Las células madre o progenitoras
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La gran plasticidad de las células madre

Las células progenitoras o células madre ocupan cierto
protagonismo desde hace algun tiempo en el escenario
cientifico mundial gracias a su enorme plasticidad. Son
células inmaduras, porque aln no se conoce su destino
final. Y es precisamente esta inmadurez su principal atrac-
tivo y lo que las convierte en unas células con un extraor-
dinario potencial. La posibilidad de conseguir a partir de
ellas cualquier célula o tejido de nuestro organismo ha
provocado un gran debate mundial acerca de su uso y de
su fuente de obtencidn.

Si las enfermedades tienen su origen en las células,
las células madre pueden suponer el inicio de una nueva
era en la medicina: alcanzar la tan sofada curacién para
enfermedades mortales mediante tejidos y 6érganos dise-
Aados a medida. Pero la investigacién con células madre es
un problema controvertido, porque va mucho més alla del
ambito cientifico. En este debate también estan implicadas
disciplinas como la ética, la politica y la religién.

El inicio de la vida

Algo tan complejo como la formacién de un nuevo ser
se inicia a partir de una sola célula. Nacemos a partir de
esta Unica célula, el cigoto, que se forma de la fusién de un
6vulo (femenino) con un espermatozoide (masculino). Esto
significa que existen células capaces de formar un indivi-
duo completo; por tanto, son células totipotentes, y son

las Unicas del organismo que poseen esta caracteristica. El
ser totipotentes significa que son capaces de generar cual-
quier otro tejido; pueden incluso hasta formar un individuo
completo. El cigoto comienza a crecery se inician las distin-
tas fases de division celular, hasta formar una gran masa
de células indiferenciadas, que seran capaces de generar
cualquier tejido u érgano del cuerpo. Después de haber
sido fecundado el 6vulo en las trompas de Falopio y dar
lugar al huevo o cigoto, éste desciende al Utero materno
para convertirse en embriény, a partir de la octava semana
de gestacion, en feto.

El concepto de célula madre

Las células progenitoras o células madre se denominan asi
porque a partir de ellas se pueden generar todos los tipos
de células existentes en un organismo. Serdn madres, y por
tanto progenitoras, de toda una descendencia celular que
estard encaminada hacia la generacién de tejidos y 6rga-
nos para formar un individuo completo. Una célula madre
podra convertirse en célula de la piel, neurona o célula del
pulmoén, todo depende de cémo se dirija su camino hacia
la especializacion. Esta capacidad de ser cualquier célula se
conoce como pluripotencialidad y podria ser una caracte-
ristica exclusiva de las células madre embrionarias. Seran
capaces de generar cualquier tipo de célula, desde una
célula del rindn hasta un glébulo rojo, pero no de generar
un individuo completo.
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Campana de cultivo donde se manipulan las células para su crecimiento.

El camino hacia la diferenciacion

La diferenciacion de las células embrionarias implica
especializacién y esto supone que deben reducir su
capacidad a ser potentes o capaces para algunas cosas.
La especializacion no es fruto del azar y cada uno de los
pasos hacia la diferenciacién se controla hasta en el mas
minimo detalle a través de complejas combinaciones de
sustancias quimicas y sefiales genéticas. A medida que
avanzan en su ciclo de diferenciacion, su plasticidad se va
viendo disminuida y pasan de ser células pluripotenciales
a multipotenciales.

Como se ha comentado, las células multipoten-
ciales aun pueden convertirse en muchos tipos celulares,
pero no en todos, y serian por tanto potentes o capaces
para ciertos fines. Son células organoespecificas, es decir,
que pueden dar lugar a cualquier tipo de células pero de
un 6rgano concreto (de un pulmén, un rifidn o el cerebro).
Su diferenciacién termina en el momento en que se espe-
cializan y pasan a ser una célula con una funcién determi-
nada dentro de un tejido o de un érgano concreto. En este
instante ha finalizado su ciclo de diferenciaciéon y ya no dis-
ponen de ninguna plasticidad. Son, sencillamente, células
especializadas.

Tipos de células madre: embrionarias y adultas

Las células madre pueden conseguirse basicamente de
dos fuentes: de embriones en sus primeras fases de desa-
rrollo (células madre de origen embrionario) o del orga-
nismo adulto (células madre adultas). En el caso de las
células madre adultas pueden obtenerse bien a partir de
las reservas que el organismo adulto mantiene con el fin
de reparar los dafnos que se producen en los tejidos, o bien
de las células presentes en el cordén umbilical.
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Células madre de origen embrionario

Las células que se encuentran en el embrién se deno-
minan células madre embrionarias y estan presentes en
embriones de 7-14 dias de desarrollo, si bien es posible
aislarlas también de embriones de tan sélo cinco dias.
Son células pluripotentes y es precisamente esta capa-
cidad lo que hace que los cientificos de todo el mundo
suefien con extraerlas de embriones humanos para
poder cultivarlas en el laboratorio y engendrar los mas de
doscientos tipos de células que componen el organismo
humano. Este gran suefio tiene como fin reproducir en el
laboratorio el milagro que sucede en el vientre materno,
el milagro de la vida. Ya es posible acariciar el suefio de
iniciar una gran revolucion en la medicina que permita
reparar 6rganos dafados o tejidos enfermos con recam-
bios vivos, engendrados en el laboratorio y adaptados a
las necesidades de cada paciente.

Investigar con células madre embrionarias

La pluripotencialidad de las células madre embrionarias
constituye su atractivo primordial, pero también es su
principal caballo de batalla y el gran reto de los inves-
tigadores. Una vez que las células madre embrionarias
han sido extraidas, se debe detener su ciclo de madu-
racion e impedir que avance, con el fin de moldear su
nueva identidad. En términos sencillos, seria como tratar
de conservar la pluripotencialidad de las células madre
embrionarias para cultivarlas en el laboratorio y dirigir su
diferenciacion segun las necesidades del paciente que se
va a tratar.

Pero la diferenciacion no se produce al azar y esta
controlada por complejas reacciones. Se hace necesario
conocer hasta el mas minimo detalle de las vias de sefali-
zacién y saber con exactitud cémo se genera una neurona
o una célula del higado. Hasta entonces, los tratamientos
con células madre no podran ser una realidad aplicable en
humanos.

La polémica en la investigacion con células madre
embrionarias humanas

Resulta facil imaginar la polémica social que provoca la
investigacion con células madre embrionarias huma-
nas. Por un lado, los partidarios de la investigacién con
células madre embrionarias argumentan que existen
embriones sobrantes de las clinicas de fertilidad que
son desechados y cuyo uso en investigacion podria con-
vertirse en una herramienta muy util para el avance de la



medicina actual. Por otro lado, los que condenan el uso de
las células madre embrionarias sostienen que el embrién,
aligual que un feto o un recién nacido, es un ser con pleno
derecho a la vida, y condenan por ello su uso con fines
de investigacion. Ademas, argumentan que se podrian
lograr los mismos resultados utilizando células madre
adultas, presentes en la médula 6sea o en otros tejidos
de un humano adulto, e incluso las células madre pre-
sentes en el cordén umbilical, que suele ser desechado
tras el parto.

Las células madre adultas

En la edad adulta se renueva la piel, se curan las heri-
das y se produce el crecimiento del pelo. Esto implica
que durante todo el desarrollo de la vida de una per-
sona aun existen células relativamente poco especiali-
zadas y poco diferenciadas, como para crecer y dividirse
para ayudar al organismo a regenerarse y repararse. Son
células madre adultas y, aunque en pequefas cantida-
des, pueden encontrarse en el organismo repartidas en
organos y tejidos tan diversos como la piel, el musculo, el
corazodn, el cerebro, la retina o el pancreas. Sin embargo,
se diria que permanecen dormidas hasta que son des-
pertadas por diferentes sefiales, como una lesién o una
enfermedad.

Las células madre adultas ya no son pluripotentes,
sino multipotentes, y por tanto organoespecificas. Uno
de los ejemplos mas claros de células madre adultas son
las células de la médula ésea, que son capaces de generar
todos los tipos de células presentes en la sangre.

A diferencia de las células madre embrionarias, es
probable que una vez que las células madre adultas se des-
pierten sélo puedan originar células que correspondan a

FIGURA 1. Formacion de células madre embrionarias
a partir de la division del cigoto

Células madre
embrionarias

El cigoto comienza a crecer y se divide en dos; estas dos nuevas células
creceny se dividen a su vez en otras dos células, y asi sucesivamente hasta
componer una gran masa de células indiferenciadas que seran capaces de
formar cualquier tejido u érgano del cuerpo.
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su tejido de origen, de modo que una célula madre adulta
del cerebro soélo podra convertirse en una neurona, pero
no en una célula de la sangre.

Tratamientos con células madre adultas

Los tratamientos con células madre adultas no son nin-
guna novedad y desde hace mas de 40 afios se emplean
como terapia contra la leucemia, un tipo de cancer de la
sangre. Para ello se recurre a los trasplantes de médula
O6sea de donantes, que tienen como finalidad dotar al
organismo enfermo de una nueva remesa de células
sanas que sean capaces no sélo de reponer las células
enfermas, sino también de sustituirlas definitivamente
por nuevas células sanas.

AUn no estd claro cémo las células de la médula
Osea contribuyen a la curacion de enfermedades. Durante
mucho tiempo se pensd que las células madre de la
médula ésea se limitaban a sustituir a las células enfermas.
Sin embargo, parece que no se dedican exclusivamente
a realizar esta funcidn sustitutiva, sino que también ayu-
dan a las células enfermas (y a las que aun se mantienen
sanas) a reforzar su capacidad de regeneracién. Es como
si dotasen a las células enfermas de nuevas energias para
hacer frente a la enfermedad.

En ocasiones, este tipo de trasplantes tiene resulta-
dos muy esperanzadores, pero existe, como en todos los
trasplantes, el riesgo de rechazo. Este fenémeno se produce
sencillamente porque las células sanas no provienen del

FIGURA 2. Fases de diferenciacion celular desde
células totipotentes hasta células
especializadas
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@ Células pluripotentes
@ @ Células multipotentes
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Células especializadas

A medida que avanzan en su ciclo de diferenciacion, su plasticidad
se va viendo disminuida y pasan de ser células pluripotenciales a ser
multipotenciales.

323



LIBRO DE LA SALUD CARDIOVASCULAR

FIGURA 3. Clasificacion de las células madre segtin
su origen

Células madre

Embrionarias Adultas
Embrion Feto Adulto
Corddén umbilical  Cerebro  Médula ésea

Piel Vasos
Cérnea Musculo
Retina Intestino
Corazén (...
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En el caso de las células madre adultas, pueden obtenerse bien de las
reservas que el organismo adulto mantiene con el fin de reparar los
dafos que se producen en los tejidos o bien de las células presentes
en el cordén umbilical.

mismo individuo, y es posible que el organismo enfermo las
reconozca como extraias y luche contra esa nueva remesa
de células sanas para evitar que puedan asentarse en el
organismo enfermo.

Una alternativa a los trasplantes de médula dsea, y
con menores riesgos, son los tratamientos con células sangui-
neas del cordén umbilical, que forman parte de las terapias
con células madre adultas.

Células madre adultas del cordon umbilical

Las protestas sociales en contra de las terapias con célu-
las madre embrionarias han impulsado a los cientificos
a buscar fuentes de células madre menos controverti-
das. Una de las posibilidades es ofrecida por las células
madre del cordén umbilical. Al igual que las células de
la médula 6sea, las del cordén umbilical producen célu-
las de la sangre. Recientemente se ha publicado en la
literatura cientifica que es posible obtener células de
cartilago o de hueso a partir de células madre del cor-
dén umbilical. Esto significaria que algo ha cambiado
en su proceso de diferenciacién, que han experimen-
tado un proceso que en el lenguaje cientifico se conoce
como transdiferenciacién. Han cambiado su programa
de diferenciacién y por tanto se han transdiferenciado
en un tipo celular distinto de aquel para el cual estaban
programadas originalmente. De ser asi, se podria dotar
de nuevo a las células madre de la pluripotencialidad
que la propia naturaleza ya les habria arrebatado en su
camino hacia la maduracién. Pero para poder controlar
este proceso en el laboratorio es necesario conocer con
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exactitud las sefales que dirigen este proceso, con el fin
de evitar resultados no deseados.

En los ultimos afios se han utilizado las células del
cordédn umbilical para realizar trasplantes en nifios con
leucemias. Actualmente existe la posibilidad de congelar
un segmento del cordén umbilical y mantener las células
congeladas por si en el futuro se necesitase realizar un tras-
plante en caso de enfermedad.

Procesos cotidianos en el organismo humano
y células madre adultas

Si un tejido de nuestro organismo esta lesionado, las célu-
las madre se dirigen al lugar dafiado y organizan el proceso
de curacioén. Incluso los procesos mas cotidianos del cuerpo
humano dependen de las células madre. Los glébulos rojos
tienen un tiempo de vida de aproximadamente 120-130djias.
Una vez transcurrido, son demasiado viejos, ya no pueden
transportar suficiente oxigeno y deben ser reemplazados.
Esto es llevado a cabo por las células madre presentes en
la médula 6sea y se ha estimado que se forman unos tres-
cientos cincuenta millones de glébulos rojos en un minuto.
También la mayoria de las demas células del cuerpo se reem-
plazan regularmente: las células del higado cambian aproxi-
madamente después de 10-15 dias y los glébulos blancos se
renuevan después de 1-3 dias. Aunque nuestro organismo
cuenta con su propio sistema de reparacion, existen enfer-
medades incurables y el organismo envejece.

Inconvenientes de las células madre

Las células madre, cualquiera que sea su procedencia, pue-
den presentar una serie de inconvenientes que es intere-
sante tener en cuenta. En primer lugar, su crecimiento en
el laboratorio precisa de medios de cultivo y suplementos
de origen animal, que podrian derivar en infecciones una
vez introducidas en el organismo humano.

En segundo lugar, es posible que se presenten tam-
bién problemas de rechazos, salvo en el caso de que las célu-
las procedan del mismo individuo. Cualquier célula que no
venga del mismo individuo presenta en su superficie protei-
nas que el sistema inmunolégico o defensivo reconoce como
extrafas y, en consecuencia, rechaza. Por este motivo, los
enfermos que vayan a recibir tratamiento con células madre
de otras personas deben ser tratados con farmacos inmuno-
supresores para inhibir su propio sistema de defensa.

Por ultimo, y teniendo en cuenta que las células
madre pueden dividirse continuamente, surge la inquie-
tante duda de la posibilidad de desarrollo de tumores (un



tumor aparece por la replicacion o division celular descon-
trolada). Si bien es verdad que esta habilidad de las células
madre de dividirse continuamente es una ventaja excep-
cional, también es cierto que esta propiedad la poseen
las células tumorales y que ha resultado fatal en algunos
estudios con animales. Los cientificos apuntan que el trata-
miento con células madre adultas no conduce a un mayor
riesgo de desarrollar tumores, pero en el caso de las células
madre embrionarias existe un temor mayor, porque son
células con una gran capacidad de division o replicacion.

La clonacion

Si la investigacion con células madre es ya de por si con-
trovertida, la clonaciéon de embriones para producir otros
embriones lo es ain mas. La clonacion salté a los titulares
de la prensa mundial en 1997 cuando en el Reino Unido se
cloné a la oveja Dolly, que fue engendrada a partir de una
célula madre adulta, no embrionaria. El proceso consiste
en crear un nuevo individuo implantando el material gené-
tico contenido en el nucleo de una célula en un évulo al
que previamente se le ha extraido su propio nucleo y, por
tanto, su informacién genética inicial. El proceso es senci-
llo de entender: basta con imaginar dos huevos a los que
se les va a intercambiar sus yemas, que es precisamente
donde esta contenida la informacion genética. El individuo
que se genere sera diferente al que inicialmente estaba
programado porque contiene una informacién genética
diferente. Esta técnica se denomina transferencia nuclear,
puesto que se transfiere la informacion genética de una
célula a otra. Se esta desarrollando desde entonces para
clonar ratones, conejos, gatos y otros animales.

Investigacion con células madre en Espaia

Muchos investigadores ven en la clonacién de embrio-
nes humanos la solucién para obtener células madre
embrionarias con el fin de tratar enfermedades como el
alzhéimer, el parkinson o la diabetes. En Espafa, la ley
de investigacién biomédica contempla la posibilidad de
la clonacion humana con fines terapéuticos y ya se han
puesto en marcha diferentes estudios con células madre
embrionarias. La ley recoge la posibilidad de hacer uso de
embriones generados antes de noviembre de 2003 para
investigacion, previo consentimiento informado de los
progenitores.

En 2006 se establecieron las bases para coordi-
nar y organizar el funcionamiento del Banco Nacional de
Lineas Celulares, que tiene como objetivo garantizar la
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disponibilidad de células madre humanas embrionarias
para la investigacion biomédica. Actualmente se estd tra-
bajando para comprender la biologia de las células madre,
con el objetivo de que los hallazgos obtenidos permitan
desarrollar herramientas terapéuticas seguras y eficaces.
Es evidente que el camino sera largo y complicado, pero
realmente necesario.

Consultas mas frecuentes

{Qué tipo de células madre existen?
Células madre de origen embrionario y células madre adultas.

¢{De donde pueden obtenerse?

Las células madre embrionarias se pueden obtener de embriones
de pocos dias de desarrollo. Las células madre adultas se pueden
conseguir de tejidos adultos (médula 6sea, corazén, musculo, etc.)
y del cordén umbilical.

¢Cuales son las ventajas de las células madre embrionarias?
Su principal ventaja con respecto a las células madre adultas
reside en su plasticidad, en su caracter moldeable, que permite
que a partir de ellas puedan generarse todos los tipos celulares
presentes en el organismo.

{Cual es el objetivo de investigar con células madre?

Alcanzar la curacién para enfermedades que hoy son incurables
mediante la aportacion de una nueva remesa de células sanas
que reemplacen a las enfermas.

{Qué implica el proceso de transdiferenciacion?
Implica que se puede dirigir la diferenciacion de una célulay moldear
su destino seguin las necesidades del tratamiento que se persiga.

Glosario

Células diferenciadas o especializadas: células que han experi-
mentado un proceso de diferenciacion o especializacion.

Células madre adultas: células madre presentes en tejido adulto
o en el cordén umbilical.

Células madre embrionarias: células madre presentes en embriones.

Células progenitoras o células madre: células capaces de gene-
rar todos los tipos de células existentes en el organismo.

Cigoto: célula originada por la fusién de un évulo y un esper-
matozoide.

Diferenciacion o especializacion: proceso por el que la célula
define cudl va a ser su funcién en el organismo.

Embrion: ser vivo en las primeras ocho semanas de la gestacion,
desde la implantacion del huevo o cigoto en el Utero materno
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hasta que adquiere aspecto tipico de la especie. A partir de enton-
ces pasa a llamarse feto.

Multipotencialidad: capacidad de una célula de generar otras de
un tejido concreto.

Pluripotencialidad: capacidad de una célula para generar los
distintos tipos de tejidos y 6rganos.
Totipotencialidad: capacidad de una célula para generar un

organismo completo.

Transdiferenciacion: proceso por el cual se produce un cambio
en el programa de diferenciacion de una célula para convertirse
en algo diferente.

Transferencia nuclear: proceso por el que se transfiere la infor-
macién genética contenida en una célula a otra célula diferente.

Vias de sefalizacion: sefales que una célula debe seguir para
completar su diferenciacion.
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« Las células madre de origen embrionario tienen una
sorprendente plasticidad, ya que a partir de ellas pue-
den generarse todos los tipos celulares existentes en el
organismo. Esta plasticidad les confiere un extraordina-
rio interés cientifico y médico.

« Las células madre adultas estdn mas especializadas que las
células madre de origen embrionario, pues a partir de ellas
pueden generarse diferentes tipos de células de un tejido
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u 6rgano concreto. Actualmente, se estan utilizando célu-
las madre obtenidas del cordén umbilical en trasplantes
en nifos con leucemias.

- Trabajos recientes en la literatura cientifica han demos-
trado que se puede modificar el destino de una célulay
convertirla en algo diferente. Esto abre nuevas posibili-
dades en el campo delainvestigaciéon con células madre
adultas y ofrece alternativas a la clonacion terapéutica.



