fi-
able para lograr células pluripotentes a partir de células
adultas (Gurdon, Byrne, & Simonsson, 2003). La meta en
ese momento era hacer la reprogramacién nuclear mas
eficiente. La hipdtesis planteada es: el citoplasma de los
6vulos es capaz de reprogramar los nucleos de las células
somaticas. Lo que Gurdon buscaba, al igual que muchos
de sus pares, era la pluripotencialidad que hipotética-
mente tendrian las células de los embriones obtenidos
mediante la transferencia nuclear. Se trataba de obtener
células troncales (gran potencial regenerativo) a partir
de células somaticas (con escaso potencial de desarrollo).

Mediante la transferencia de nucleos de células adul-
tas a ovulos no fecundados, tanto en anfibios como en

mamiferos, se obtiene una muy baja tasa de organismos
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desarrollados hasta el estadio adulto (Gurdon, Byrne,
& Simonsson, 2003). Dentro de las causas de esta baja
efectividad se encuentran: la imposibilidad que tiene
la célula reprogramada de replicar sus cromosomas en
relativamente poco tiempo ( ~90 min en anfibios), y
aunque el tiempo es mayor en el caso de mamiferos, los
mamiferos poseen genes marcados que obstaculizarian
la reprogramacién (Surani, 2001). Otra causa del fallo
en la reprogramacién podria ser la eliminaciéon de las
proteinas que conforman el citoesqueleto, que se pro-
duce con la remociéon del nucleo del évulo. La ausencia
o disfuncién del centriolo de las células adultas también
se ha mencionado como posible causa (Gonda, Fowler,
Katoku-Kikyo, Haroldson, Wudel, & Kikyo, 2003). La ma-
yoria de los investigadores reconocen que en el afo
2003, no se tenia conocimiento real de las causas del fa-
llo en los resultados de la transferencia nuclear (Gurdon,
Byrne, & Simonsson, 2003).

La pregunta que se hacen es: ;Hasta qué punto la
metilacién del ADN de un célula somatica restringe su
potencialidad de ser reprogramada? Para esto procedie-
ron a eliminar las proteinas del nucleo a reprogramar,
y posteriormente introducir un ADN metilado (en esta-
do natural) y desmetilado. Los resultados indicaron en
el caso del ADN desmetilado se produjo sin retraso, la
actividad del factor Oct4 que es signo de transcripcion
y reprogramacién (Sinmonsson & Gurdon, 2004) (Mit-
alipov, Kuo, Hennebold, & Wolf, 2003). De esta forma
Gurdon daba otro paso, pequefio pero significativo, en
la comprension de la reprogramacion celular mediante

la transferencia nuclear.

10. Aislamiento, cultivo, conservacion y
caracterizacion de las Células Troncales
Embrionarias Humanas (ES)

Como refiere el propio James Thomson, la posibilidad
de derivar las células troncales embrionarias humanas
(ES), tuvo un retraso respecto a sus equivalentes en ratén
de casi dos décadas. Este retraso se debid principalmente
a las diferencias especificas de las especies, y a que no
existian medios 6ptimos para el cultivo de los embriones
hasta el estadio de blastocito (Yu & Thomson, 2008).

Segun el relato de Thomson, el avance definitivo
para lograr el cultivo de la ES fue la posibilidad de cul-
tivar embriones en estadio de blastocito. Para el afo
1997, "el principal problema para la transferencia de
blastocitos en la Fecundacion in vitro (FIV), es que los
medios de cultivo actuales no son capaces de sustentar
el desarrollo de los blastocitos viables in vitro” (Gardner,
Vella, Lane, Wagley, Schlenker, & Schoolcraft, 1998). La
posibilidad de transferir embriones en estadio de blas-
tocisto podia mejorar las tasas de implatacion, y reducir
la frecuencia de embarazos multiples.

Mediante el uso de un sistema de medios de cultivos
secuenciales, Gardner y sus colaboradores lograron llevar a
los embriones hasta el dia 5y 7 de desarrollo. Esto ademas
ayudoé a mejorar el andlisis morfolégico de los embriones
escogidos para ser implantados. Esta mejora lograda por
Gardner se acompafé de la experiencia desarrollada por
Thomson y su equipo, al aislar células troncales embrion-
arias de primates (Thomson J., et al., 1995) (Thomson J.,
Kalishman, Golos, Durning, Harris, & Hearn, 1996).

Esta trayectoria que antecede a la derivacion de la
ES, contribuyé a conocer mejor muchos aspectos del
desarrollo embrionario de los primates. Sin embargo,
en ambos casos el mejoramiento de los medios de cul-
tivo y la derivacién de células troncales embrionarias de
primates, significaron el refinamiento de unas técnicas.
Por esta razon, cabe la pregunta: {Se puede considerar
realmente ésta trayectoria como un avance en el cono-
cimiento cientifico?

Sin pretender dar ahora una respuesta definitiva,
el aislamiento de las ES parece mas bien el final del
camino que llevé al mejoramiento de las técnicas de Fe-
cundacioéon in vitro (Lorthongpanich, Yang, Piotrowska-
Nitsche, Parnpai, & Chan, 2008).

El primer anuncio de extracciéon y cultivo de células
troncales embrionarias se hace en el aflo 1994. Posible-
mente el primero en publicar un trabajo en el que se de-
rivan 19 lineas celulares fue Bongso y sus colaboradores
(Bongso, Fong, Ng, & Ratnam, 1994). Este trabajo logra
que las células pluripotentes mantengan esa capacidad
solo durante dos ciclos de divisién. Después de estos dos

ciclos o se diferenciaban, o morian.

CUADERNOS DE BIOETICA XXIV 2013/32

448



Jost ANTONIO GAMEZ ESCALONA LA INVESTIGACION CON CELULAS TRONCALES EMBRIONARIAS. EJEMPLO DE PROGRESO BIOTECNOLOGICO BAJO PRESIONES EXTRACIENTIFICAS

Lo que realmente presenta Thomson en 1998 (Thom-
son, Iskovit-Eldor, & Shapiro, 1998) a la comunidad cien-
tifica, es una metodologia para mantener in vitro, por
tiempo indefinido células pluripotenciales, sin que éstas
se diferencien necesariamente. Desde el comienzo del
trabajo en que se anuncia la derivacién de las células
troncales embrionarias, se deja ver una posicion muy
clara por parte de sus autores, al sefialar que las células
aisladas se obtienen a partir de las células “totipoten-
ciales” del blastocito de mamifero, lo cual muestra in-
directamente el estatus ético que se otorga al embrion
humano. Esta vision del blastocito contradice las Gltimas
conclusiones de la biologia del desarrollo que dejan en
evidencia que:

“El zigoto es la Unica realidad unicelular toti-
potente capaz de desarrollarse a organismo com-
pleto siguiendo la trayectoria vital generada, que
permite un crecimiento como organismo segun
ejes. Un crecimiento diferencial y ordenado en el
que las multiplicaciones celulares se acompanan
de diferenciacion celular segun el sitio que ocu-
pan” (Lopez Moratalla, 2007).

Las células de origen embrionario obtenidas ofrecen
entre otras cosas: una gran ayuda para conocer aspec-
tos fundamentales del desarrollo embrionario humano,
especialmente en las etapas cercanas a la implantacion.
Los autores de este trabajo reconocen con cautela que
los resultados obtenidos pueden tener implicaciones cli-
nicas, en orden a describir los mecanismos de muchos
defectos congénitos, infertilidad y abortos espontaneos.
También, para el estudio de los tejidos que diferencian
a los humanos de los ratones, y para identificar genes
claves para el desarrollo de nuevas drogas. Llegando a
comprender a fondo el mecanismo de diferenciacion se
puede hacer mucho mas eficiente la obtencion de las
respectivas lineas celulares para un desarrollo indefinido
de drogas y la posibilidad de regenerar células y tejidos,
en enfermedades como el Parkinson o la diabetes tipo
I. Proponen establecer bancos de células troncales con
HLA definido o manipulado genéticamente, para dismi-
nuir las posibilidades de incompatibilidad inmunolégica.

Ademas de establecer modelos de rechazo inmunolégi-

co utilizando a monos Rehus (Thomson, Iskovit-Eldor, &
Shapiro, 1998).

El trabajo de Shamblott (Shamblott, et al., 1998),
esta mas centrado en células germinales embrionarias,
obtenidas de embriones de 5-9 semanas de fecunda-
cién producto de abortos terapéuticos. Las células ger-
minales embrionarias cultivadas por estos investigadores
presentan las caracteristicas propias de las células pluri-
potenciales encontradas en ratones y otras especies de
mamiferos. No presentan inmortalidad celular, pero si se
induce su diferenciacion pueden producir células perte-
necientes a las tres capas germinales.

Aunque la posicion de los autores es clara respecto a
la manipulaciéon de embriones, en ninguno de los casos
se aventuraron a hacer predicciones fuera de lo que
sus estudios honestamente podian ofrecer. La magnifi-
cacién del hallazgo parecié estar promovida mas por las
agencias de noticias y algunas revistas de divulgacion
cientifica, que por los mismos protagonistas del avance
(Haran & Kitzinger, 2009).

11. Intervencion de la Comision Nacional
Consejera en Bioética NBAC

En una carta del 14 de noviembre de 1998 dirigida a
la NBAC, el presidente Bill Clinton solicita una profunda
revision de los aspectos relacionados con la investigacion
de células troncales humanas, que haga un adecuado
balance de los aspectos éticos y médicos. El 7 de septiem-
bre de 1999 Harold. T Shapiro, director de la comisién,
envia al presidente Clinton el informar de la comision
que se denomina: Aspectos Eticos en la Investigacion
con Células Troncales. En la carta dirigida al presidente
Clinton, Shapiro da testimonio de un cierto acuerdo en
el "“respeto” que merece el embrién humano como una
forma de vida humana, pero al mismo tiempo refiere
que no existe acuerdo sobre la forma en que debe ma-
nifestarse ese “respeto”, ni en el nivel de proteccion
que corresponde a cada estadio del desarrollo embrio-
nario. El Informe presenta 13 recomendaciones en di-
ferentes areas. Las recomendaciones mas importantes
se refieren a la fuente de donde se obtienen las células

troncales embrionarias, que segun el informe debe estar
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limitada al material fetal cadavérico y a los “embrio-
nes sobrantes” de los tratamientos de infertilidad. En
segundo lugar, recomiendan que los fondos federales
s6lo patrocinen las investigaciones que estén sometidas
a un sistema nacional abierto, de seguimiento y revision.
También hacen referencia a las formas de consentimien-
to y posible venta del material fetal y embrionario. Fi-
nalmente se exhorta al sector privado para que siga los
mismos requerimientos que se exigen para el uso de los
fondos federales (National Bioethics Advisory Conunis-
sion, 1999) (Lanza, Cibelli, & West, 1999).

Un matiz muy interesante en el informe de la NBAC
es que desde el principio y sin ninguna base cientifica,
mas alld de la opinién de la mayoria de los investigado-
res involucrados, se considera a las células troncales y
germinales de origen embrionario como referentes de
cualquier avance en el conocimiento de la pluripotencia-
lidad y sus consecuencias para la investigaciéon basica y
clinica. Asi mismo, el informe deja de lado cualquier con-
sideracion respecto a las células troncales adultas, ya que
éstas presentan notables diferencias bioldgicas respecto
a las células embrionarias. Aunque existen intereses ex-
tra cientificos (politicos, econdmicos e ideoldgicos) espe-
cialmente dirigidos a mostrar las supuestas bondades de
las células troncales humanas de origen embrionario, los
ambientes académicos y cientificos no dejan de avanzar
en las investigaciones con células troncales adultas.

El criterio fundamental usado para dar preeminen-
cia a las células troncales embrionarias es la pluripoten-
cialidad. Todas las células troncales se pueden clasificar
dependiendo de su potencial de diferenciacion, en cinco
grupos: Totipotenciales, Pluripotenciales, Multipotencia-
les, Oligopotenciales y Unipoteciales. Naturalmente la
Unica célula Totipotente es el Zigoto, las Unicas células
pluripotentes son las células embrionarias y algunas de
la médula 6sea. Se entiende la pluripotencialidad como
la capacidad de diferenciarse en células de cualquiera de
las tres capas germinales embrionarias.

La pluripotencialidad, que incluye también la auto-
renovacién o inmortalidad celular, se convierte en el
criterio Ultimo, y casi exclusivo, para juzgar la utilidad

y asignar los recursos en las investigaciones con células

troncales. Este criterio teniendo validez se muestra in-
suficiente. Las Unicas células que cumplen plenamente
con el grado de pluripotencialidad son las de origen
embrionario, pero al mismo tiempo son las que mas
dificultades presentan para sus aplicaciones clinicas.
La supuesta exclusividad que se les quiere dar no es
tal, ya que esta exclusividad depende de su utilidad.
Simultdneamente, el criterio de pluripotencialidad hace
practicamente imposible, por lo menos hasta los ensayos
de Yamanaka (2007), que ningun otro grupo de células
puedan compartir el lugar que se les quiere otorgar. No

son ni exclusivas, ni inclusivas.

12. Obstaculos en el camino de las células
troncales embrionarias

Los principales obstaculos que se presentan para el
uso de las ES son: la tumorogenicidad, la contaminacién
con productos animales de los medios de cultivo, y la in-
compatibilidad inmunolégica (Rossant & Papaioannou,
1984) (Mummery, Feyen, Freund, & Shen, 1990) (Gruen
& Grabel, 2006).

Una de las primeras dificultades para la utilizacién de
las ES viene dada por la alta probabilidad que tienen de
formar tumores, cuando son implantadas en otros teji-
dos u organismos (Kulis and Esteller 2010) (Gruen and
Grabel 2006). Otro obstaculo que encuentran las células
troncales embrionarias, es el rechazo por incompatibili-
dad inmunoldgica y por otra parte, los fracasos en los
intentos de lograr ES a partir de embriones clénicos.

Desde el punto de vista técnico se presenta la dificul-
tad de seleccionar el estadio adecuado de diferenciacién
para los implantes de las células troncales. La realidad es
que hasta la fecha no se conoce con exactitud los linajes
celulares de la mayoria de las células somaticas in vivo.
Los modelos mas seguros que se han logrado en ratones
son con neuronas y oligodendrocitos, pero no parece
viable trasladar el éxito de esos modelos a los humanos
(Gage, 2000) (Gruen & Grabel, 2006) (Duprat, Lemattre,
& Onteniente, 2010) (Yang, Lin, & Liao, 2011). Parece
que lo que impide el uso clinico de las células trocales
embrionarias no es simplemente su origen, sino sobre

todo su comportamiento.
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Por la proximidad que tienen con las clinicas de re-
produccion asistida, las investigaciones con células tron-
cales embrionarias nunca han padecido dificultades eco-
némicas. Toda la presion en los Estados Unidos para el
uso de los fondos federales o en Europa para usar fon-
dos publicos estan dominados por una mentalidad cierta
de rendimiento econédmico que habia proyectado este
campo de investigacion como un “area de negocio”.

Al pasar algunos afios del aislamiento de las ES, se da
el fenémeno de que simultdneamente existe un consen-
so respecto a la potencialidad de estas células, como en
las dificultades que muestran para ser realmente Utiles

desde el punto de vista clinico (Yamanaka, 2012).

13. Células troncales embrionarias fuera de control

Leyendo detenidamente el trabajo de Thomson del
ano 1998 es facil prever cuales serian las dificultades para
el desarrollo de las células de origen embrionario (Thom-
son, Iskovit-Eldor, & Shapiro, 1998). El alto grado de acti-
vidad de la telomerasa dejaba ver que el comportamiento
de estas células seria dificil de controlar (Flores, Benetti,
& Blasco, 2006). Esta enzima juega un papel fundamen-
tal en el apareamiento cromosémico y el envejecimiento
celular. Hoy sabemos que la actividad de la telomera-
sa estad regulada por factores genéticos y epigenéticos,
que mantienen su actuacién dentro de un balance entre
los factores moleculares que la fijan a los telédmeros, y
aquellos mecanismos de retroalimentacién negativa que
mantienen el tamafo de los telébmeros dentro de un de-
terminado rango. El mecanismo logra que la telomerasa
alargue selectivamente aquellos telémeros mas cortos
(Flores, Benetti, & Blasco, 2006). Todo el modelo de acti-
vidad de la telomerasa se relaciona con la capacidad de
las células embrionarias de producir tumores.

Al analizar las ventajas técnicas de las células tronca-
les embrionarias encontramos que:

a) Crecen muy rapidamente y muchas veces sin con-

trol.

b) Son células que pueden generar muchos tipos ce-

lulares diferentes.

El interrogante que surge como consecuencia de es-
tas caracteristicas es: ;Por qué tomar como punto de

partida en la regeneracion de un tejido especifico un
tipo de célula que tiene un grado de indiferenciacién
tan elevado? (No seria mejor utilizar como punto de
partida un tipo celular que de alguna forma ya esté
comprometido con el tejido que se quiere regenerar?

La cantidad de células embrionarias disponibles para
los ensayos clinicos, junto a la posibilidad de generar
teratomas y el rechazo inmunolégico, siguen siendo pro-
blemas a superar. Esta imposibilidad tiene su origen en
las diferencias que se dan entre las distintas lineas celu-
lares derivadas de células embrionarias. Estas diferencias
estan basadas en varios factores:

a) Las diferentes condiciones de los medios de culti-

vo utilizados.
b)
Q)

Variaciones en los protocolos experimentales.

La estabilidad genética de origen, por las diferen-
cias poblacionales de los embriones de donde se
extraen las células troncales.

d) La estabilidad epigenética (Bibikova, Laurent,
Ren, Loring, & Fan, 2008) (Klose & Bird, 2006)
(Horii, Yanagisawa, Kimura, Morita, & Hatada,
2010) (Allegrucci & Young, 2007).

El rechazo inmune como consecuencia de usar las cé-
lulas de origen embrionario para terapias regenerativas
es un problema que se plantea desde el comienzo de las
investigaciones (Bradley, Bolton, & Pedersen, 2002). Este
impedimento sigue sin resolverse a pesar de diferentes
soluciones propuestas como:

1. Creacion de bancos de células troncales.

2. Modificacién de la inmunogenicidad de las célu-
las del donante.
3. Induccion de la tolerancia a los implantes (Grin-

nemo, Sylvén, Hovatta, Dellgreen, & Corbascio,
2008).

Algunos estudios revelan que los bancos de células
troncales son inviables como primera propuesta de solu-
cién; por la cantidad de lineas celulares que se necesitan
para poder encontrar celular que sean compatibles para
los injertos, y la imposibilidad de conocer el origen gené-
tico de los embriones de donde provienen (Taylor, Bolton,
Pocock, Sharples, Pedersen, & Bradley, 2005). Numerosos
reportes y revisiones siguen afirmando que el rechazo in-
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munolégico de las células embrionarias es practicamente
insuperable. Esto es debido a lo complicado que es cono-
cer los mecanismos que regulan la respuesta inmune para
modelar su capacidad e inducir tolerancia al receptor del
implante (Deuse, et al., 2011) (Nelson, et al., 2005).

14. El comienzo de la Clonacién Terapéutica

En septiembre del afio 1999 el presidente Bill Clinton
escribia a los miembros del Comité Nacional Consejero
en Bioética: “(La) creacion de una célula troncal embrio-
naria que sea parcialmente humana y parcialmente bo-
vina, alerta las mas serias convicciones éticas, médicas y
legales (...) Yo estoy profundamente preocupado por las
noticias de estos experimentos que incluyen la mezcla de
la especie humana con especies no humanas” (National
Bioethics Advisory Conunission, 1999).

La preocupacion del presidente Clinton estaba muy
bien fundamentada, como lo comprueba las siguientes
declaraciones de un grupo de cientificos y accionistas de
la compafia biotecnolégica ACT. “Hace bastantes afios
(1990), nosotros transferimos nucleos desde células so-
maticas humanas, (18 linfocitos y 34 células epiteliales
de la mucosa oral) a 6vulos de vaca para formar un
embrién preimplantatorio (pre-embrién), que en teoria
podria ser usado para crear células para trasplantes”
(Lanza, Cibelli, & West, 1999).

Esta noticia aunque fue muy publicitada a través de
los medios de comunicacién, se recibié con bastante es-
cepticismo dentro de la comunidad cientifica. Las causas
de las dudas planteadas se basaban principalmente en
lo poco efectivo del protocolo usado, y ademas antes del
anuncio no se presenté ningun trabajo publicado que
sustentara el supuesto logro de ACT (Lopez Moratalla,
2005). Muchos de los principales portavoces de las com-
pafiias de biotecnologia calificaron el anuncio de ACT
como oportunismo, debido a que se hizo una semana
después de que Thomson y Shamblott hicieran publicos
sus trabajos de derivacion de células embrionarias. ACT
a través de sus accionistas negd esta acusacion diciendo
que en realidad sélo querian dejar constancia publica
de los trabajos que venian haciendo desde 1990 (Lanza,
Cibelli, & West, 1999).

En cuanto a los pioneros de la clonacion terapéutica
podemos resumir:

a) Existen noticias de que posiblemente desde el
ano 1990 se comenzaron a hacer ensayos para la
obtencién de clones a partir de gametos femeni-
nos de mamiferos, a los que les fue transferido el
nlcleo de una célula somatica humana.

b) Las pruebas de que alguno de estos experimentos
haya sido viable, no fueron bien valoradas por la
comunidad cientifica.
¢) No se sabe en realidad si la peticién del presiden-
te Bill Clinton al Comité Nacional Consejero en
Bioética de investigar y valorar esta posibilidad
estaba basada en estudios que cumplian con los
canones de rigurosidad cientifica, o por el contra-
rio respondia a un interés de ciertas empresas de
posicionar este tema en la opinién publica.

En informes posteriores Comité Nacional Consejero
en Bioética realizé varias declaraciones en contra de la

posibilidad de la clonacién reproductiva.

15. Establecimiento del lobby de las células
troncales embrionarias

Desde que en agosto del afio 2001 el recién nom-
brado presidente Bush interviniera en la disponibilidad
de fondos federales para las investigaciones con células
troncales de origen embrionario, el panorama econémi-
co para los laboratorios involucrados se hizo cada vez
mas complicado. La politica del presidente Bush se con-
cretd principalmente en limitar los fondos federales a
investigaciones con lineas celulares embrionarias que ya
fueron derivadas, antes del anuncio.

El rechazo generalizado al anuncio del presidente Bush
en gran parte del sector privado que realiz6 inversiones
para desarrollar patentes a partir de las células embrio-
narias, y la argumentacién utilizada en el debate publico
muestran como no parecia buscarse una aproximacion a la
realidad bioldgica, sino mas bien una cierta imposiciéon bio-
tecnoldgica (Klimanskaya, Chung, Becker, Lu, & Lanza, 2006)

La agenda del lobby tiene una linea clara:

a) No permitir que el debate se centre en la discu-

sion cientifica de resultados.
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b) Tratar de mostrar el problemas como una guerra

entre ciencia y religion.

¢) Hacer creer que la motivacién de los investiga-

dores que usan ES tienen motivaciones exclusiva-
mente cientificas (Lopez Moratalla, 2005).

En los Estados Unidos y en gran parte de los paises
desarrollados comenzé un debate publico que mostré
como las posiciones respecto a las células embrionarias
sobrepasaban el ambito cientifico. Las compafias de
biotecnologia mostraron desde el primer momento cual
era el movil de su actuacién: el financiamiento.

Como sefalamos anteriormente se dejan fuera del
debate, de manera deliberada, las posibilidades tera-
péuticas que ofrecen las células troncales adultas. La
gran cantidad de trabajos a nivel de experimentacion
basica y de ensayos clinicos podrian haber orientado
en ese momento, usando argumentos verdaderamente
cientificos, el desarrollo de la medicina regenerativa.

A partir de la intervencion de la NABC la posicion
frente a las células adultas se resume en:

a) Negar a priori su valor terapéutico.

b) Ocultar o disminuir la importante de los avances

logrados mediante el uso de las células adultas.

c) Destacar las desventajas técnicas del uso de las

células adultas.

d) Argumentar que se desconocen los mecanismos

de accién de estas células adultas.

La critica a la destruccion de embriones para obtener
ES se ha querido solventar con la idea de usar un solo
blastémero de un embrién vivo. La técnica de obtener
esa biopsia esta en la base del diagnéstico genético pre-
vio a la implantacién desarrollado en estos afos. La via
de obtener ES sin dafiar el embriéon no ha dado resul-
tados (Amit & Itskovitz-Eldor, 2006) (Holm, Bergstrom,
Strom, & Hovatta, 2008) (Master, 2006) (Guo & He, 2000)
(Klimanskaya, Chung, Becker, Lu, & Lanza, 2006).

16. El final de la clonacion terapéutica. El
escandalo de Hwang

Los afios 2004 y 2005 seran el marco temporal don-
de se desarrolle uno de los mas grandes fraudes en la

historia de la ciencia. El anuncio por parte de Woo Suk

Hwang y su equipo de haber logrado aislar células plu-
ripotenciales embrionarias a partir de un embrién pro-
veniente de la transferencia del nucleo de una célula
somatica adulta a un 6vulo de mujer (Hwang W., et al.,
2004) fue la noticia cientifica del afio. La fama del pro-
fesor Hwang llegd al punto de convertirse en un héroe
nacional en Sur Corea y ser uno de los nombres mas
sonado para el premio Nobel de medicina. En noviembre
del 2005 comienzan los problemas para el investigador
y su equipo, con la denuncia hecha por Gerald Schatten
coautor de su trabajo, quien acusé a Hwang de enga-
farlo sobre el origen de los évulos usados para la in-
vestigacion (Resnick, Shamoo, & Krimsky, 2006). Con las
consecuencias éticas que tiene este hecho dentro de los
protocolos de investigacién cientifica (Vogel & Normile,
2006) antes de que llegara el afio 2006 Hwang seria
puesto en evidencia por una comision de la Universidad
de Seul (Normile, Vogel, & Couzin, 2006). El sur coreano
no sélo pagd a varios miembros jovenes de su equipo
para obtener los ovocitos (Hyun, 2006), sino que ademas
falsificd los datos de coincidencia con el ADN de los do-
nantes de las células somaticas.

Las reacciones en el mundo de la ciencia, y especifi-
camente en el de la investigacion con células troncales,
fueron de muy desigual estilo. Algunos como el caso de
ACT se sintieron estimulados a dar un nuevo impulso en
busca de la “promesa” de la clonacion terapéutica, linea
que habian abandonado por la razén comercial de que
no hay premio para el segundo lugar. Ademas, de que
los indicadores financieros de muchas de las empresas
biotecnolégicas mostraron una notable mejoria (Mason,
2006), dejando claro que para una gran parte de los in-
volucrados, no existe otra ley que la del mercado dentro
de la investigacion biomédica.

Otros sectores mas académicos, manifestaron la ne-
cesidad de revisar los protocolos de investigacion y de
revision de las publicaciones cientificas, mejorar la regu-
lacion internacional sobre investigacion biomédica, in-
sistir en la educacién y formacion ética de los investiga-
dores y promover la auditoria y validacién de los datos
de investigaciones de alto impacto (Resnick, Shamoo, &
Krimsky, 2006). Algunos especialistas en bioética y en-

cargados de la educacién de investigadores plantearon
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los temas mas profundos sobre los limites de la investi-
gacion cientifica con células embrionarios y propusieron
buscar alternativas para la manipulacién y destrucciéon
de embriones (Brenner, Kubisch, & Pierce, 2004) (Whit-
taker, 2005).

El lobby a favor de las células troncales embrionarias
comienza a expresar el temor de que sus oponentes
aprovechen este caso para atacar a los investigadores en
un campo que esta lleno de controversias por requerir
la destruccién de embriones. La complejidad del debate
es enorme porqgue se ha entrado ya en el contexto de la
clonacién humana reproductiva.

“Los medios, la comunidad cientifica, y aquellos que
son responsables de la regulacién de ésta area, estan
intensamente concentrados tanto en la investigacion
fraudulenta como en la explotacién de técnicos jovenes
y estudiantes de doctorado. Aquello en lo que parecen
menos interesados, en detrimento de estos, es la des-
truccion de embriones humanos” (Jackson, 2006).

Nuevamente en mayo de 2013, se presenta el tema
de una supuesta clonacion para obtener células tron-
cales embrionarias mediante el uso de las técnicas de
transferencia nuclear (Tachibana, et al., 2013). Aunque
es un protocolo con las mismas caracteristicas del de
Hwang (Hwang W. S., et al., 2004) que requerira los
controles pertinentes, no resuelve el problema del uso
de los 6vulos humanos, ni tampoco asegura que esas cé-
lulas troncales puedan realmente servir para el desarro-
llo de aplicaciones clinicas. Es un trabajo que, aplicando
algunas variaciones que se vienen probando desde hace
algunos afos (Noggle, et al., 2011), hace coincidir la
transferencia nuclear con la reprogramacién de ADN. Es
un trabajo que no presenta las lineas celulares de ES que
se obtuvieron, en consecuencia no caracterizan a las ES
ni muestran de que forma se comportan frente a la po-
sibilidad de rechazo inmunolégico, ni su potencialidad
de formar tumores (Tachibana, et al., 2013). Al analizar
la posibilidad de células pluripotenciales obtenidas por
técnicas de transferencia nuclear, se puede afirmar que
con independencia de las dudas y criticas que existen
respecto a los resultados obtenidos por el equipo de

Mitalipov, estos avances ayudaran a descubrir nuevos

factores de transcripcion que seguramente permitan lo-
grar nuevas iPS de mayor calidad (Sancho-Martinez &

Izpisua Belmonte, 2013).

17. La sacudida de las IPS
A finales de 2007 el investigador japonés Shinya Ya-

manaka publica un trabajo donde presenta los resul-
tados de la induccién al estado de pluripotencialidad,
mediante la reprogramacién genética, de un fibroblasto
de la piel de la cara de una mujer de 36 afios (Takahashi,
et al., 2007). Este trabajo que fue recibido con asombro
y admiraciéon en gran parte de la comunidad cientifica
signific6 un aporte robusto y definitivo a la investiga-
cion con células troncales (Zacharias, 2011). Las alter-
nativas disponibles para sustituir la investigacion con
células embrionarias reciben con este avance un aporte
definitivo. A partir de este momento se hace muy dificil
justificar racionalmente el seguir experimentando con
embriones humanos.

Para los miembros del lobby de células embriona-
rias signific6 un duro golpe. No fue casual que la re-
vista Science hiciera coincidir la publicacién del trabajo
de Yamanaka con la publicacién de un trabajo, en la
misma linea y con resultados similares, de una de las
celebridades de la investigacién con células troncales
embrionarias: James Thomsom (Frane, et al., 2007). In-
dudablemente, el trabajo de Yamanaka en su presenta-
cion y métodos resulta mas definitivo y robusto que el
de Thomsom, pero el lobby no deja de presentarle como
uno de los precursores de las iPS. Afortunadamente en
el afio 2006 Yamanaka habia publicado un trabajo en
el que presentaba los mismos resultados con células de
ratén, dejando claro ante la ciencia los fundamentos de
sus resultados (Takahashi & Yamanaka, 2006).

Adicionalmente, las publicaciones del lobby quisie-
ron dar una especial relevancia al problema de las pa-
tentes de las lineas celulares que se deriven usando la
técnica de Yamanaka (Cyranoski D., 2008). Aun asi y sin
que podamos sefalar una relacion causa efecto, el afo
2007 fue un afo de recuperacién de la industria de la
medicina regenerativa. La actividad econémica privada

de este sector quintuplicd el capital invertido respecto
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al afno 2003. Ademas, las unidades de negocio dedicadas
a este campo pasaron de 89 unidades en el 2003 a 171
unidades en el 2007 (Nerem, 2011).

A partir del premio Nobel 2012 la estrategia ha con-
sistido en confrontar las técnicas de transferencia nu-

clear con las iPS.

18. Escacés de ensayos clinicos con células
embrionarias

A finales de 2005 nadie ignora que el intento de
dirigir las células troncales embrionarias hacia el tipo
celular deseado para transferirlas a un enfermo (Tera-
pia regenerativa), ha resultado imposible. Mantener la
promesa de curar enfermedades con estas células es el
mayor fraude a las expectativas de enfermos incurables.
La enfermedad de Parkinson y la diabetes, son las mas
citadas. Ahora bien:

a) No se ha logrado una tecnologia eficiente para
aislar y cultivar las células troncales de origen embrio-
nario y mantener estables las lineas celulares derivadas
de ellas, como pone de manifiesto entre otros el trabajo
de Stojkovic, del 2004, en que a pesar de todo sigue
«pidiendo» mas tiempo y mas investigaciones —mas em-
briones— para conseguir «domesticarlas».

b) Los experimentos realizados en modelos animales
ponen de manifiesto que las células troncales de origen
embrionario no son aptas para uso terapéutico” (Lopez
Moratalla, 2005). Este uso estd impedido por la posibili-
dad de rechazo inmune vy, sobre todo, por el hecho de
que inducen la formacion de tumores (Erdo, et al., 2003).

Esto hace concluir que expresiones como: rango te-
rapéutico de las células embrionarias, o uso terapéutico
de las células embrionarias e inclusive el de “clonacién
terapéutica” carezcan de fundamento. Lo cierto hasta la
fecha es que las células troncales embrionarias no han
logrado demostrar su capacidad terapéutica en ningun
ensayo clinico importante.

Inclusive algunas revisiones claramente favorables
al desarrollo de las investigaciones con ES reconocen
que existen todavia muchas condiciones de investigacion
pre-clinica que no se han resuelto, refiriéndose expli-
citamente al rechazo inmunolégico y la capacidad de

formar tumores de las células de origen embrionario
(Ben-David, Kopper, & Benvenisty, 2012).

En 2009, la FDA aprobé el primer ensayo clinico de
derivados de células troncales embrionarias humanas
en los Estados Unidos. Este estudio debia demostrar la
seguridad y la eficacia de los avances de inyectar en
pacientes con lesién aguda de la médula espinal, células
progenitoras de oligodendrocitos, obtenidas a partir de
la diferenciacién en el laboratorio de células troncales
embrionarias humanas (www.geron.com) (Philonenko,
Shutova, Chestkov, Lagarkova, & Kiselev, 2011). En otra
noticia inesperada la compafia biotecnolégica Gerome
anuncia que abandona por motivos financieros el Unico
ensayo clinico actual con células embrionarias. “Geron
va a detener su trabajo sobre células troncales para po-
der centrarse en medicamentos para el cancer. En una
declaracién, John A. Scarlett, que se unié a Geron en
septiembre como director general, ech6 la culpa de la
| =

decision al “ambiente de escasez de capital y condicio-

nes econdmicas dificiles”’.

Al revisar la pagina web www.clinicaltrials.gov, se
puede verificar que en la actualidad soélo existen 5 ensa-
yos clinicos que usen las ES. Todos estan enfocados en la
Degeneracién Maular (tres en la degeneracion debida a
la edad y dos en la degeneracién macular por la distrofia
macular de Stargardt). Todos los ensayos se encuentran
en fase 1.

Con la suspension del ensayo clinico de la compaiiia
Geron y la falta de resultados que presentan todavia
los ensayos en degeneracion macular, se puede prever
que la investigacion clinica con ES no muestra signos de
desarrollo.

19. Los ultimos avances

Aunque la evidencia acumulada desde el afio 1998
seria suficiente para que se abandonaran los intentos de
clonacién terapéutica y destruccién de embriones para
derivar células troncales, la realidad es que no han sido
las razones cientificas las que motivaron la disminucion,

o el abandono de esta area de investigacion.

1 Por Antonio Regalado Traducido por Lia Moya (Opinno)
Tecnology Review Jueves, 24 de noviembre de 2011
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Una querella introducida en el Tribunal Supremo
Europeo por Greenpace de Alemania, en contra de la
creacién en patentes de lineas celulares de origen em-
brionario, tiene un resultado sin precedentes, donde se
prohibe la creaciéon de dichas patentes en conformidad
con la dignidad del embriéon humano.

"En el texto de la Sentencia, se resuelve «la exclusion
de la “patentabilidad” en relaciéon con la utilizacién de
embriones humanos con fines industriales o comercia-
les», pero también “la utilizacion de embriones con fines
de investigacion cientifica, pudiendo Unicamente ser ob-
jeto de patente la utilizacion con fines terapéuticos o de
1",

es decir un bien para el propio embrién. Ademas, afa-

diagnoéstico que se aplica al embrién y que le sea uti

de la sentencia que “el articulo 6 de la Directiva 98/44
excluye la patentabilidad de una invencién cuando la
informacién técnica objeto de la solicitud de patente
requiera la destruccién previa de embriones humanos o
su utilizacién como materia prima, sea cual fuere el es-
tadio en el que éstos se utilicen y aunque la descripciéon
de la informacién técnica reivindicada no mencione la

utilizacién de embriones humanos”?2.

20. La investigacion con las ES: el final de un
camino

Desde su inicio, las investigaciones con células tron-
cales embrionarias humanas han estado sostenidas por
intereses ideoldgicos, politicos y especialmente econé-
micos. La continuidad y cercania con las técnicas de re-
produccion asistida, dejan ver que en su origen forman
parte de unas expectativas muy ligadas a los avances en
la reproduccion humana artificial.

Esa proximidad parece influir decisivamente en la
escogencia del material de partida —embriones huma-
nos— para los procedimientos de produccion de lineas
celulares, la manera de caracterizarlas y de diferenciar-
las. Los obstaculos que aparecen desde muy temprano

en estas investigaciones, no han sido debidamente juz-

2 Nicolas Jouve. La sentencia del Tribunal de Justicia Eu-
ropeo a favor de la vida humana en estado embrionario y las
Leyes espafolas. Publicado en Paginas Digital el 3 de Noviem-
bre de 2011

gados por los biotecnélogos que han pretendido darle
usos a las ES en la terapéutica. Esa incapacidad de hacer
un juicio eminentemente cientifico y técnico sobre las ES
ha estado influenciado por las mismas presiones, politi-
cas, ideoldgicas y econdmicas que encontramos al inicio
del camino.

Esa presidon podria explicar por qué se busca repetida-
mente superar los obstaculos mediante otra técnica que
se ha mostrado inviable: la clonacion terapéutica. De esa
manera se vuelve a colocar a los investigadores en una
posicion de escoger indebidamente su materia prima de
trabajo —en este caso 6vulos humanos— entrando de
nuevo en una calle sin salida, al no tener como librar
unos obstaculos que superan los conocimientos cienti-
ficos disponibles, ni tampoco los. El fracaso de la gene-
racion de ES por técnicas de transferencia nuclear se ha
confirmado de manera clara, por lo menos en dos opor-
tunidades en los ultimos diez afos. Sin embargo, los in-
tereses ajenos a la ciencia vuelven a insistir en presentar
esta técnica como una panacea, que pone en la opinion
publica el tema de la clonaciéon reproductiva. Una forma
muy astuta, utilizada por la industria de fecundacién in
vitro, de banalizar el valor de la reproduccion humana.
De hecho en una entrevista posterior al premio Nébel Sir
John Gurdon expresé su opinion de que posiblemente
dentro de los proximos 50 afios sea técnicamente posible
la clonacién reproductiva de seres humanos.

Al final de la carrera son estos mismos intereses eco-
némicos los que abandonan los ensayos clinicos con ES
y hacen pensar que esta area de trabajo serd, en el
futuro inmediato, un capitulo olvidado en la historia de
la Biomedicina.
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