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Después de una breve introduccion a las células madre
y la situacion legislativa en nuestro articulo del anterior
nimero deestarevista [nim. 114, pp. 3-4]1, pasamos a referir
cuales son las aplicaciones principales de estas células
madre y la situacién en Espafia respecto a los grupos de
investigacion en materia.

Algunas aplicaciones de las células madre

Dadas las caracteristicas de autorrenovaciéon vy
plasticidad de las células madre, se plantean tentadores
posibles usos de las mismas. En cuanto a la investigacion
basica se refiere, los estudios con las células madre
embrionarias humanas pueden proporcionar informacion
para comprender los complejos procesos que tienen lugar
duranteel desarrollo embrionario; este conocimiento podria
ayudar a prevenir las enfermedades con una base genética
u ocasionadas por malformaciones congénitas. Otra
aplicacion consiste en el ensayo de nuevos medicamentos
antes de ser probados en voluntarios humanos, y también
reducir el ndmero de procedimientos experimentales
previos en los modelos animales.

No obstante, y sin lugar a duda, la aplicacién potencial
de las células madre humanas que ha creado mayores
expectativas, estableciéndose como la gran esperanza
terapéutica del nuevo siglo, ha sido su uso en la reparacién
detejidos u 6rganos dafados. Aqui entramos en el ambito de
laingenieriatisular, que se puede definircomo la utilizacién
de las células y los factores bioactivos, combinados o no
con biomateriales de soporte, para reemplazar los tejidos
u 6rganos dafiados o enfermos. Es lo que se ha venido a
denominar Medicina Regenerativa. En teoria, esta novedosa
concepcion médica constituye una gran esperanza
para determinadas enfermedades neurodegenerativas,
como el Parkinson o el Alzheimer, las lesiones nerviosas
medulares, determinadas enfermedades esqueléticas,
artritis, cardiomiopatias y diabetes, entre otras.

Para lograr una terapia celular con éxito, se deberian
dar las siguientes condiciones: a) ser capaces de hacer
proliferar in vitro las células madre elegidas; b) promover su
diferenciacién precisa al tipo celular deseado; ¢) posibilitar
su traslado en biomateriales adecuados, en su caso, para
lograr unainsercion e integracion en el tejido danado; y por
altimo, d) su correcto funcionamiento dentro del mismo,
0 sea, su integracion funcional.

En la mayoria de los casos, la consecucién de estos
objetivos depende de la complejidad del 6rgano «a
fabricar»; asi, estan mas evolucionados en aquellos
o6rganos mas sencillos como son la piel o el cartilago, que
precisan de un bajo o nulo aporte vascular directo para su

funcionamiento, habiéndose implantado ya empresas que
comercializan tejidos de este tipo. Existen bioproductos
aprobados en EEUU para uso clinico que son derivados de
lapiely del cartilago. Unos son un sustituto de la piel hecho
con células de la dermis sobre un polimero biodegradable,
que se puede usar como una cubierta protectora temporal en
las quemaduras de segundo y tercer grado. Otros productos,
todavia en fase de ensayos clinicos, estan previstos para
el tratamiento de las Ulceras de los diabéticos. Se fabrica
cultivando fibroblastos de la dermis humana sobre un
polimero sintético de material bioabsorbible. Las células
se estimulan y producen coldgeno, proteinas estructurales
y factores de crecimiento. Se puede encontrar un sustituto
que consta de dermis y epidermis que se ha aprobado
para tratar Glceras que no curan espontaneamente. El
producto estd formado por una capa de células dérmicas
y epidérmicas obtenidas a partir de prepucios obtenidos
en la circuncision. También se ha aprobado un producto
para reemplazar el cartilago articular danado de la rodilla.
La empresa que lo fabrica toma condrocitos autélogos (es
decir, del propio paciente) y los hace crecer en una matriz
biodegradable que se implanta en la rodilla del enfermo.
Otra empresa esta desarrollando una mezcla inyectable
de condrocitos autélogos y de polimero de hidrogel. Su
indicacion esta prevista para el tratamiento del reflujo
vesicouretral, un defecto congénito de la vejiga urinaria
de los ninos, que es el responsable de la incontinencia por
estrés en las mujeres.

Sin embargo, a pesar de todos estos prometedores
avances, la fabricacién de 6rganos mas complejos, como
un higado o un pulmén, o la curacién de la diabetes o el
Parkinson, se encuentra adn lejos del alcance en un futuro
préximo.

La situacion actual en Espafia

La comunidad auténoma de Andalucia ha desarrollado
un papel pionero en la investigacién con células madre,
pues fue en mayo de 2002 cuando Andalucia se pronuncié
por vez primera a favor de los ensayos con células madre
embrionarias con fines terapéuticos. Esta posicion se ha
reforzado con el nacimiento de la Red de Terapia Celular
Europea (The European Stem Cell Network) en Sevilla
el 12 de noviembre de 2004. Dicha organizacion, que
pretende aglutinar a todos los cientificos europeos que se
encuentran trabajando en este campo de investigacion. Esta
red pretende incentivar la promocién de la investigacion
con las células madre—ya sean adultas o embrionarias—e
influir sobre las decisiones legislativas de la Union Europea
al respecto.



A nivel nacional se encuentra la Red de Terapia Celular
Espanola, creada por el Instituto de Salud Carlos Il en el
senodel Ministerio de Sanidad y Consumo, y trata de aplicar
la terapia celular en diferentes modelos experimentales.
Entre ellos se encuentra el equipo que dirige el Dr. Lopez-
Barneoen Sevilla, cuyo grupo investiga en la terapia celular
aplicada a la enfermedad de Parkinson. Esta enfermedad
también la investiga el grupo liderado por la Dra. Farifias
enValencia. El grupo del Dr. Alberch en Barcelona investiga
con modelos de enfermedad neurodegenerativa (corea de
Huntington). En Sevilla, nuevamente, se encuentra el grupo
dirigido por el Dr. Bernat Soria, en modelos de diabetes.
El Dr. Garcia-Sancho lidera en Valladolid al grupo de
investigacién centrado en modelos de infarto de miocardio.
A esta red pertenece también nuestro grupo, que investiga
en el campo de las patologias 6seas y articulares.

Mirando hacia el futuro

A pesar del atractivo y esperanzador uso potencial
de las células madre como terapia para el tratamiento de
multitud de enfermedades, hoy por hoy la aprobacion para
su uso clinico en determinadas enfermedades, estd muy
lejos de la realidad.

Actualmente existen en nuestra sociedad muchas
personas con enfermedades del cartilago y los huesos,
como son la artritis, la lesiéon de los discos articulares
o intervertebrales, las fracturas que no consolidan o la
pseudoartrosis, asi como la necesidad de reemplazar
grandes pérdidas de masa 6sea por accidentes, entre otras.
El procedimiento clinico diario precisa del tratamiento con
autoinjertos (del propio paciente) o aloinjertos (de otro
individuo); ambos presentan problemas que limitan su uso,
como son la morbilidad que conlleva su extraccion del
paciente en el caso del autoinjerto, y el rechazo o la baja
capacidad de regeneracién 6sea en el caso del aloinjerto.
La terapia celular, utilizando células precursoras condro/
osteogénicas, evitaria estos problemas, constituyendo una
atractiva alternativa clinica de las enfermedades 6seas.

Esta «terapia del futuro» ofrece grandes ventajas: aparte
de poder regenerar un tejido u 6rgano dafado, elimina
todos los problemas de rechazo que existen actualmente
en el trasplante de 6rganos, ya que se utilizarian las células
madre del propio individuo para regenerar la estructura
dafada. Sin embargo, hay que tener en cuenta que, para
una aplicacion prometedora y segura de estos avances
biomédicos en los seres humanos, se necesitan numerosos
estudios de investigacion con animales y alcanzar un
conocimiento de estas células mucho mayor de lo que se
tiene actualmente. Es necesario estudiar muchos factores
que actdan durante el desarrollo de los organismos y que
hacen que estas células se comporten de una manera
determinada, para asi reproducir tales condiciones in vitro.
Laaplicacién deestetipo deterapia bajo el desconocimiento
podria ocasionar serios problemas al paciente como, por
ejemplo, el desarrollo de tumores, dado el gran poder de
proliferacién que poseen estas células.

Aunque todo el mundo cientifico esta de acuerdo en la
necesidad de ser cautelosos antes de iniciar estudios clinicos
con células madre, existen matices entre unos y otros.
Mientras que unos proponen esperar los préximos cinco
afnos para estar seguros a la hora de introducir las células
madre con fines reparativos, otros piensan, sencillamente,
que es necesario saber mucho mas sobre la biologia basica
de las células madre humanas, y responder las preguntas
todaviasin respuesta, antes de explotarsu valor terapéutico,
independientemente de los afios que deban transcurrir.

Como vemos, el debate esta servido. Ahora bien, con
una investigacion sensata, honesta y de calidad, apoyada
por unos gobiernos que revisen exhaustivamente los
programas de investigacion de cada pais junto con un alto
grado de informacién y transparencia hacia la sociedad,
nos encontraremos mas cerca de ese futuro préximo en el
que las posibilidades que ofrecen las células madre tengan
mas de realidad que de ciencia ficcion.
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Las «instrucciones genéticas» para construir un animal
no pueden ser sencillas. El problema se complica aéin méas
cuando consideramos en su conjunto la complejidad de
las instrucciones necesarias para construir toda la ingente
diversidad del reino animal, desde las esponjas hasta
los vertebrados, desde los moluscos a los nemertinos, o
desde los insectos a los equinodermos. Por eso constituyé
una noticia tranquilizadora, ademdas de una auténtica
sorpresa, el descubrimiento de que determinados grupos
de genes muy concretos participaban en las primeras
etapas del desarrollo de todos los animales. De alguna
forma, este descubrimiento suponia la simplificacion, al
menos parcial, de un problema abrumador. Estos genes

eran los llamados Hox, y pertenecian a una gran familia de
genes codificantes de factores de transcripcién (los genes
Homeobox), caracterizados por poseer un dominio comin
de 60 aminodcidos, el lamado «<homeodominio», a través
del cual estas proteinas interaccionan conel ADN. Los genes
Hox contribuyen al establecimiento de un patrén espacial
a lo largo del eje anteroposterior del animal. Es decir,
determinan lo que serd «anterior», «medio» o «posterior»
y, en los casos en los que existe metameria (existencia de
elementos corporales repetidos, como los segmentos de los
artrépodos o nuestros somitos embrionarios), los genes Hox
participan en el establecimiento de su identidad. Por eso,
determinadas mutaciones en los genes Hox hacen que un



