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RESUMEN

Las células madre son células pluripotentes que se pueden diferenciar en los distin-
tos tipos de células, dependiendo del ambiente fisiol6gico en el que se encuentren. Se
pueden cultivar in vitro a partir de blastomeros o se pueden obtener del cordén um-
bilical y, en menor medida, de la placenta. Otra fuente de células madre es el tejido
diferenciado, donde estas células pueden permanecer en una fase quihescente esperan-
do ser activadas para sustituir células que an sufrido apoptosis.

Pese a la gran repercusion que tendria el uso de células madre en el campo de la
medicina, ya que permitiria el disefio de nuevas estrategias para el tratamiento de
enfermedades degenerativas, su aplicacion en la especie humana estd sujeta a contro-
versia por motivos éticos. Este estudio analiza los problemas éticos que han surgido
como consecuencia de la utilizacién de las células madre humanas.

ABSTRACT

Stem cells are non-differentiated cells that can be differentiated into any type of
cell depending upon the physiological signals they receive. Stem cells can have diffe-
rent origins. They can be harvested from in vitro cultured cells in a blastocyst stage,
or collected either from the umbilical cord or, to a lesser extent, from the placenta.
Another source for stem cells can be differentiated tissue, where they remain in a
quiescent phase waiting to be activated for replacing apoptotic cells.

Despite of the great impact that the use of stem cells would have on medicine, by
allowing new therapeutic approaches to treat degenerative diseases, their medical apli-
cations on the human species is a controversial due to ethical reasons. This review
discusses the ethical issues that have arisen as the consequence of the use of human
stem cells.

* Conferencia pronunciada en la Real Academia de Doctores el 23 de enero de 2002.
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INTRODUCCION

El Siglo XIX ha pasado a la historia como el «Siglo de las luces» y, al mismo
tiempo, por la ansiedad del hombre por encontrar una «conciencia de lo definitivo y
el conocimiento soberano de las cosas» tras someter los hechos a un andlisis profundo
—experimentacion— para transformar las Tesis en Doctrinas. A pesar de estos inten-
tos, hemos llegado al siglo XX sin conseguir el referido objetivo y, por el contrario,
con una enorme preocupacién en lo ético, moral, social, religioso y politico; circuns-
tancias que han condicionado al ser humano creando grandes zozobras principalmente
en la juventud.

Al siglo XX, se le ha denominado «siglo de la Ciencia, en el transcurso del mismo
han tenido lugar episodios realmente llamativos que han servido de base a un desarro-
llo extraordinario —progresos en cadena, ampliados por el poder de las nuevas tecno-
logias—. El siglo XX ha sido definido como el «siglo del avance cientifico», en este
sentido el Presidente Busch, asi como el Congreso y Senado Norteamericanos, apro-
baron el 12 del X del 1999 una Resolucién de apoyo a la Ciencia, designdndola como
el gran acontecimiento que definird a nuestro momento histérico como «década del
conocimiento», caracterizada fundamentalmente por los avances en el conocimiento
de la Fisiologia cerebral y del Genoma —sintetizando en definitiva los referidos avan-
ces en el dtomo. el big y el gen—.

A grandes rasgos, los episodios mds importantes del Siglo XX se han referido
fundamentalmente en la primera mitad del mismo al desarrollo de la Fisica, las Ma-
temadticas, que han dado como resultado nuevas tecnologias de aplicacién practica tales
como: el procesamiento de datos, los ordenadores, computadoras, en definitiva la ci-
bernética, etc., que han revolucionado la tecnologia del conocimiento y como conse-
cuencia de este desarrollo se han producido grandes avances en el conocimiento del
Espacio. De tal manera que al hacer un balance del desarrollo cientifico del afio 1999,
se ponen de manifiesto tres ideas fundamentales. Ya el afio 1997 termina con una
serie de acontecimientos que marcan el pasado y perfilan el futuro en el quehacer
cientifico de la Humanidad. Los cientificos antropdlogos de Atapuerca propusieron
una especie nueva de Hominido «el Homo antecessor», que, ademds de ser el primer
habitante de Europa, seria el dltimo eslabén entre los humanos modernos y el hombre
de Neanderthal —desaparecido por si mismo—; investigaciones que constituyen un
referente paleoantropolégico mundial.

El desarrollo de las biotecnologias: inseminacién artificial, trasplante de embrio-
nes, fecundacidn in vitro, obtencién de transgénicos, clonacién, desarrollo de células
madres —en este momento en plena actualidad— han significado acontecimientos
destacables. Los referidos planteamientos corresponden al campo de la Biotecnolo-
gia, entendiendo por Biotecnologia el conjunto de acciones que el hombre ejerce
de manera programada sobre los seres vivos, alterando las funciones —especial-
mente las de reproducciéon— a fin de conseguir resultados amplificados de interés
econdémico (produccién de alimentos), salud publica, etc. En el afio 1972, la Doctora
Norman Ende y su hermano Milton, de la Universidad de Nueva Yersey, publicaron
los primeros resultados del tratamiento de leucemia (jéven de 16 afios) tratado en
base a transfusiones de sangre procedentes de corddén umbilical (células ma-
dre), observando que la supervivencia de las células trasplantadas al cabo de varios
afios.
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Pero quiza la noticia mds revolucionaria que ha preocupado a la comunidad cien-
tifica y social ha sido el anuncio de la obtencién de células clonadas procedentes del
ser humano por el Profesor Michaele West (25-11-2001) en la Universidad de Madison
(Wisconsin). Este descubrimiento —para algunos investigadores— es quizds el resul-
tado mds espectacular y trascendente en los avances de la Biotecnologia del siglo XX.

No hay que olvidar que el 26 de Junio de 1976 en Manchester nace la denominada
«nifia_probeta», descendiente del matrimonio Lesley-Braun, que se sometieron a la
FIV-T como con motivo del problema de esterilidad que padecia la esposa. Estos
resultados fueron conseguidos en base al trabajo del Equipo técnico del hospital, in-
tegrado por un médico y un fisiélogo. El nacimiento de la nifia probeta —que hoy
tendrd aproximadamente 26 aflos— cred un verdadero conflicto desde el punto de vista

ético, moral y religioso que fue motivo fundamental de la promulgacién de la Instruc-
cién sobre Bioética publicada por el Vaticano en 1983, de la que luego hablaremos.

CLONACION

El 27 de Febrero de 1997, los medios de comunicacién anunciaban que en el
Roslin Institute de Edimburgo se habian obtenido resultados tras los programas de
investigacion planteados por el Doctor Ian Wilmut que culminaron con la obtencién de
una oveja clénica partiendo de células adultas del donante.

El ambicioso programa se completa con la incorporacién de algiin gen en el ovocito
fecundado a fin de conseguir una descendencia capaz de producir sustancias o pro-
ductos de gran interés terapéutico, entre los cuales se consider6 en aquel momento
«estrella» para el tratamiento de la mucovisciriosis, factor alfa-1 antitripsina (AAT), as{
como la proteina IX (factor de coagulacién de enorme eficacia para el tratamiento de los
hemofilicos), asi como productos eficaces para la terapia del enfisema pulmonar, de la
enfermedad de Parkinson (produccién de dopamina), etc. Desde el punto de vista econé-
mico estos planteamientos segtin los economistas pueden alcanzar una magnitud econé-
mica superior a los 18 mil millones de délares en un futuro muy préximo. La obtencién
de la oveja Dolly (primer mamifero transgénico) fue un episodio realmente sensacional
que dio entrada a nuevas consideraciones respecto a la clonacion.

Analizaremos tres tipos de clonacion:_la reproductiva, la terapéutica
y la conductual

Se entiende por clon, al grupo de organismos de idéntica constitucion genética que
en definitiva proceden de un mismo individuo mediante multiplicacién asexuada del
mismo, siendo esactamente iguales a €l desde el punto de vista estructual y morfoldgico;
es una técnica que se caracteriza porque la reproduccion es sencillamente una trasmision
del material primitivo sin incorporacién genética de ningin tipo con lo cual los indivi-
duos descendientes son idénticos y ademas carecen de la fuerza imanente de la heterosis,
es decir de la incorporacién del material genético procedente del otro sexo.

Consituido el évulo —ovocito fecundado— y el cigoto sucesivamente, la vida ya

estd en marcha y no se interrumpird mas que a través de un proceso anormal. agresivo,
que interrumpe la gestacidon y que hay denominarlo aborto por muy precoz que sea.
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El concepto de preembrién es una denominacién piramente artificial (consoladora,
falsa) a efectos permisivos, puesto que el preembrién para algunos investigadores seria
la situacién en que que se encuentra el complejo celular del ovocito fecundado antes
del dia 14 —en €l no existiria la vida, se trataria simplemente de un conjunto de células
viables, pero no vida—.

Para algunos ha habido otras interpretaciones percibidas en el Reino Unido desde
el punto de vista juridico, en el sentido de que para el Alto Tribunal del Reino Unido
(Supremo) no es vida realmente aquella que se consigue cuando se mezcla un nticleo
de una célula con el complejo celular de un ovocito. Esta interpretacion realmente
peligrosa no es en primer lugar exacta puesto que el complejo asi formado tiene
capacidad de convertirse en vida terminal (si se le coloca en condiciones adecuadas —
trasplante a un tutero preparado biol6gicamente—).

En términos generales existen tres mecanismos para conseguir la clonacién: bisec-
cion o separacion de los blastomeros (rompiendo la mérula) en los primeros estadios

del desarrollo cuando aquellas células son todavia totipotentes, circunstancia que ocu-
rre aproximadamente antes de los seis dias cuando se trata de gestaciones de nueve
meses (ganado vacuno, etc.); mediante transferencia de nicleos diploides a ovocitos
previamente enucleados, mediante el trasplante de células diferenciadas del donante, es
decir procedentes de animales adultos de los que al conocer su calidad genética, ren-
dimiento, etc., plantean lineas de gran interés desde el punto de vista comercial, ge-
nético, zootécnico, etc. Este es el punto de partida del experimento de Wilmut para la
obtencién de la oveja Dolly. Otro tipo de clonacién es aquel que se obtiene partiendo
del niicleo de células embrionarias, cuyo desarrollo es mucho mas facil ya que
presentan circunstancias muy diferentes a cuando se trata de nucleos procedentes de
células del adulto, asi como la activacién artificial del genoma (partenogénesis, etc.).

La tecnologia moderna de clonacién ha tenido que resolver temas muy impor-
tantes: en primer lugar la fecundacién del ovocito para conseguir el évulo fecun-
dado; en segundo lugar la obtencion de las células procedentes del individuo
adulto y de un tejido lo mds favorable posible —para el ulterior desarrollo— al
trasplante (células procedentes del tejido epitelial, especialmente fibroblastos, o pro-
cedentes de glandulas en desarrollo como consecuencia de situaciones gestacionales
—tal como ocurrié con la oveja Dolly cuyas células procedian de la glindula ma-
maria—). En todo caso los fracasos fueron inicialmente alarmantes, el gran descu-
brimiento de I. Wilmut fue el descubrir que para que el desarrollo ulterior se pro-
duzca tras el trasplante del nucleo al 6vulo fecundado pero enucleado era la
desprogramacién de las células adultas a fin de retrasar su reloj biologico para
volverlas a cero, desintonizando de esta manera con los impulsos del desarrollo del
ovocito al que iban a ser trasplantadas. Esto se consigue mediante el tratamiento de
las referidas células a base de reducir el aporte energético de las mismas a un 0,5
% sometiéndolas a una especie de hibernacién durante cinco dias a través de lo cual
se abordan las potencias determinantes (programacién) quedando en la fase GO, en
consecuencia su cronologia bioldgica pasaria de la fase G2 a la fase GO y de este
modo aquéllas sintonizan con mucha mds facilidad los estimulos de crecimiento que
van a recibir del nuevo alojamiento en el ovocito enucleado.

En el humano a partir de las 24 horas del desarrollo positivo se obtienen 6 blas-
témeros, llegando a los 8 aproximadamente a las 48 horas y a partir de este momento
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comienza a formarse el blastocisto. Solamente a partir de la formacién del blastocisto
es cuando se pueden obtener las llamadas «células madres» —de gran interés puesto
que a través de su cultivo podemos generar tejidos de gran importancia para el tras-
plante y sustitucién de células muertes o situacién patolégica como consecuencia de
determinadas dolencias—. Este fenémeno constituye una verdadera preocupacién en
el momento actual ya que los dltimos planteamientos respecto al clonaje humano no
han conseguido en todo caso llegar a este punto, sino mds bien a un crecimiento
anterior que no ha permitido obtener células madres cultivables a tal efecto.

La clonacién en anfibios por transferencia de nucleos se inici6é en la década de
los 50 en base a planteamientos experimentales de Briccs y King que trabajaron
principalmente con la rana Pipens en base a células tomadas de mérulas con dife-
rente nimero de blastémeros (grado de madurez), llegando a la conclusién de que
cuanto mads precoces eran los blastémeros que se transplantaban mayores eran los
éxitos; posteriormente trabajaron con renacuajos con resultados bastante alentadores,
si bien hay que tener en cuenta que el renacuajo no es un animal adulto sino mds
bien en proceso de desarrollo. Los experimentos fueron completados por los inves-
tigadores Gurdon (1960-1962), continuando posteriormente (1966) por Gurdon y
Uehlingr, partiendo de células de renacuajo tomadas del epitelio intestinal (células
viscerales) activadas por la luz ultravioleta. Los resultados, mds o menos satisfac-
torios (en general no muy exitosos) condujeron a planteamientos experimentales en
mamiferos mediante transferencia de niicleos, tomando como modelo experimental el
ratén y, posteriormente, la oveja —tal como ocurre en las investigaciones de I.
Wilmut— y posteriormente en la vaca.

Una modificacién técnica muy importante (1983) de Mc Grath y Solter fue el
transplante del contenido total de la célula, es decir de lo que se llamé «masa celular

interna» (MCI), simplificando notablemente el proceso. En todo caso, se llegd a la
conclusion de que para poner en marcha el proceso divisional una vez hecho el trans-
plante nuclear al ovocito (enucleado) era muy importante el empleo de activadores; en
este sentido se pusieron en practica diferentes tecnologias tales como la aplicacién del
virus Sendai inactivado que favoreceria la fusién de estos elementos, asi como la
utilizacién del Arginato sdédico, la Promoza, el Polietinelglicon, luz ultravioleta, esti-
mulos eléctricos y finalmente la Telomerasa (fermento protector de los telémeros que
ponen en marcha la actividad de los cromosomas en funcién a su estado de desarrollo
e integridad). En todo caso, existia un gran pesimismo en orden a las posibilidades de
la clonacién en mamiferos superiores, de tal manera que en el afio 1984 Mc Grath y
Solter llegaron a manifestar «la clonacion en mamiferos superiores es imposible,
puesto que se necesita la «impronta genética» que tiene lugar cuando funciona un
genoma de origen materno y paterno».

No obstante hubo equipos de investigaciéon que mantuvieron la fe en la clonacion
y siguieron con numerosas investigaciones, asi no sélamente se consiguié la oveja
Dolly (1997) por el equipo del Instituto Roslin de Edimburgo, sino un ternero en el
Laboratorio de Virginia procedente de células adultas que recibié el nombre de «Mister
Jefferson» en honor al importante ocupante de la Casa Blanca y, en Julio de 1998, el
equipo japonés del Instituto de Investigacion Animal de la Prefectura de Ishikawa, asi
como el de la Universidad de Kinki, dirigidos por el Profesor Poyokazu Morita, anun-
ciaban el importante episodio del nacimiento de dos terneros gemelos generados por
la misma tecnologia que la oveja Dolly.
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Como es sabido, el anuncio del nacimiento de la oveja Dolly se produce seis meses
después de ocurrido aquél —tiempo que se dedicé al establecimiento juridico de las
patentes que se deducian del mismo y, no sélo de este hecho, sino de las perspectivas
de obtencién de medicamentos a través de animales clénicos obtenidos posteriormente
por clonacién—. En este episodio particip6é fundamentalmente la empresa GERON que
es la que en la actualidad posee mayor nimero de patentes al respecto, asi como la
empresa PPL Therapeutics y la Red Neuron, entre otras; empresas sometidas a grandes
presiones capitalistas empefiadas en participar en las perspectivas econdmicas de futu-
ro que pueden deducirse y que se han cifrado en varios miles de millones a partir del
afio 2002. Los responsables de grandes laboratorios de investigacién como Richard
Seed (EEUU), Avelino Antinori (Italia), Setsum (Japén), representan las intenciones
mas activas en orden a conseguir la clonacién en la especie humana. Con razoén el
rotativo Financial Times (1998) anunciaba: «la medicina entra en la ciencia-ficcion,
con perspectivas economicas impensables a través de la clonacion terapéutica y el uso
de las células madre (embrionarias stem cells)».

Las ventajas de la clonacién reproductiva en los animales domésticos se pueden
reducir a las siguientes:

* Conseguir animales morfolégicamente idénticos que constituyen punto de parti-
da -muy interesante para planteamientos experimentales puesto que partimos de

una homologacion de individuos con la respuesta correspondiente, que es la que
tendrd que evaluar el planteamiento experimental planteado.

* Cuando se trata de animales de compaiiia (afectivos), la clonacién permite con-

seguir individuos idénticos con las mismas caracteristicas morfolégicas, si bien
hay que hacer notar que estos individuos no responden fisiolégicamente ni con-
ductualmente a las caracteristicas del donante, de tal manera que nos podemos
encontrar con cachorros exactamente iguales a las madres, etc., pero que su
conducta puede ser totalmente distinta.

* Por lo que respecta al ganado vacuno lechero, la clonacién reproductiva genera
igualmente fenotipos perfectos, iguales, etc., con las mismas caracteristicas, si

bien el rendimiento lacteo depende de otras variantes como es el equilibrio neu-
roendocrino, la sensibilidad de la glandula mamaria (receptores de la misma) a
los impulsos endocrinos, comportamiento nutricional, capacidad asimilativa,
metabdlica, etc., por lo cual la morfologia es un punto de partida importante pero
no significa una respuesta productiva idéntica a la que podria esperarse del ani-
mal clonado.

* Por lo que se refiere a especies productoras de carne, en la que el valor funda-
mental de las mismas depende de su morfologia (desarrollo muscular), etc., o
determinados 6rganos de interés (aprovechamiento por el hombre), etc; en este
caso la clonacién representa un punto de partida muy interesante ya que sola-
mente la respuesta dependerd de la capacidad asimilativa y nutritiva pero menos
directamente del equilibrio neuroendocrino, tal como sucede en la produccién de
leche.

A primeros de Noviembre (2001) la Empresa Immerge Biotherapeutics (Universi-
dad de Missouri) anunci6 la obtencién de cinco cerditos clonados, con modificacién en
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el genoma, consistente en suprimir (desactivar) un gen; precisamente el responsable

del rechazo, que desde el punto de vista bioquimico es el determinante desde la super-
ficie celular (molécula galaetosil transferasa -A-1,31), azicar que el sistema inmuno-
l6gico del receptor reconoce como extrafio, generando el rechazo.

Este descubrimiento abre perspectivas a la utilizacién de érganos de animales
(cerdo, monos, etc.) en la terapia clinica humana, si bien quedan temas importantes que

resolver como la reactivacidn de virus en el receptor, desfase en el metabolismo entre
los 6rganos intercambados, etc., que determinan el rechazo.

Hasta aqui podriamos considerar las ventajas de la clonacion reproductiva en
los animales, si bien las investigaciones principalmente por parte de la Emprera PPL
Therapeutics se han llevado a cabo en el sentido de introducir genes determinantes de
la produccién de ciertas sustancias: hormonas de crecimiento, factor IX estimulante de
la coagulacién de la sangre para el tratamiento de la diabetes, asi como otras sustancias
de interés terapéutico. En estas condiciones los animales asf tratados se convierten en
bioreactores y su respuesta da lugar a un concepto nuevo «animales biofarmacia»,
capaces de producir medicamentos.

Se apunta un percance en el primer animal clonado, la oveja Dolly. El Instituto
Roslin de Edimburgo anunciaba hace unos dias que la famosa oveja Dolly padece
artritis. Episodio que hay que analizar con cautela antes de responsabilizar del mismo
a la deficiente tecnologia de la clonacién. Al respecto, hay que tener en cuenta lo
siguiente: la oveja Dolly no es un clon puro, mds bien una quimera, lleva material
genético del ovocito receptor (mitocondrias, etc.). Quizds la sincronizacién bioldgica
entre el nicleo (donante) y el ovocito (receptor) no fuera absolutamente perfecta. De
otra parte, no es infrecuente la artritis en 6vidos de mds de 4-5 afios: agentes infeccio-
sos, vida demasiado sedentaria para el nomadismo normal de la especie, alimentacién
demasiado elevada en los balances energia/proteinas, irregular régimen ambulatorio y
funcional (manejo).

El acortamiento de los telomeros que padece no es tan alarmante. El conjunto nticleo
donante y ovocito receptor demuestra singular concentracién en telomerasa —factor de
proteccion de los telémeros—, circunstancia que justifica el envejecimiento lento —a
tenor de la edad de la oveja— 5-6 afios desde la clonacién. Cierto que la edad —desde
antes y después de la clonaciéon— (11-12 afios) significa que por su comportamiento
biolégico que naci6 después de —y con la clonacién—. En todo caso, la hipétesis mas
posible sugiere que los problemas surgen de la tecnologia de la clonacién —Ila reproduc-
cioén podria resultar imperfecta, incompleta, etc.—. Tampoco es fiable la técnica, como
seflala Harry Griffin, utilizada para seleccionar embriones, blastomeros (células totipo-
tentes). Otro aspecto importante a tener en cuenta es que la observacién de animales
clénicos (48 vacas), es que su ciclo vital no termina con la muerte por senectud, sino con
el sacrificio cuando dejan de ser ttiles a efectos econdmicos.

El acortamiento de los telémeros en la oveja Dolly, anunciado por I. Wilmut en
1999, es normal, pero lo interesante es que este fendmeno se ha estabilizado —circuns-
tancia que nos hace sospechar en ciertos mecanismos de conservacién o regeneracion
de telomerasa en el ambiente cromosémico—. La oveja Dolly lleva material genético
de la donante de raza Finn Dorsett y el ovocito de la receptora —Black face— (cabeza
negra).
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En términos generales la clonacién reproductiva —de gran interés en la especie
animal y preocupante por su posible aplicacién al hombre— ha resultado exitosa a base
de resolver los siguientes problemas:

e Estimulacién hormonal de determinadas hembras (de normal capacidad procrea-
tiva) para la produccién de ovocitos maduros mediante hormonas gonadotropas, etc.

* Recoleccién de los ovocitos conseguidos, bien por via natural, lavado, ecografi-
ca, quirdrgica, etc., representa en este momento una realidad econdmicamente plantea-
ble.

* Recoleccién de los nicleos de la hembra donante (objeto de clonacién) o bien
de tejidos glandulares (glandula mamaria, como ocurrié en el caso de la oveja Dolly)
o de tejido epitelial (fibroblastos) que es la técnica mas generalizada. En estas circuns-
tancias por lo que respecta a la oveja Dolly se tuvo la duda de que tal vez las células
obtenidas para la extraccién del nicleo pudieran ser, no adultas, sino células embrio-
narias del desarrollo mamario, puesto que la hembra donante en aquel momento se
encontraba en gestacidn. Investigaciones —observaciones posteriores— han demostra-
do que ello no fue asi. Fue un clon casi puro —quimera—.

* Desprogramacion de estas células adultas. En realidad la clonacioén por células
adultas es ciertamente la mas importante puesto que permite partir de animales o de
seres cuya conducta ya se conoce. En esta circunstancia la mayor aportaciéon de las
investigaciones de I. Wilmut consistieron en demostrar que la desprogramacion gené-
tica de estas c€lulas era condicién muy importante para el éxito final. Tal desprogra-
macién se consigue mediante el sometimiento de las mismas a ciertos tratamientos
metabdlicos anteriormente anunciados y en tal caso tales células pasan de la fase G2
a la fase GO, sincronizando de esta manera su situacion con la del ovocito al cual se
le extrae el nicleo.

* Empleo de estimulos para la puesta en marcha del proceso de desarrollo del
nicleo incorporado al évulo (enucleado): luz ultravioleta, estimulos eléctricos, virus
desactivado Sendai, Arginato sédico, La Promoza, el Polietinelglicol y la Telomerasa
que constituye el estimulante —hasta el momento— mads activo. De otra parte, se llegd
a demostrar que no es preciso transplantar exactamente el nicleo sino también la masa
celular interna de la célula adulta (MIC). Sin embargo estd todavia por demostrar el
papel de las mitocondrias del 6vulo receptor que en algunos casos se eliminan y en
otros no, pudiendo de esta manera colaborar a una determinada genética por parte de
la receptora que pudiera interferir la calidad (clonacién pura) del nicleo trasplantado.

CLONACION TERAPEUTICA

La clonacién terapéutica es sencillamente aquella clonacién cuyos resultados son
la obtencion de células totipotentes, pluripotentes o unipotentes —segun los casos—
, circunstancias que desde el punto de vista de biologia molecular corresponden al
grado de metilacidn, al punto que se entiende que las células totipotentes estan total-
mente metiladas y por tanto no reciben ninguna orden de divisién ni de diferenciacién;
a medida que pierden esta condicién, probablemente a consecuencia del enzima trans-
metilasa, se convierten en células pluripotentes obteniendo algunas facultades de po-
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tencia y perdiendo parte de las que poseian anteriormente y en procesos ulteriores la
nueva pérdida de grupos metilicos harfa que estas células pluripotentes se conviertan
en células unipotentes y por tanto especificas del desarrollo de un determinado tejido.
Este descubrimiento representa algo realmente fundamental desde el punto de vista
médico y en especial para el tratamiento de enfermedades degenerativas.

La clonacién reproductiva la hemos tratado con anterioridad en la especie animal
y si bien esta tecnologia lo mismo que las anteriores llegaron a inquietar seriamente
a la moral, a la ética y especialmente a la religion, el verdadero planteamiento —en
serio— tiene lugar cuando se anuncid el nacimiento de la oveja Dolly por clonacién
de una célula adulta, ya que como es sabido la clonacién puede conseguirse de varias
maneras: de una parte, por la rotura de la mérula y la obtencién de blastémeros
pluripotentes o totipotentes que cuando se cultivan in vitro dan lugar a un organismo
completo o cuando se transplantan a un medio adecuado (utero receptivo); otro método
es el basado en el trasplante de nicleos de células en desarrollo a ovocitos enucleados,
estos nucleos pueden proceder de material en desarrollo de cardcter embrionario de tal
manera que cuanto mas jovenes sean estos blastomeros a trasplantar el éxito responde
con mayor garantia; o por el contrario mediante el trasplante de nicleos de células
adultas que es la ultima tecnologia —de gran interés— que resulta exitosa bajo dife-
rentes condicionantes y el cultivo de células madres tomadas de diferentes tejidos del
ser vivo (sangre umbilical, placenta, higado, pédncreas, etc.)

La clonacién conductual es aquella que logra por modificacién del genoma, cam-
biar la conducta —supuesta— habitual del organismo para generar sustancias de inte-
rés terapéutico (hormonas, etc.) para el hombre por el momento.

Células madres

Se denominan células madres, también denominadas troncales —aunque esta
denominacion no tiene una verdadera significacién biolégica—, aquellas que son ca-
paces por su pluripotencia o totipotencia de generar células adultas que pueden incor-
porarse a determinados tejidos a fin de sustituir células envejecidas, destruidas (muerte
por apoptosis) y de esta manera resolver un problema fisiolégico, de carencia e insu-
fiencia, de células normales.

Las células madres se obtienen generalmente del blastocisto, es decir del 6vulo
fecundado a partir de cierto nimero de divisiones (8 dias en las especies de nueve

meses de gestacion) en que el conjunto morular se convierte en blastocisto tras la apa-
ricion de la laguna liquida que permite el desplazamiento de los blastémeros y en cierto
modo la separacion de los mismos; de tal manera que mientras los periféricos asumen
funciones trofobldsticas, es decir de incorporacién de material nutritivo hacia el interior
(energia para el desarrollo del complejo celular), el resto de las células se agrupan en
el denominado «botén embrionario» en el cual ya se van diferenciando: unas, ectodér-
micas para el desarrollo del ectodermo propiamente dicho, otras mesodérmicas y final-
mente las endodérmicas; de tal manera que las tres lineas fundamentales del origen
tisular vendrian representadas por estas células. Para obtener las células madres desde
el origen sefialado es necesario por tanto un determinado desarrollo del complejo blas-
tocitario que como minimo ha de alcanzar los ocho dias, es decir generalmente unas
cien células, si €sto no ocurre la obtencion de las células madre es dificil.
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Otro origen de las células madre es el referente a la sangre del cordén umbilical
donde se encuentran dichas células a disposicién como excedente —podriamos decir—
del desarrollo embrionario, placenta, asi como en 6rganos adultos, donde esperan poner-
se en marcha para sustituir a las células normales muertas por apoptosis o otro proceso
patolégico. El descubrimiento de estas células madre procedentes del cordén umbilical
ocurre en el afio 1974, si bien ya con anterioridad se habia sospechado de la presencia de
las mismas. Se encuentran fundamentalmente en el liquido sanguineo y son capaces de
restituir los tres principales elementos hematicos: hematies, leucocitos y placentas, as{
como la de generar microglia y portar en el antigeno capaz de resolver no sélo la leuce-
mia —objeto fundamental para la trasfusion de estas células a personas que padecen
dicha enfermedad—, sino también anticuerpos capaces de resolver la inmunodeficiencia
congénita. En este momento se establece una cuestion muy importante respecto al inte-
rés de estas c€lulas sobre los trasplantes de médula. La investigacién actual se inclina
por el uso de células madre procedentes de la sangre del cordén umbilical que presentan
mucha mayor eficacia, simplifican la técnica de compatibilidad y se consideran mas efi-
caces, si bien hay que tener en cuenta que este tema —eficacia— depende de la cantidad
de células madre trasferidas; de aqui que exista una relacion entre el volumen de sangre
transfusible y el desarrollo del individuo receptor.

Finalmente un tercer origen —muy importante— son las células madre que quedan
en los tejidos, sencillamente esperando d6rdenes para ponerse en desarrollo cuando
alguna de las células de los mismos muere (apéptosis) y recibe entonces la orden de
desarrollarse convirtiéndose entonces en células mitdsicas en desarrollo. De tal manera
que hay que entender que la apdptosis es una «muerte celular programada», es una
muerte que podriamos llamar atraumadtica, anecrdtica, muy diferente por tanto a la
necrosis y a la inflamacidn; y, por el contrario, la mitosis es la reaccién contraria, es
decir la puesta en marcha de la actividad procreativa (divisional) de células que estdn
espectantes, latentes, a la espera de estimulos de desarrollo para conseguir el equilibrio
tisular del tejido correspondiente.

El 25 de Noviembre del aiio 2001 la informacién cientifica nos sorprende con
la clonacion humana obtenida a partir de células madre, de tal manera que la
Empresa de investigacion Advanced Cell Technology (ACT) anuncia a través del
Director y a su vez Investigador responsable del Programa de la referida Empresa,
Doctor Michaele West, la obtencién de células madre conseguidas por clonacién ba-
sada en la misma tecnologia empleada por I. Wilmut para la obtencién de la oveja
Dolly, es decir trasplante de nicleos de células —en este caso epiteliales, fibroblas-
tos— al ovocito receptor correspondiente tras haber eliminado el nicleo propio. A
partir de este momento se establece un tremendo revuelo en los dmbitos cientificos,
sociales, €ticos y morales.

La primera respuesta del Doctor Michaele West fue que lo que se ha obtenido no

es vida humana sino un conjunto de células (una bolita celular) que se han obtenido

con el simple objetivo e importante objetivo de utilizar las mismas tras su cultivo para
inyectarlas en tejidos degenerados y de este manera conseguir la regeneracion, median-

te_incorporacién de estas células jovenes, de los propios tejidos., naciendo de esta
manera una clonacién terapéutica de extraordinario interés.

Las argumentaciones sefialadas no sirven para contestar a la pregunta ¢Si a esta
célula asi obtenida por trasferencia nuclear se incorpora a un ttero receptivo
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Compaiiia Localizacion Personal Especialidad

Aastrom Biosciences Ann Arbor (EEUU) 33 Células madre hematopoyéticas
Geron Corp. Menlo Park (EEUU) 100 Células madre de embriones y fetos
Layton BioScience  Atherton (EEUU) 25 Células madre neuronales de fetos
NeuralSTEM

Biopharmaceuticals Bethesda (EEUU) 14 Células madre neuronales de fetos
Neuronyx Inc. Malvern (EEUU) 10 Cé€lulas madre neuronales

Nexell

Therapeutics Inc. Irvine (EEUU) 120 Células madre hematopoyéticas
Osiris Therapeutics Baltimore (EEUU) 75 Células madre de médula
ReNeuron Londres (G. Bretaia) 17 Células madre neuronales

Stem Cell Sciences  Melbourne (Australia) — Células madre de embriones
StemCells Inc. Sunnyvale (EEUU) 16 Células madre neuronales adultas

La batalla comercial de las células madre

(preparado), sera posible el nacimiento de un ser vivo? La respuesta es positiva, por
lo cual no se trata ya de un conjunto de células sino sencillamente de una vida nueva
que generard un individuo a través del proceso gestacional. La interrupcién de este
proceso es ni_ mds ni_menos un aborto, con lo cual no cabe la menor duda desde el
punto de vista bioldgico que el proceso es realmente grave y de que de lo que se trata
es de crear una vida para salvar otras vidas. En este sentido hay que tener en cuenta
que_la vida es vida en si misma y es tan importante la vida de estos embriones
incipientes como la de los sujetos que recibirdn las células después del sacrificio de
aquélla para reparar su organismo, con la duda —todavia sin resolver— de si estas
células pueden prender con absoluta eficacia en el organismo receptor o por el contra-
rio no se adaptardn al mismo. La Santa Sede ha respondido a estas preguntas de una
manera clara: el Papa en fecha reciente se pronuncia diciendo: «de lo que se trata es
de mantener un absoluto respeto a la vida, desde que nace hasta que el ser humano
muere e incluso después».

En realidad el anuncio, en la Revista Journal of Regenerative medicine, de José
Cibelli, Robert Lanza y Michael West, investigadores de la Agencia Advanced Cell
Technologie (ACT), lo que nos comunican es haber dado los primeros pasos
—siguiendo la tecnologia de I. Wilmut en relacién con la oveja Dolly— para conseguir
el clonaje humano, si bien un clonaje terapéutico pero al fin y al cabo clonaje en la
especie humana. Es posible que se hubieran hecho muchos intentos anteriores —sin
duda alguna—, lo Unico que sabemos al respecto es que el programa se inici hacia
varios meses partiendo de un reclutamiento de doce mujeres de 24 a 32 afios con
historial procreativo normal (algin hijo biol6gico) que se prestan al experimento. Estas
mujeres tras ser estimuladas con hormonas desde julio de este mismo afio, dan como
resultado 71 (ovocitos) a disposicion de la investigacion.

Otro origen muy interesante de las células madre podria ser aquellas obtenidas por
partenogénesis, planteamiento experimental de la ACT, llevada a cabo por el Doctor
Michaele West, llegando a conseguir embriones a partir de ovocitos sin fecundar,
activados mediante el estimulo divisional de los mismos por efectos muy diferentes y
totalmente distintos a la incorporacién del espermatozoide. Estas células asi obtenidas
serian células unilaterales, completamente desprovistas de material genético, sin pro-
gramacioén gendmica y por tanto nunca podrian constituir seres vivos, aunque una vez
conseguidas se incorporasen al ttero (incubacién de los mismos). Sin embargo hasta
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el momento este fenémeno es simplemente un planteamiento experimental que no ha
conseguido mayor trascendencia y, por otra parte, se duda de si estas células obtenidas
por divisiéon partenogenética podrian de algun modo sustituir a las células madres
responsables de reemplazar células de tejidos alteradas (accién terapéutica).

En todo caso, las células madre sirven exclusivamente para un tratamiento indivi-
dualizado, es decir para las enfermedades que padece el propio individuo del cual se

han obtenido las mismas y no generalizables. Por lo cual el interés practico como
accion terapéutica se refiere a un solo individuo que previamente ha sido clonado, que
no sabemos si esas células se van a adaptar y por supuesto recuperar la actividad
funcional que se requiere de su desarrollo.

Es interesante la reflexion que a este respecto nos hace Kant: «la medicina ha
utilizado venenos para curar y para matar —depende de las circunstancias—. Es

dificil concebir la existencia de una sustancia (técnica) tan perversa que no sirva
mds que para matar»

La clonacion humana —esta servida—

El tema era previsible desde que en el afio 1997 se anunciase el nacimiento de la
oveja Dolly por clonacién, si bien aunque la Empresa ACT asegure que se trata de una
clonacién puramente terapéutica, es decir cuya objetivo es la obtencién de un conjunto
de células y no de un ser viviente, la realidad es que este conjunto de células si se
trasplantan —como sefialdbamos anteriormente— a un tutero preparado tiene lugar el
nacimiento de un individuo —con lo cual se trata no sélo de células vivas, se trata por
tanto de una gestacion, de una vida creada—. La vida en condiciones naturales co-
mienza desde el momento en que se establece un genoma integrado por materiales
procedentes del macho y de la hembra respectivamente. Aunque la Agencia ACT
indique que se trata simplemente de una clonacién de tipo celular (conjunto de células
vivas) y no de un ser humano, la realidad es que se abre el camino de una manera clara
al clonaje humano con todas sus consecuencias y por tanto dan pie al planteamiento
que se ha establecido en el ambito cientifico, técnico, ético, moral y religioso. A
primera vista da la impresiéon que se trata de un enfrenamiento entre los avances
cientificos y técnicos y por otra parte la Etica, Moral y Religién, cuando esto no debe
ser asi —no puede ser asi—. Hay que tener en cuenta que la Etica y la Moral estdn
por encima de todo esto y que las creencias religiosas no se refieren a conquistas
materiales, sino mds bien a la vida trascendente; por eso la Iglesia —en definitiva,
aunque tuvo sus titubeos en principio— no se opone al avance cientifico y técnico,
simplemente hace las correspondientes anotaciones —tal como sefialdbamos anterior-
mente— en orden al peligro que ello significa como atentado de la dignidad humana.

Ante los acontencimientos ocurridos —ciertamente perturbadores para el colectivo
cientifico y social— hasta el afio 1983, el Cardenal Ratzinger con la autorizacion del
Papa hizo publica la Instruccién sobre Bioética (22-11-1983) que el Obispo Valenzue-
la comunicé a los espafioles en Enero (dia de San Pedro) del referido afio.

La Instruccién no es «articulo de Fe», sino simplemente un informativo para poner

en antecedentes a la sociedad de creyentes y no creyentes respecto a la trascendencia
de los avances sensacionales en materia de reproduccién (Biotecnologia). De tal ma-
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nera que el responsable de la Comision Episcopal para la «Doctrina de la Fe», redactd
el referido documento que ha sido ratificado por el actual responsable de la Comisién
Episcopal para la «Doctrina de la Fe», Monsefior Martinez Camino, quien afirma:
«cualquier método de reproduccion artificial que atente contra el modo natural de la
reproduccion -refiriéndose especialmente a la clonacién y células madre —1999— es
inadmisible».

El Cardenal Ratzinger sefialaba claramente que «no fodo lo posible es viable»,
tenemos la bomba atomica —la hemos conseguido pero no puede utilizarse—; el
hombre no es un «algo» es «alguien», tiene una vida trascendente y es antinatural que
la vida humana se consiga en un laboratorio, tiene otras connotaciones muy diferentes
al proceso material. En tal caso, si la vida humana pudiera obtenerse en el laboratorio
bajo una planificacién habria que discutir a quién corresponde esa vida humana, es
decir, al fabricante de la misma —ello enfrenta definitivamente a la Etica, la Moral y
la trascendencia del ser humano—.

Cualquiera que fuera el concepto que tengamos de la vida, vida trascendente,
origen en la Creacién Divina, o, por el contrario entendida como, una condicién que
es propia de los seres vivos superiores, hay que tener en cuenta que en cualquier caso
merece un respeto, una consideracién, que refrenda el pronunciamiento del Papa en el
sentido de pedir un absoluto respeto a la vida humana, desde que nace —integracion
del genoma— hasta que el individuo muere con todas las connotaciones que ésto
representa.

De otra parte, ha habido otros planteamientos desde el punto de vista oficial, tal
como el del Reino Unido, en el que el Tribunal Supremo consideraba que las células

obtenidas de esta manera (clonacién) no eran seres vivos y que por lo tanto no mere-
cian el tratamiento como tales; era un conjunto de células en desarrollo, un proyecto
de vida sencillamente pero no una vida en si misma. Esta sentencia del Alto Tribunal,
formulada por el Juez Crone se base en que «a su juicio» la unién entre componentes
celulares no gaméticos no genera un ser nuevo (en este caso humano). Se trataria
simplemente de un conjunto de células pero no de una nueva vida. La referida decision
judicial fue muy llamativa, creando lo que se llamé «parafso para la clonacién huma-
na» al que se apresuraron a acudir los partidarios de la misma y en especial el ilustre
ginecdlogo italiano Severino Antinori. Esta Ley (1990) fue inmediatamente recurrida
por el Gobierno que se puso en marcha para promulgar una Normativa anulatoria.
Frente a los partidarios de la clonacién humana representada incluso por personalida-
des relevantes (76 Premios Nobel), la Alianza Pro Vida establecidé una interesante
controversia; mientras que la AAAC (Asociacién Americana para el Anace de las
Ciencias de la Academia de Medicina de los Estados Unidos) se muestra partidaria de
la utlizacién de células madre (clonacion terapéutica) para el tratamiento de enferme-
dades degenerativas, etc., en la especie humana.

Desde otro punto de vista y antes de analizarse la polémica —ha debido tenerse
muy en cuenta— ¢;Qué es lo que en realidad se ha conseguido? En realidad no se

ha conseguido més que el inicio de la divisién del nicleo trasplantado durante unos
tres dias que representan entre 6 y 8 ocho células y en estas condiciones no es posible
la obtencion de células madre, con lo cual —la verdad— es que no se han obtenido
todavia células madres procedentes del blastocisto puesto que el mismo no se ha
conseguido. En este sentido, las investigaciones de James Thompson en 1998 lograron
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la multiplicacién in vitro de estas células pero sin llegar nunca al estado de blastocisto
y por tanto la posibilidad de obtener por este procedimiento células madre; en defini-
tiva, hasta el momento no hay razones fundadas para un alarmismo que quizd pueda
llegar, pero por el momento no existe: «lo importante no ha ocurrido», es decir, la
divisién blastocitaria, la incorporacién de este complejo a un utero preparado y, por
tanto, la posibilidad de nacer un individuo clonado propio en la especie humana. Se
trata simplemente de un experimento de laboratorio que no ha tenido continuidad ni
por tanto el éxito esperado.

La Revista Nature Biotechnology publicé las investigaciones del Equipo de la
Universidad de Wisconsil, en el sentido de haber obtenido células nerviosas cultivadas
en laboratorio siguiendo las técnicas publicadas en 1998 por Hadassah (Israel), células
procedentes de ratén cultivadas in vitro mediante estimulos generados al introducir en
los medios de cultivo la hormona de crecimiento (GF). Los resultados, publicados por
el Equipo de James Thompson y Benjamin Reubinoff han sido en este sentido conclu-
yentes: estas células fueron posteriormente transplantadas al cerebro de ratones recién
nacidos, demostrando que las neuronas se adaptan bien al medio, sin embargo estd
todavia por demostrar si estas células adaptadas al nuevo medio (neuronas) son capaces
de alcanzar la madurez suficiente e incorporarse a las funciones propias del individuo
receptor, puesto que en tal caso seria una solucién de extraordinario interés para resol-
ver enfermedades neurodegenerativas como: el mal de Huntington, Parkinson, Alzhei-
mer, asi como diferentes lesiones medulares que incluso podrian representar la recu-
peracién de paralisis generadas por procesos degenerativos o traumaticos de la médula
espinal. Al menos in vitro las células trasplantadas generan dopamina, fundamental
para el tratamiento del Parkinson.

La aceptacién de la clonacién terapéutica sigue siendo tema controvertido cual-
quiera que sea el concepto que tengamos de la vida: planteamiento religioso o confe-

sional, fendmeno natural de todo ser vivo, etc. Todo depende de la concepcién que se
defienda sobre la vida humana y sobre el origen y fundamento de la dignidad. En este
sentido no pueden pensar lo mismo los abortistas, que entienden la vida como una
propiedad inminente de ciertos seres autonomos que pueden disponer libremente de
ella, o de quienes limitan la existencia de la persona a un cierto estado de madurez o
reducen el deber moral al principio de no causar dafio a un ser sensible o consciente.
La opinién serd distinta también para quienes postulan la existencia de deberes abso-
lutos que limitan el deber a la produccién del placer o a la evitacién del dolor. La
clonacién terapéutica puede ser licita en cuanto que los fines son laudables (aliviar,
curar al hombre enfermo), pero de otra parte ello es inadmisible si comporta la des-
truccién de una vida anterior que es la del blastocisto (ovocito fecundado convertido
en 6vulo y por tanto en una vida incipiente que comienza a desarrollarse). En este
sentido, el Papa ha calificado la clonacién como una amenaza contra la vida y en este
sentido ha difundido la idea fundamental de que no se puede crear una vida para
destruirla en beneficio —en todo caso improvable— de salvar un enfermo (Alocucién
del 29-X1-2001, a los nifios catdlicos de Oriente Medio). Antepone ante toda tentativa
técnica y cientifica —por muy beneficiosa que sea— el respeto absoluto de la vida,
desde que esta comienza hasta que la vida muere, es decir el Ser desaparece.

A partir del anuncio de la ACT, clonacién de células adultas procedentes de la
especie humana, la polémica estd siendo muy acentuada. No se trata de poner «en

coto» a los avances cientificos y al desarrollo de la Biomedicina, pero una cosa es
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el impulso de la investigacidn y otra distinta la utilizacién de técnicas que destruyen
la vida y reducen los seres humanos a la condicién de «mera mercancia». En este
sentido, como diria Mostesquieu, «no se puede ir mds alld de la ley si queremos
vivir en paz» y la Ley sefiala lo siguiente: casi todos los gobiernos se han mostrado
contrarios a la clonacién y a la experimentacién con embriones humanos aunque se
realice con fines terapéuticos; de tal manera que la Carta de Derechos Humanos
Fundamentales de la U.E., asi como el Protocolo del Consejo Europeo, contienen
articulos que rechazan de plano este tipo de técnica reproductiva. El procedimiento
empleado por la referida Empresa, aunque en principio se limite a crear un conjunto
de células que para ellos no representan vida humana, lo cierto es que estas células
tienen el porvenir humano y que, de otra parte, se ha constituido un individuo nuevo
desde el principio al activarse un genoma que es una vida, aunque sea una vida
incipiente.

El Ejecutivo del Reino Unido (Tony Blair) adopta una decisién peligrosa, en el
sentido de discutir lo que significa el preembrién o también si el conjunto de esas

células obtenidas por clonacién —células adultas humanas— es una vida o por el
contrario un proyecto de vida; ante la situacién planteada se ha precipitado a la decla-

racién de una Normativa legal que prohiba todo intento de clonacién en la especie
humana a pesar de la sentencia favorable a la misma emitida por el Tribunal Supremo
del referido pais. Espafia, desde el punto de vista juridico, tiene clara la situacién que
se plantea a tenor de los dispuesto en la Ley de Reproduccion Asistida de 1988 y
posteriormente en el Convenio Internacional de Oviedo como un tratado internacional
que establece de manera explicita que «se prohibe la constitucion de embriones
humanos con fines de experimentacion». Esta limitacién es hoy reconocida por el
Informe de la Comisién Nacional de Reproduccién Asistida igualmente. La puesta
marcha de estos embriones —activacion—, debe producirse segin la ley antes de los
5 afios de su conservacion —fecha en la que se considera que han perdido toda su
viabilidad—. Sin embargo, para tomar esta actitud seria necesario —tal como marca
nuestra normativa— que los progenitores de los referidos embriones den autorizacién
para tal episodio, trasladando a los padres la responsabilidad ética de decidir el destino
de los embriones sobrantes.

La empresa britdnica ReNeuron es la inica empresa europea que ha trabajado con
células troncales procedentes de fetos humanos, ha anunciado, sin embargo, con fecha
3-12-2001, que suprime estos planteamientos (proyectos de investigacién) semejantes
a los llevados a cabo en la Universidad de Wisconsil por considerar poco exitosos estos
experimentos y excesivamente caros, deducidos de la dificultad técnica de extraer las
células madre de blastocistos entre 5 y 7 dias de desarrollo (con 100 células produci-
das) y, por otra parte, teniendo en cuenta el precio de las referidas células en caso de
ser importadas —que en el momento actual en la Universidad de Wisconsil se cifra en
un millén de pesetas por vial—.

El planteamiento de trabajos experimentales con embriones residuales —al menos
en nuestro pais— necesitaria modificar la Ley de Reproducciéon Asistida, ya que la
normativa vigente las posibilidades de investigacién a embriones no viables y excluye
cualquier otra clase de investigacién que no tenga cardcter diagndstico y terapéutico
con embriones viables. La referida modificacién, desde el punto de vista juridico,
plantea aclarar el concepto de viabilidad biolégica, objeto de muchas interpretaciones
que afectan incluso al Tribunal Constitucional.
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En todo caso, la responsabilidad de la puesta en marcha de los embriones conge-

lados existentes en este momento dependeria de las correspondientes Autonomias
puesto que tal competencia la tienen transferida y, en este caso, serd el Comité de Etica

—pendiente de constituirse en algunos casos— quien decida sobre este problema.

El problema es tan llamativo que en el Congreso de los Estados Unidos el propio
Presidente George Busch, se ha propunciado totalmente en contra de experimentos
conducentes a la clonacién en la especie humana —reproductiva y terapéutica—; del
mismo modo el pronunciamiento del Papa ha sido total y absoluto en contra a la
referida tecnologia. Sin embargo algunos cientificos de Empresas privadas tales como
la «Advanced Cell Techonologies (ACT)» insiste en su investigacién afirmando que
dentro de poco la clonacién del ser humano serd un hecho, puesto que podrad ser
limitado a la obtencién de conjuntos de células clonadas tomando todo tipo de medidas
para que este proceso no continue y, termine sencillamente, en la obtencidn de células
—materia prima— para el tratamiento de determinadas enfermedades del hombre.

La clonacién humana es previsible ya que se tardard mds o menos tiempo en
producirse pero al fin vendra. Esta afirmacion se deduce que —seria la primera vez que
el hombre renuncia a un adelanto cientifico—, como dijo el Profesor Severo Ochoa
«cuando un cientifico consigue un logro, sigue con el hasta el final imparablemen-
te». El hombre no renuncié a la creacion de artefactos mortiferos como pueden ser la
bomba atémica, la bomba de hidrégeno, la de neutrones, etc., a pesar de los males; sin
embargo ante esto hay que responder que_no todo lo que es posible es factible, aquello
que se puede hacer no debe siempre hacerse ya que hay que tener unos limites mar-
cados por la Etica y la Moral. Este concepto lo debe tener muy en cuenta el hombre
que, ademads de tener derecho a vivir sobre el Planeta Tierra, realizarse (ut operatur

terram). tiene ademds la percepcioén del «eppur».

Es importante destacar que el experimento llevado a cabo bajo la direccién de
Michaele West y anunciado por la Agencia ACT, no ha sido mds que un aviso pero
representa en definitiva una alarma absolutamente fundada, ya que hay tener en cuenta
que de los 71 ovocitos —a los cuales se les trasplant6 el niicleo de las células adultas
objeto de clonacién— sélamente se pudieron obtener —de acuerdo con las publicacio-
nes de la revista Journal of Regenerative Medicine— unos cuantos —entre 3 y 5—
embriones aptos para el trasplante o también para el desarrollo ulterior a fin de obtener
las células madre. Los detalles de este proyecto fueron publicados asi mismo por la
Revista Scientific Americam, asi como la Revista US News and World Report. Son un
testimonio de un intento relativamente exitoso, pero en absoluto del todo, puesto que
ninguno de los embriones creados por clonacién sobrevivié mds de 5 dias —tiempo
insuficiente para la obtencion de las células madre—, todos murieron antes de alcanzar
la fase de desarrollo blastocitario —cuando es posible dentro de ellos aislar los blas-
témeros que representan las células madres.

En todo caso, hay que tener en cuenta que si es cierto que con la tecnologia de la
ACT se han conseguido estas células, también es importante sefialar que pudo alcan-
zarse la reprogramacién de las mismas, lo cual hacia muy viable la continuacién de la
técnica para conseguir una clonacién auténtica. Por lo que respecta a la partenogénesis
tiene sus grandes limitaciones, ya que se trataria de un material homdlogo para un
individuo y que sé6lo podria ser utilizado para la donante; es decir, en el caso de la
especie humana en las mujeres.
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En resumen, la situacién actual en cuanto la legitimacién de las técnicas de clona-
cion reproductiva y terapéutica quedan expresadas en el siguiente cuadro, cuya fuente
es la Fundaciéon Europea de la Ciencia.

Clonacion reproductiva
prohibida por Ley

Investigaciones autorizadas
por ley nacional

Pais nacional Células Embriones Fetos
madre humanos abortados
Austria Si Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Bélgica No Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Rep. Checa No Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Dinamarca Si Si Si Si
Finlandia Si Si Si Si
Francia Si Si No Si
Alemania Si Sin legislar No Si
Grecia No Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Hungria En preparacion No Si No
Irlanda No Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Italia Si Si No Si
Holanda En preparacion En preparacion En preparaciéon En preparacion
Noruega Si Sin legislar No En preparacién
Polonia No Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Portugal En preparacién En preparacion En preparaciéon En preparacion
Eslovenia Si Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Espafia Si Si Si Si
Suecia Si No Si (14 dias)* Si
Suiza Si Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Turquia No Sin legislar Sin legislar Sin legislar
R. Unido Si Si Si (14 dias)* Si

* Investigacion permitida en embriones humanos hasta los 14 dias de edad
Fuente: Fundacion Europea de la Ciencia.

Regulacion en Europa de las investigaciones con células humanas embrionarias.

El referido cuadro expresa la situacién legal correspondiente a cada uno de los
paises, pero a partir de la misma podemos significar que una vez conocidas las inves-

tigaciones positivas de la Empresa ACT hubo un gran revuelo politico en todos los
paises. En el nuestro todos los partidos politicos, tanto el PP como el PSOE e IU,
reaccionaron en el sentido de admitir como necesario una reforma —clara defini-
cién— haciendo, por tanto, una distincién entre los limites éticos para evitar que este
tipo de experimentos sirva para la reproduccion de seres humanos genéticamente idén-
ticos. De tal manera, que el Portavoz del Partido Popular en la Comisién de Sanidad
del Congreso valoré la posibilidad de elaborar en un futuro préximo una Reglamen-
taciéon que respalde juridicamente los experimentos llevados a cabo en los Estados
Unidos, etc., respetando el valor de la Ley de Reproduccién Asistida, asi como los
acuerdos tomados por la Comisién Internacional de Bioética de Oviedo, para la defen-
sa del hombre en relacién con la clonacién.

La situacién juridica difiere de un pais a otro dentro de la Unién Europea, desde
Irlanda donde la propia Constitucién prohibe cualquier practica que lleve a la clona-
cién humana, hasta la permisibilidad del Reino Unido —aunque en este pais se ha
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vuelto a reconsiderar el tema de una forma precipitada al emitir una Ley que prohibe
tales planteamientos experimentales. Mucho se espera de la Comisién Organizadora de
la dicusién del tema los dias 18 y 19 de Diciembre respecto a las células madre con
fines terapéuticos; en todo caso la Asamblea Nacional Francesa debatird un Proyecto
de Ley sobre Bioética que prohibe la clonacién con fines terapéuticos. En el mismo
sentido se define Alemania e Italia que calificé el experimento de ACT de «inacep-
table», en cuyo concepto coinciden Grecia, Portugal, Espafia, etc. Voces tan autoriza-
das como la de los Estados Unidos a través de su Presidente Busch se pronunciaron
con la siguiente afirmacion: «no se debe crear vida para destruirla y eso es lo que
exactamente estd ocurriendo, por lo que considero que el Proyecto es moralmente
equivocado». Su Santidad el Papa se ha pronunciado drasticamente: «es necesario un
respeto absoluto a la vida humana, desde que el individuo nace (activacion del
genoma del nuevo ser) hasta que muere e incluso respeto a la vida antes y después
de la propia vida». En este sentido el Journal of Regenerative Medicine muestra, en
todo su dramatismo, la gravedad del acto realizado ya que confirma que la vida huma-
na comienza con la concepcién, estando de acuerdo con la Santa Sede al pensar que
las intenciones humanitarias de quienes prometen curaciones espectaculares a través de
la clonacion, necesitan una valoracién tranquila, firme, serena y especialmente con
vistas al presente y futuro de la Humanidad.

Las investigaciones sobre clonacién humana de la ACT han sido realmente impre-
sionantes, especialmente en los Estados Unidos, de tal manera que el 25-X1-2001 —
dia en que se celebra en el referido pais la festividad nacional y familia por antono-
masia (Dfa de Accién de Gracias)— el Pais es sacudido por esta noticia y cuyo alcance
estd todavia por determinar. Mientras que los tremendos incidentes del 11 de Septiem-
bre provocados por el terrorismo, y sin olvidarse de los mismos, se superpone esta
tremenda noticia que conmueve desde el punto de vista ético y moral a los Estados
Unidos. Tema que al mismo tiempo planteaba un porvenir econémico impresionante
en cuanto a la posibilidad de crear lineas terapéuticas para el tratamiento de enferme-
dades —terribles— que afectan a la Humanidad. A pesar de todo la Casa Blanca
mostré ese mismo dia su oposicién a las investigaciones de la ACT, a través de su
Presidente de Gobierno, significando que el avance anunciado representa un reto a la
legislacion Estadounidense respecto al uso de la tecnologia y destacando que existe un
vacio legal en la legislacion Norteamericana que deberia —a pesar de la situacién de
maxima preocupacién actual— tener una definicién rdpida por parte de los érganos
legislativos. La preocupacion no solamente estd en el anuncio en si sino en el éxito de
algunas operaciones previas —fundamentales para la clonacién humana— como es el
haber demostrado la efictividad de las técnicas de reprogramacién de las células adul-
tas antes de su incorporacién (nicleo) al ovocito. De esta manera podia afirmar el
investigador Robert Lanza —Vicepresidente de la ACT— que, si bien es cierto que se
han conseguido fases importantes en el desarrollo tecnoldgico, la finalidad dltima no
se ha llegado a conseguir del todo ya que clonar significa copiar; copiar, en este caso,
podria ser facilmente sustituido por crear o re-crear ya que la Legislacion de algu-
nos paises europeos veta expresamente la clonacion humana y las Leyes Federales
Estadounidenses prohiben abiertamente la financiacién (uso de dinero publico) para
estos experimentos —pero el peligro esta latente—. El resultado no es una improvi-
sacion sino que ya hace varios meses la Revista Scientific American asi lo anunciaba
—en todo caso, hay que reconocer que la ACT siempre ha asegurado que nunca tuvo
como objetivo la clonacién humana sino mds bien la obtencién de células madre con
fines exclusivamente terapéuticos, resultados que para ellos no son en absoluto un
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intento de clonacién humana sino el tratamiento de enfermedades degenerativas del
sistema nervioso como el Parkinson, el Alzheimer y otras muchas—.

Las investigaciones de la ACT, con Laboratorios centrales en Worcester (Mas-
sachussetts), consiguieron hasta el momento células madre embrionarias. En este sen-
tido, hay que sefalar que existen 62 lineas de células embrionarias repartidas en 11
centros de investigacion y empresas de varios paises, la mayoria de los Estados Uni-
dos, Suecia, Israel y Australia. Estos cultivos fueron obtenidos mediante el trasplante
nuclear.

Como sefialdbamos anteriormente, para conseguir estos resultados la ACT ha uti-
lizado 72 ovocitos que fueron donados por siete mujeres entre 24 y 32 afios que
presentaban una historia sexual aceptable y con descendencias como minimo de un hijo
biolégico. Los 6vulos fueron conseguidos tras un fenémeno de reprogramacion, esti-
mulo de crecimiento, como sefialdbamos anteriormente en relacién con las técnicas ya
clasicas de la clonacién empleada con la oveja Dolly, partiendo de células adultas
tomadas de fibroblastos cutdneos que fueron aislados tras realizar biopsias de piel de
3 mm a varios voluntarios. Los 6vulos obtenidos (17) fueron utilizados para la técnica
de trasferencia nuclear que dio como resultado 10 embriones clénicos, de los cuales 3
lograron desarrollarse hasta tener 6 células pero no mds. A partir de este momento estd
el verdadero peligro, que tal desarrollo continue si este complejo embrionario fuera
incorporado a un ttero receptivo dando lugar al nacimiento de un nuevo ser. En este
sentido la Agencia ACT se pronuncié de una manera tajante en relaciéon a que tomd
todo tipo de precauciones para que tal proceso no pudiera ocurrir. Sin embargo el
peligro estd aqui.

Existen lineas de investigacién preparadas para iniciar lo antes posible la clonacién
humana, a pesar de los peligros que encierra. Entre los expertos mds decididos al

efecto estd el Profesor Antinori, en cuyos planes estdn implicados Rudolph Jenisch del
Instituto de Tecnologia de Massachussetts, pidiendo la colaboracién de Ian Wilmut del
Instituto Roslin de Escocia —Padre de la oveja Dolly—. Los puntos de vista han sido
totalmente contradictorios. Existe un temor real de que los individuos clonados presen-
ten alteraciones considerables, anomalias que se reflejen en la conducta, en la longe-
vidad, en la propensién a determinadas enfermedades dimanantes —para algunos in-
vestigadores— de la tecnologia inoportuna. A este respecto el Profesor (Ginecélogo

italiano) Severino Antinori, ha sefialado que su procedimiento es capaz de superar estas

alteraciones y por tanto conseguir resultados definitivos y por consiguiente fetos ab-
solutamente normales; es decir, evitando periodos de vida mas cortos, dafios en los

cromosomas de las células, problemas de alteraciones pulmonares, cardiovasculares.
En todo caso el «padre» de la oveja Dolly, gran conocedor e investigador del tema
llega a pronunciarse en el sentido de que no estd de acuerdo, en absoluto con los planes
del Doctor Antinori, que considera irresponsables y criminales, al tiempo que sefiala
que no existe ninguna publicacion cientifica sobre desregulacion de los genes en la
clonaciéon humana —aunque de esto se ha hablado afirmativamente—.

Si es cierto que al Profesor Antinori no le seria ficil conseguir un equipo colabo-
rador para tan macabro propésito, es necesario —afirma el Doctor Harris (médxima
autoridad en ginecologia humana del Reino Unido)— tomar medidas al respecto,
seflalando que el Ministerio no debe dejarse llevar por el panico y que antes de intro-
ducir una Ley hecha de prisa y corriendo, lo mds sensato serfa ver si prospera el
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recurso del Alto Tribunal que en este caso estaria formado por tres Jueces. Cuanso se
conozca esta segunda sentencia seria el momento adecuado para introducir una nueva
Ley —que no antes—. No obstante, ante el recurso presentado y la falta por el momen-
to —sefala el referido Profesor— de decision al respecto, seria conveniente un replan-
teamiento legal puesto que la Ley de 1990 —enmendada varias veces— pretendia
prohibir la clonacién reproductiva, la creacién humana mediante clonacién, pero per-
mite el experimento con técnicas de clonacién para producir embriones y posterior-
mente aislar células madre con la posibilidad seguidamente de tratamiento, es decir
clonacién terapéutica. En definitiva, el Gobierno del Reino Unido se afana en promul-
gar una Ley que prohiba terminantemente la clonacién en la especie humana, tanto
desde el punto de vista reproductivo como terapéutico; todo esto como consecuencia
de la decisién tomada por el Juez Mr. Justice Crone, declarando que un organismo
creado mediante reemplazamiento del niicleo (clonacion) no es propiamente un em-
brion y por lo tanto no cae en el dambito de la Ley de Fertilizacién Humana y Embrio-
l6gica de 1990. En este sentido podrian realzarse clonaciones humanas sin que las
autoridades tengan instrumentos legales para combatirlo en el Reino Unido, circuns-
tancia que aprovechan los protagonistas de programas orientados a la clonacién huma-
na; decision que provoco el enfrentamiento con la Asociacién «Alianza-pro-Vida»,
opuesta a cualquier tipo de clonacidn.

Como conclusiones referentes al avance de las biotecnologias y a la preocupa-
cion social que esto significa en orden al porvenir, dignidad humana, plantea-
mientos éticos y morales, podemos expresar lo siguiente:

* Estd justificada la reaccion de la Iglesia «Instruccion Vaticana sobre Proble-

mas de Bioética», elaborado por Joseph Ratzinger y aprobado por Juan Pablo 11
el 22-11-1983 con un:

— No, a la fecundacion de la mujer con esperma de un donate distinto al marido
(inseminacion heter6loga).

— No, a las madres de alquiler

— No, a los experimetos de congelacion de embriones sin una dedicacion espe-
cial a resolver problemas de esterilidad.

— Si, con muchas condiciones, a la fecundacién con semen del propio marido
— Si, al diagnéstico prenatal siempre que no dafie al feto
— Si, a las investigaciones para resolver y remediar las causas de esterilidad
» Se trata de defender al hombre contra los excesos del propio poder.
* No es un «no» a la Ciencia, sino un «si» a la dignidad humana.
* No todas las posibilidades de la Ciencia deben ser aplicadas.

* El hombre cuenta con titulos de nobleza, dignidad y trascendencia suficientes
como para evitar que la tecnologia tenga en sus manos su propio destino. No es
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el laboratorio el lugar adecuado para dar origen al ser humano. El hombre no es
nunca «algo» sino «alguien» y jamds debe ser producido sino engendrado, en el
ambito del amor conyugal y en el seno de una familia como demanda su digni-
dad sobre el resto de las especies vivas.

La manipulacion genética en sus dltimas posibilidades puede generar individuos
sustancialmente diferentes a los actuales.

Hay que sefialar que se oyen voces de protesta y preocupacion por la defensa, el
bienestar y el derecho de los animales afectados —objeto de manipulacién— y
que la palabra «explotacién animal» en beneficio del hombre suena cada vez
peor, identificindose como cruel e inadmisible en el mundo culto y sensible al
que aspiramos.

El esfuerzo del Homo sapiens «que ha alcanzado el merecimiento de tres veces
sapiens» ha de orientarse a reducir la presién consumista y deteriorante sobre el
entorno en el que le ha tocado vivir y las especies animales y vegetales que le
acompafian en su ciclo vital, marcando asi su porvenir mas luminoso para el
Planeta Azul, fragil, limitado e irreversible.

El hombre en su incontenible afan por imitar al Creador, podria mediante el
progreso cientifico y técnico —en un rasgo de generosidad— reducir y preservar
el espacio que le ha sido dado en la Tierra para su realizacién (ut operaretum
terram) en beneficio de las generaciones venideras y del Planeta mismo.

«Hay mucho en juego en un mundo hambriento» —ha dicho el Profesor Bette-
ridge—.

«Una mala utilizacion de la biotecnologia y la incorrecta informacion sobre sus
objetivos en orden a la medicina, biologia bdsica y produccion animal, podrian
dar lugar al rechazo; entonces nuestro esfuerzo no habria cumplido sus nobles
objetivos, nosotros seriamos los responsables» (Discurso de Ingreso en la Real
Academia Nacional de Medicina del Profesor Félix Pérez y Pérez, Junio 1990).

A estas conclusiones podemos anadir:

En orden al resultado de las investigaciones realizadas hasta el momento en
orden a la clonacién humana:

— No, a la clonacién humana en ninguno de los aspectos reproductivos o tera-
péuticos.

— No, a la obtencién de células madre procedentes del blastocisto, que significa
la destruccion de una vida para salvar otra, es decir tratamiento de enferme-
dades degenerativas, en caso de que aquellas células tengan posibilidad de
adaptacion y recuperaciéon de la funcién esperada.

— Si, al estudio de células madre no derivadas del blastocisto sino de otros

tejidos tales como sangre umbilical, tejidos embrionarios o adultos en los que
se encuentran dichas células madre.

213



— Si, considerar que las células madre existentes en los tejidos tienen la misién

de ponerse en marcha (actividad reproductiva por mitosis) para sustituir a las
células adultas muertas por degeneracién, etc., mediante un fenémeno hoy
perfectamente conocido cual es la apoptosis. Estudiar el juego apoptosis-
mitosis.

Si, a la puesta en marcha de estas células embrionarias (latentes) que esperan
la activacién mediante distintos tratamientos capaces de motivar en ellas_la
mitosis.

Si, al estimulo de la mitosis de células embrionarias para resolver problemas
de tejidos degenerados e incluso para el trasplante de las mismas a 6rganos
enfermos respectivos.

Si, al estudio profundo de la relacién apoptosis (muerte celular programada)
y la mitosis (activacion de células embrionarias latentes para sustituir a las
mismas)

No, al enfrentamiento de la Ciencia y la Tecnologia con la Etica y la Moral,
asf como la religidn, puesto que se trata de actividades completamente dife-
rentes que no hay que mezclar.

Si, a una Reglamentacién que asegure la utilizacién prudente de las células
madre y evite toda posibilidad de que el blastocisto obtenido (vida en mar-
cha) pueda ser, colocado en un ambiente biol6gico adecuado, y desarrollar un
individuo total y completo que finalmente corresponderia a un origen por
clonacién.

En tema tan delicado —el HOMBRE— debe actuar con amor «las bue-
nas obras (S. Ramoén y Cajal) surgen después del AMOR».
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El primer mono transgénico acelerara
el diseiio de nuevas terapias humanas

Los cientificos necesitaron manipular 244 dvulos para lograr el experimento

ANDi, el primer mono manipulado genéticamente
=

Clamtificos estadounidenses han logrsto el nacimbento del primer mono
mandpulado genéticamente, &n un avance que acelerard ls investigacién do
nisevas teraplas contra muchas anfermedades humanas, desde el mal de

| Alzheimer al sida, nANDI» o5 el nomisre de ests mono transgénion, logrado

medlante la manipulacidn de dvulos antes de su fecundacion,

215



216

'Clonacién terapéutica

Ovulos sin fertilizar Células aisladas
=« delapiel de
la cara

v

Célula cutdnea

Nicleo

El nucleo celular

fusionan con una

descarga
eléctrica

La célula humana resultante se divide hasta
lograr un embrién en fase muy precoz

En ese instante se
aislan lan células
madre que lienen
capacidad :
generar s las
demas del

organismo

T AT I i e T A ST g TR Tt e S Rl RS

B i oy e P i B

» y el bvulo se !

TSI —

[SH

S




LA INVESTIGACION CON CELULAS MADRE

Una nueva
materia prima

l-_.:. (e -“J‘W-. -: e
JOURMAL OF REGENERATIVE MEDICINE

THE

217



Celulas madre en la terapia de la cardiomioplastia celular

' Serealiza una biopsia del musculo
'{:‘E vasto externo de la piema,
mmyandnﬂwnmdatajldu

B o D

Se alslan las células madre
y se cultivan durante tres semanas

T
Erbtes

HIRE 7 o Las células mdttvada;;;hyechn
i T @ matmmzdn paciamn

218



