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Resumen

El desarrollo reciente de las células madre a partir de blastocistos humanos (CME), tiene el
potencial de revolucionar muchas de nuestras aproximaciones a la biologia humana y a la medicina
humana. La persistencia de la objecion para el uso de las CME humanas por consideraciones éticas
puede impedir el avance o diferir estas oportunidades indefinitivamente. Es esencial que la discusion
ética proceda sobre bases cientificas sanas. La controversia ética acerca de las CME humanas tiene
gue ver con el hecho de que se originan en blastocistos humanos y por la percepcién de su potencial de
desarrollo. Es probable que el requerimiento mundial de CME humanas sea resuelto mediante el
desarrollo de un nimero pequefio de lineas de celulares, como ha sido en el caso del ratén; los indices
actuales de éxito para el establecimiento de CME humanas sugieren que solo sera requeirdo un
namero modesto de embriones para alcanzar esta meta. Es de interes publico que las lineas de CME
humanas se deriven bajo circunstancias que permitan su distribucién extensa con minimas
incomodidades para los investigadores de todo el mundo. Para la consideracion del potencial de
desarrollo de las CME, existe una distincion importante entre la pluripotencialidad, o capacidad de
convertirse en una amplia gama de tejidos somaticos y extraembrionarios; y la totipotencialidad, que
es la capacidad de una célula o conjunto de células para dar lugar a un nuevo individuo, dada la
ayuda materna adecuada. No hay evidencia de que las CME de alguna especie puedan dar lugar a un
nuevo individuo, a menos que estén combinadas con las células que son la progenie inmediata de un
cigoto. Estas limitaciones de desarrollo de las CME parecen relacionarse con su inhabilidad para
dar lugar a la formacién del eje y a la generacién del plan corporal. Algunas alternativas para las
CME derivadas de blastocistos incluyen las células germinales embrionarias, las células madre de
tejidos adultos, la transdeterminacién de células soméaticas diferenciadas, y la clonacién terapéutica.



276 Rev Col Cienc Pec Vol. 16: 3, 2003

Estas areas de investigacion son complementarias y sinérgicas a la de la CME, y es prematuro y
contraproducente sugerir que se debe dar preferencia a una de ellas. La combinacion de la clonacion
y la tecnologia de las CME tiene el potencial de involucrar muchos temas importantes en medicina
de trasplantes e investigacion, pero se requiere un mejor entendimiento de la reprogramacion de las
células somaticas antes de que podamos mirar a las CME derivadas de blastocistos normales como
equivalentes a aquellas obtrenidas por transferencia nuclear.
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Células madre embrionarias humanas: el Tanto la derivacion como el uso propuesto de las

potencial y la base de la controversia CME humanas en la investigacion han sido tema de
controversia (Annast al1999). Las preocupaciones

Las células madre embrionarias (CME) son célulase relacionan con la destruccién necesaria de un em-
derivadas del embrién temprano que pueden creckrion en el curso de derivar las células, y con una per-
indefinidamente in vitro en el estado primitivo embri-cepcion equivocada de su potencial de desarrollo que
onario y conservan una caracteristica importante de llevado a algunos a comparar estas células con
las células de las cuales se originan: la pluripoterembriones. Aunque los Institutos Nacionales de la
cialidad o la capacidad de diferenciarse en una ampl&alud de los E.E.U.U. han recibido asesoria legal que
gama de tipos celulares soméaticos y extraembrionaridadica que las CME no son embriones y han establecido
Thomsonret al (1998) reportaron la derivacion de laslineamientos para el uso de fondos para la
CET de blastocistos humanos, y Shamietot(1998)  investigacion en CME (National Institutes of Health,
reportaron el aislamiento de lineas celulares pluripote@000). El departamento de la salud del Reino Unido
ciales de las gbnadas humanas embrionarias o fetalka. recibido asesoria de un grupo de expertos que
Reubinoffet al (2000) confirmaron los resultados deavalan la practica de derivacion y el uso de estas
Thomsonret al (1998) y demostraron que las célulascélulas y la clonacion terapéutica (departamento de
sométicas podrian ser derivadas en gran namerosalud 2000), la controversia seguramente continuara
partir de CME in vitro. Las propiedades biolégicas den los E.E.U.U. y en el Reino Unido y en otros paises
las CME pluripotentes humanas se han revisado redende una politica clara al respecto todavia no existe.
entemente (Pert al2000; Thomson y Odorico 2000). Los temas de la derivacion y el uso de las células em-

brionarias han sido considerados separadamente en

El alcance de las aplicaciones més obvias previstlss proyectos de normas para el financiamiento e inves-
para las células pluripotentes diploides humanas é@gacion promulgados por los Institutos de Salud de los
impresionante: nuevas aproximaciones al estudio dELE.U.U., y en ciertas juridicciones incluyendo el es-
desarrollo embrionario humano y de sus desdrdendado de Victoria en Australia. La legislacion presente
como son los defectos de nacimiento y los tumordsace una division de facto entre derivacion y uso; el
embrionarios; el acceso a territorios hasta ahora inegrimero prohibido y lo segundo permitido. Aqui discuto
plorados de la expresion genética embrionaria humaboevemente la cuestion de la derivacion de las células
para la utilizacion de la gendmica moderna; herraa partir de blastocistos, y posteriormente la evaluacion
mientas nuevas para el descubrimiento de factoregentifica de la capacidad de desarrollo de las células
polipéptidicos de crecimiento y diferenciacion queembrionarias madres. Considero alternativas posibles
pudieran usarse en la regeneracion y la reparacién para la derivacion de lineas de células madre embriona-
tejido; nuevos medios para la creacion de modelos dias a partir de blastocistos. Finalmente, discuto el po-
enfermedad humana in vitro para la investigacidétencial de la clonacién terapéutica y las posibles
bésica, descubrimiento de drogas, y toxicologia; urdificultades asociadas.
respuesta potencial para el tema de la escasez cronica
de tejido para trasplantes en el tratamiento de enfer- En esta revision no trato los temas econémicos de
medades degenerativas, y un final al uso de teragasalud que seguramente se presentaran a la par con
inmunosupresiva en trasplantes si las técnicas @&tuso de la tecnologia de las CME en la medicina de
clonacion pudieran ser usadas para derivar las CMEasplantes humanos. Hay muchas preguntas con
de los propios tejidos de los pacientes; nuevos sistenraspecto a los costos probables de tales procedimientos,
de aplicacion para la terapia génica.



Rev Col Cienc Pec Vol. 16: 3, 2003 277

y los limites potenciales de su disponibilidad con bas#uctivo, podria argumentarse que su status también
en éste costo. Estos son temas serios, pero en la etegabia, y que su uso en la investigacion biomédica es
actual de desarrollo de la tecnologia, no es posibfgeferible a su destruccion o criopreservacion indefi-
determinar el costo probable de la medicina regeneraida (Annaset al 1999).
dora basada en CME en relacion a los costos de las
alternativas disponibles en la actualidad. Puede haber una cierta opinién que la investigacion
de CME requerira del uso cada vez mayor de millares
La derivacion de otras lineas de células madre de embriones. Esto no esté cerca de larealidad. Gran
embrionarias humanas: un ejercicio limitado parte de las investigaciones en ratones en las que se
usaban CME pluripotentes se ha basado en un nimero
El uso de embriones humanos sobrantes en loslativamente pequefio de carcinoma embrionario o
programas de fertilizacion in vitro (IVF) para derivarde lineas de CME, con pocas lineas celulares claves
CME humanas es controvertido, ya que la capacidaiendo extensamente distribuidas a través del mundo
del embrion para implantarse en el Utero se vainvestigadores. Es probable que la misma situacion
comprometida en el proceso. La produccion de enprevalezca en la investigacion con CME humanas. Las
briones sobrantes sigue siendo una consecuen@ME humanas derivadas de blastocistos son inmor-
inevitable de los protocolos actuales de IVF, a pes#ales, y expresan telomerasa, como se espera de las
de los esfuerzos por mejorar el cultivo de embrionesggélulas inmortales (Thomsehal1998). Actualmente
de seleccionar los embriones de alta calidad para$a han desarrollado medios altamente eficientes para
implantacién uterina. La justificacion para el uso dda criopreservacion y recuperacion acertada de CME
embriones humanos en la investigacion con un tiempmngeladas (Reubinoff y Pera, datos sin publicar), y
limite de 14 dias in vitro se ha discutido en otra part@s tasas publicadas para el establecimiento exitoso
(Departamento de Salud y Seguridad Social, 1984),de CME de blastocistos humanos estan en el orden
hay muchos argumentos biolégicos sensatos pade 35% a 50% (Thomsaat al 1998; Reubinofét al
escoger este momento (14 dias). Algunos han sug#00). Por lo tanto, es probable que el total de embrio-
rido que las mejoras obtenidas en el crecimiento daks requeridos por la comunidad académica del mundo
blastocisto in vitro y con técnicas sofisticadas dara la investigacion de CME quizéa se pueda resolver
micromanipulacion, o quizas con fisiébn de embriones;on el uso de 20 a 30 embriones adicionales.
llegaria a ser posible realizar una biopsia de una porcion
de la masa celular interna para obtener el material Algunos investigadores podrian arguir que, dado el
para iniciar el cultivo de CME, dejando suficiente mateamplio grado de variacion genética en la poblacion
rial que permitiria el desarrollo normal del embrionhumana, por una variedad de razones, podria ser (til
Sin embargo, dada esta posibilidad, no es probable giemer lineas de CME representativas de cada diver-
los médicos o sus pacientes elijan transferir estos eidad. Por ejemplo, los cultivos de células diferenciadas
briones a una mujer, en lugar de los embriones que nbtenidos de CME con origenes genéticos diversos,
han sido manipulados, y los procedimientos puedgrodrian permitir estudios in vitro con base en las
destinar a el embrién del cual se tomé la biopsidiferencias individuales a la predisposicién a enfer-
(biopsiado) a la criopreservacion y a una eventuaharse. O, para entender mejor el origen de ciertos
destruccion. Dado que millares de embriones seriatesérdenes congénitos, puede ser mas Util tener lineas
desechados por las clinicas de IVF de todas manerdg, células derivadas de embriones con trisomias o las
SuU uso en investigacién para alcanzar beneficiaronosomias. Si uno acepta estos argumentos, entonces
significativos en la salud es éticamente preferible glodria preverse que una gran cantidad de embriones
simple descarte. serian requeridos para satisfacer estas demandas.

Un argumento fuerte para la restriccion del uso de Sin embargo, hay otros acercamientos para la gene-
embriones en la investigacién se relaciona con gacién de CME humanas con un genotipo deseado,
misma naturaleza como una fase en el ciclo de vidgue no implican el uso de los embriones producidos
humano. Claramente, el status ético de un blastocigtor IVF. El verdadero potencial para el desarrollo de
producido por IVF se relaciona con su potencial pafineas CME humanas modificadas estara limitado por
desarrollarse subsecuentemente. Una vez que se tedisponibilidad de embriones con genotipos deseados
cide remover un blastocisto sobrante del ciclo reprazonocidos. Es mas probable que los requerimientos
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para el estudio de la funcion de genes especificos saasulta sincero sugerir que en el mundo de la inves-
resueltos por la modificacion genética de un panel degacion actual tal distincién pueda hacerse, ya que es
lineas de CME humanas, bien a través de tecnologiada vez més raro encontrar a trabajadores acadé-
knock-in o knock-out, o transferencia artificial de cro-micos sin afiliaciones comerciales en su investigacion.
mosomas. En algunos casos podria existir uNo es de interés publico tener investigacion en CME
argumento fuerte para la obtencion de lineas celularesnfinada al sector comercial. Una politica de finan-
que representen los rasgos multigénicos implicadosiamiento que limite la ayuda publica para utilizar, mas
por ejemplo, la susceptibilidad a la enfermedad, uno para derivar CME, engendraria riesgos con resul-
ejemplo clave seria la cepa de ratén NOD (diabétidados indeseables.
no-obeso). Este requisito en investigacion humana
seria resuelto lo mejor posible mediante la produccién Las células madre embrionarias no son embriones
de CME de células sométicas de embriones produ-
cidos por transferencia nuclear (ver mas adelante), Las preocupaciones acerca de las células madre
una estrategia a través de la cual se podria, en principgmbrionarias también surgen de aquellos que piensan
obtener lineas de CME de individuos con suscepue estas lineas continuas son iguales a los embriones.
tibilidad a una enfermedad definida. Puesto que taléo hay justificacion cientifica para tal confusion. Es
embriones no se derivan de la union de un espermeritico reconocer la diferencia entre la pluripoten-
tozoide con un oocito, y probablemente se diferenciatialidad, que es la capacidad de dar lugar a cualquier
de manera significativa de embriones normales (ejipo de célula en el cuerpo, y la totipotencialidad, que
en su capacidad de desarrollarse a término, y sus pates-la capacidad de dar lugar a un nuevo individuo, si
nes de metilacion global de ADN vy la improntase diera el soporte materno apropiado. El cigoto, y
gendmica), los asuntos éticos relacionados con sodas las células de los embriones en estados de divi-
produccién pueden ser menos probleméticos que aquedn temprana son totipotentes. Después de la compac-
llos asociados al uso de embriones fertilizados normahcion, y del primer evento de diferenciacion celular
mente. Sin embargo, muy probablemente estas CM#h la formacion del blastocisto, algunas células indivi-
derivadas de blastocistos normales continuaran siendoales del embrién pueden no alargarse y conservarse
requeridas, debido a la gran cantidad de anormalidadesmo totipotentes. Las CME, aun en el ratén, no son
observadas en los animales derivados mediantetipotentes. No hay ejemplo de unalinea de CME en
clonacion por transferencia nuclear (ver mas adelant&). ratbn que de lugar a un nuevo individuo, excepto
cuando son combinadas con otras células que sean la
Otros han sefalado las posibles dificultades éticagogenie reciente de un cigoto (Nagfyal 1993).
y filoséficas de separar las consideraciones sobre la
derivacion de las CME y su uso en la investigacion Las razones por las cuales las CME no pueden
(Annaset al 1999). Aungue podrian existir ciertasdesarrollarse en un nuevo individuo por si mismas son
inconsistencias légicas en tal estrategia, puede serdasconocidas, pero algunos nuevos conceptos del
manera mas practica hacia el futuro, particularmentesarrollo de los mamiferos podrian dar luz sobre éste
debido a que solamente un modesto niumero adicioredunto. La falla de las CME del raton para generar un
de embriones sean probablemente requeridos pasabrion normal por si mismas, a menudo se le atribuye
resolver las necesidades de lineas de CME en dasu incapacidad de formar el trofoectodermo. Se ha
comunidad académica. Puesto que hay argumentdemostrado que las CME humanas pueden secretar
biolégicos claros para trazar una distincién entre lois vitro la proteina trofoblastica conocida como gona-
embrionesy las CME, como es discutido méas adelantgtropina coriénica humana (hCG) (Thomsziral
es racional considerar las asuntos relacionados conll898; Reubinofét al2000), y las lineas del carcinoma
derivacion y el uso de forma separada. Sin embargembrional humano (EC) son capaces de formar células
es importante comprender que si la derivacion de laincitiales gigantes que producen esta hormona (Pera
CME contintda dependiendo solamente del sectat al1989). Entonces puede ser que haya una genuina
privado comercial, podrian existir restriccionediferencia de especie en la habilidad de las CME para
inaceptables en el uso de las CME por la comunidathr lugar al trofoblasto, aunque en el caso de las CME
académica. Esto es particularmente importante en lmimanas esta via de diferenciacién no ha sido do-
ambiente donde la distincién entre investigaciomumentada con claridad y se desconoce el grado en el
académica y comercial se esta haciendo borrosa. ae puede ocurrir; el ensayo de hCG es altamente
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sensible y puede detectar unas pocas células cderivadas de cuerpos embrioides reportados reciente-
fenotipo trofoblastico en un cultivo. mente por Itskovitz-Eldor et al (2000), que contienen
células diferenciadas pero que no muestran ninguna
Las limitaciones en el desarrollo de CME puedesemejanza con los embriones humanos.
estar relacionadas con otros factores ademas de la
diferenciacién del trofoblasto. La pregunta puede ser Curiosamente, el Unico ejemplo publicado de la
aclarada examinando la formacion del teratoma y débrmacion del cuerpo embrioide que parecia
cuerpo embrioide, siendo el dltimo un fendbmeno quproporcionar la evidencia para la formacion del eje,
ha conducido a cierta confusion en su interpretacidfue descrito por Thomsaat al (1996) en cultivos de
Los teratomas puede contener una amplia gama @&E deltiti. Las estructuras observadas eran morfol6-
tejidos, pero su crecimiento es esencialmente desorgaeamente similares a un estado previo del disco em-
nizado, careciendo de orientacion o de segmentacidnionario del primate. Hay preguntas con respecto a
axial. Aunque puede haber un cierto grado de I reproducibilidad de este hallazgo, y la identificacion
organizacion histotipica, en esencia no hay evidencexacta de la estructura observada, pero si tales estruc-
de un rudimento planificado del cuerpo en talesuras fueran observadas en los cultivos de CME huma-
estructuras. De igual manera ocurrre en los cuerposs, habria razén justificada para preocuparse, puesto
embrioides, estructuras formadas por CME de ratéoue tal entidad podria tener una semejanza muy cerca-
cultivadas bajo condiciones no-adherentes. Estas al embrion cerca del limite de 14 dias para poder
estructuras consisten en una base interna de célutaes observadas in vitro.
pluripotentes rodeadas por una capa de endodermo
extraembrionario, y pueden diferenciarse mucho mads En mas de 15 afios de observacion continua de
para formar una gama de tejido somético in vitro. EEME humanas, y tres afios continuos de cultivo de
término cuerpo embrioide implica una relacion estruc€ME del macaco Rhesus y del humano, nunca hemos
tural entre la entidad que se forma in vitro y el embriérgbservado las estructuras que se asemejan a los cuer-
y realmente proviene de la asociacion en el raton gms embriodes del titi descritas por Thometaad(1996),
EC o células madres derivadas de cuerpos embrioidasualquier otro estado de peri-implantacion del desa-
entre las capas del tejido extraembrionario pluripotenterollo en el primate. En nuestra experiencia, las mani-
un arreglo similar al que se ve en el embrién murinpulaciones que inducen a las CME del raton a formar
postimplantacion. Sin embargo, como en el caso des cuerpos embrioides, conducen a la muerte celular
teratomas, no hay evidencia de organizacién axial en cultivos de CME humanas. Aunque parece que las
de segmentacidén en estos cuerpos embrioides o @ME humanas pueden formar el trofoectodermo, no
las estructuras derivadas de ellos in vitro, a pesar ftlarman este tejido en la relacién espacial con las células
gue la aparicion temporal de la expresion génicpluripotentes como se observa en el embridn peri-
durante la diferenciacion imita a las de cuerposnplantacion.
embrioides que se observan en el embrién in vivo. En
una busqueda en PubMed el 14 de mayo 2000 se Observaciones recientes en el embrién del ratén y
encontraron 312 referencias acerca del cuerpael humano sugieren fuertemente que el oocito ma-
embrioide, casi todas en ratén, ninguna de las cualgsfero, similar al de la mayoria de los otros tipos de
parece tener evidencia de formacién de un plaanimales, contienen los determinantes citoplasmaticos
corporal en estas estructuras. Los informes d#erivados de la madre que tienen la funcion de dar
Thomsonet al (1998) no demostraron la formaciéonforma al plan corporal (Gardner 1999a, 1999b). La
del cuerpo embrioide por las CME humanas o davidencia a favor y en contra del papel de las proteinas
macaco Rhesus. Gearharty colegas (Shandilatt del oocito en la determinacién del plan corporal ma-
2001) reportaron la formacion del cuerpo embrioidenifero sigue siendo polémica, ya que se ha conocido
por células embrionarias humanas de la linea germiramnpliamente que los embriones tempranos de los ma-
(EG), pero el uso del término "cuerpo embrioide" fueniferos pueden estar sujetos a mucha perturbacion,
corregido mas tarde para indicar solamente umientras que conservan la capacidad para el desarrollo
agregado de CME en diferenciacién o, por ejemplaormal. Sin embargo, los datos recientes sugieren que
células sin ninguna semejanza morfoldgica particulasto es posible. Si los componentes citoplasmaticos
en cualquier etapa de la embriogénesis humana. Harivados de la madre desempefian un papel en el
misma consideracion se aplica a las CME humanastablecimiento del plan corporal en los mamiferos,
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tales transcriptos no se esperarian que persistan doeral, simplemente sobre la base de su capacidad de
rante el cultivo prolongado de CME. Su ausencidiferenciarse en una amplia gama de tipos celulares.
explicaria la incapacidad de las CME para generar tEn el ratdn, para que las CME se conviertan en un
plan corporal, y para el requisito de combinacién conuevo individuo, deben ser combinadas con un embrion
la progenie reciente del cigoto en el raton para que lasspedero y ser transferidas a una receptora. Es decir,
CME participen en el desarrollo normal. Cualquierastos deben ser reintroducidos intencionalmente y
que sea la explicacion, ni las CME del raton ni de hudeliberadamente en el ciclo reproductivo normal. La
mano ni las CME del macaco, pueden experimentaeproduccion de los mamiferos a partir de una gama
la formacion del eje en ellas mismas, y por lo tantde células somaticas con transferencia nuclear, indica
carecen del atributo clave de cualquier embrién animajue la mayoria de las células corporales, tiene la capa-
cidad de dar lugar a un bebé, si alguien emprende de
¢, Coémo deben ser consideradas las célulasforma deliberada, los pasos requeridos para reintro-
madre embrionarias por las agencias reguladoras? ducir el material genético de esta célula en el ciclo
reproductivo normal con el soporte del citoplasma de
La evidencia actual permite que consideremos @n oocito. Nadie sugeriria que las células de la piel
las CME humanas como células pluripotenciales culttengan el mismo status moral que un nifio o un adulto
vadas solamente. Como dijimos antes, los datos sobltemano. A la luz de estos resultados y de otros datos
la formacion del teratoma o la diferenciacion in vitrogue revelan la pluripotencialidad de las células soma-
no demuestran que las células humanas tengan tices o de nucleos de la célula somética bajo ciertas
desarrollo equivalente a las CME del raton, puestoondiciones experimentales, la aproximacion mas
que hay muchos tipos de células dentro de los tejidoérecta es considerar las CME humanas como células
en el embrién y en tejidos del adulto que no se hasluripotentes cultivadas, extraidas permanentemente
observado bajo estas circunstancias experimentalegl ciclo vital reproductivo normal. Para asegurarse
Una posicion extrema diria que las CME humanague los cultivos celulares lleguen a ser totalmente
son simplemente un equivalente diploide de las célulasmovidos del ciclo reproductivo, el acercamiento mas
EC humanas que se han estudiado por muchos afssiple seria prohibir la introduccién de las CME en el
en el laboratorio. De hecho, en el raton es dificil distindtero de una mujer o de un animal, solas o en conjunto
guir entre una CME y una célula EC con alta capacidawbn el soporte de las células embrionarias, con el fin
de diferenciacion, excepto por el criterio de quimerismoo ético de crear un clon o una quimera humana.
en la linea germinal. Esta lejos de aclararse que las
células ES humanas, o las CME, tengan una contra- ¢Necesitamos auln las células madre embrionarias
parte exacta del embrién peri-implantatorio; y si laladas otras alternativas potenciales: tales como las
tuviesen, no esta claro como seria esa analogia. Vglénadas fetales, células madre somaticas,
la pena mencionar que si las células equivalentes a laansdiferenciacion, y clonacién terapéutica?
CME existen en el embridn, éstas persistirian sélo
brevemente, y su crecimiento continuo in vitro implica- Los que objetan la desagregacion de embriones
ria, casi con certeza, que habrian experimentado para la generacién de las células del ES sefialan ciertas
cierto grado de adaptacion a la presion de crecimienédternativas que estan actualmente disponibles o que
y al ambiente anormal que la induce. Realmente, aupuedan en el futuro reemplazar algunas de las
que las CME y células EC de raton, y las células Efinciones de las CME. Estas alternativas son CME
humanas, todas expresan el factor Gdf-3, que es derivadas de gbénadas fetales, CME derivadas de
miembro de la superfamilia del factor de crecimienteejidos sométicos de adultos incluyendo las CME con
transformante (Caricasokt al 1998), no hay una la capacidad de transdiferenciacién en nuevos linajes,
evidencia para la expresién de esta molécula en glas CME derivadas de los embriones producidos por
embrion mamifero in vivo (Jonesal1992). El Gdf-3 transferencia nuclear. Con respecto a las CME deri-
puede ser un ejemplo de un gen expresado en célulaglas de gdnadas fetales, es dificil ver en términos
pluripotenciales immortalizadas. éticos la razén por la que el uso de tejido sobrante de
fetos abortados en el primer trimestre represente una
Sin embargo, al considerar las CME humanas, lasita mas aceptable para generar lineas de CME, que
progresos cientificos recientes advierten contra la ideauso de un embridn sobrante derivado de un programa
de concederles un status especial en el orden éticae fertilizacién in vitro. En fin, aunque las células ger-
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minales embrionarias humanas pueden, al parecedan lugar son enfermedades definidas, y en la mayoria
producir una variedad de derivados diferenciados, nie los casos no hay evidencia que las células diferen-
esta claro que puedan ser cultivadas indefinidamenté&adas sean normales y funcionales. Esto contrasta
0 que puedan producir diferentes tipos de células d®n el trabajo en CME del raton donde se han descrito
forma tan extensa como las CME. En el ratén, lasondiciones reproducibles para la diferenciacion in vitro
diferencias en la impresion genémica entre las CMHe una gama de células sométicas en poblaciones
derivadas de blastocisto y las CME derivadas de lgmiras, y la generacion exitosa de quimeras adultas
células germinales primordiales, se han mantenido pdwego de que la transferencia de CME en blastocisto
explicar una variedad de anormalidades encontraddemuestran la normalidad de las células diferenciadas.
en los ratones quiméricos producidos de células EH ejemplo mas contundente de transdiferenciacion en
(Tadaet al 1998). Aunque la evidencia preliminar mamiferos descrito hasta hoy, es el resultado obtenido
indica que los patrones de la impronta en las célulatl trasplante de CME neurales en blastocistos, donde
EG humanas, se asemejan a los esperados de ¢éhsmbiente embrionario fue todavia necesario para
células normales (J.D. Gearhart, comunicacién persoxducir la aparicion de una gama de tipos de células
nal), este tema requiere de exploracion adicional. diferentes (Clarkeet al 2000). Es posible que las
células tallo neurales en este ensayo sufrieron la desdi-
Para algunos tipos de tejido, es totalmente ciert@renciacion a un estado similar al de CME; un factor
que existen poblaciones predestinadas de celulas taklme muy probablemente acabaria con el entusiasmo
las cuales se podrian utilizar para repoblar y repar dafids los que proponen este acercamiento como alter-
causados por lesion o enfermedad. La limitacion parativa a las CME. La conclusion mayor es que el
el uso de éstas células predestinadas o prediferdeandémeno de la transdiferenciacion se conoce tan
ciadas incluye una falta de evidencia de éstas célulpsbremente, que es imposible especular si este even-
tallo en muchos tejidos del adulto, limitaciones en la&ualmente suplantaria el uso de las CME.
capacidad de ampliar estas poblaciones celulares, y la
presencia de la patologia en curso en las células tallo La derivacion de lineas de célula tallo de los embrio-
de pacientes afectados. nes generados por la transferencia nuclear de células
somaticas (clonacion terapéutica) es prometedora para
Hay evidencia reciente para sugerir que ciertosl campo de la medicina regeneradora y para su uso
tipos de células tallo de tejido del adulto, incluyend@n investigacion (Lanzst al1999a). Tales CME pro-
las CME neurales (Bjornsaet al 1999) y las CME ducidas por clonacion terapéutica tendrian la misma
hematopoyéticas (Petersehal 1999), pueden en informacion genética (a excepcién del ADN mito-
ciertas circunstancias experimentar un proceso a®ndrial) del donante, y cuando estén diferenciadas
transdiferenciacion para producir células diferenciadan el tipo de célula requerida, se podrian trasplantar
de unalinea nueva y distinta. De hecho, un estudio rein temor de que sean rechazadas. En el contexto
ciente demostré que si las CME neurales fueraexperimental, la generacién de lineas de CME por
implantadas en un blastocisto de raton, podrian cotransferencia nuclear de pacientes con susceptibilidad
tribuir a muchas lineas celulares en un embrién eonocida a una enfermedad, particularmente en los
mediados de la gestacion (Clagteal 2000). Siestos casos de rasgos multigénicamente determinados,
acontecimientos de la transdiferenciacion fuerapodria permitir la produccién de modelos Utiles para la
entendidos, seria posible producir una gama de tipasvestigacién de la patogénesis de la enfermedad y
celulares deseados de las células tallo de tejido del desarrollo de terapias in vitro. Algunos han discutido
adulto mejor que de estadios embrionarios intermediogue los embriones por transferencia nuclear, los cuales
no son el producto de la fusion del espermatozoide
Aungue estos resultados son fascinantes, y la®n el oocito, deben ser distinguidos de los embriones
opositores del uso de embriones en la investigaciderivados por la fertilizacién normal. Esto no es nove-
pueden citar estos datos para argumentar que el trabdso, puesto que la legislacion en algunas jurisdicciones
sobre las CME es innecesario, sin embargo, es mgyorgan un status especial a los embriones partenoge-
importante reconocer las limitaciones de los resultadaséticos. En términos bioldgicos, existe una diferencia
divulgados hasta el momento. Los eventos de la transéintre los embriones de transferencia nuclear y los em-
ferenciacion observados, limitados actualmente al ratdriones normales, puesto gue los primeros no alcanzan
son eventos de baja frecuencia, las condiciqnedes el desarrollo normal a término con la frecuencia con
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que lo hace el embrién normal. Sin embargo, uno debe Las principales cuestiones cientificas relevantes a
recordar que las actuales dificultades en el desarrolla ética se relacionan con el suministro de los oocitos
de embriones por transferencia nuclear puedgrara tal procedimiento, con la equivalencia en términos
relacionarse con las dificultades técnicas que puedéiologicos entre embriones obtenidos por transferencia
ser superadas en un futuro, ya que los embriones purclear y los embriones derivados de la unién entre el
transferencia nuclear son capaces, a veces, de expespermatozoide y el oocito, y los riesgos de las diferen-
mentar un desarrollo normal, y que es isiiple diferen-  cias bien documentadas en la frecuencia de anormali-
ciar el éxito potencial del fracaso en la etapa de blastocistades en el desarrollo en embriones obtenidos por
antes de la transferencia a una receptora. transferencia nuclear en animales, comparados con
los embriones control fertilizados normalmente.
En resumen, las investigaciones sobre CME,
células EG, células tallo de tejido adulto, transdiferen- La obtencion de un suministro adecuado de oocitos
ciacion, y la clonacion terapéutica son complementaridmimanos para el uso en este procedimiento puede
y sinérgicas. Todas probablemente jugaran un pap@sultar problematico, incluso dados los avances en la
en la medicina regeneradoray en la gendémica funcimetodologia de la criopreservacion de oocitos y el
nal en la era postsecuenciacion, y es prematuro y cgmtencial para el almacenamiento de oocitos donados.
traproductivo discutir que una linea de investigacioMultiples oocitos serian requeridos para cualquier pro-
deba ser preferida con relacion a otra. cedimiento puesto que la formacion del blastocisto por
transferencia nuclear puede ser mas baja que en los
Asuntos relacionados con la clonacion terapéutica controles, por lo menos cinco blastocistos de alta
calidad serian probablemente requeridos para generar
Las CME ofrecen una fuente renovable de céluldss lineas de CTE, y la obtencién de oocitos humanos
y de tejidos para el uso en trasplantes. Sin embargigue siendo un procedimiento dificil. Las alternativas
muchas (mas no todas) las células derivadas de CMteluyen el uso potencial de oocitos animales, o el uso de
o de células EG probablemente expresarian los antigaetores definidos del oocito, o mas aun, de factores
nos de histocompatibilidad del embrion o del feto deerivados de otras células pluripotentes tales como CTE
los cuales se originan, y por tanto se esperaria que ltivadas o células EG, para reprogramar los nucleos
duzcan una reaccion inmunoldgica cuando se injertesomaticos. La Ultima opcion es obviamente una aproxi-
a los pacientes. Las soluciones a este problema inchmacion atractiva, que eliminaria cualquier problema ético,
yen el establecimiento de grandes bancos de CME& Unica desventaja es que no hay en la actualidad evi-
humanas que representen una amplia diversidad dencia cientifica que indique que tendria éxito.
antigenos de histocompatibilidad, de la manipulacién
genética de los antigenos codificados en los loci de Con respecto al uso de los oocitos animales, los
histocompatibilidad en las CME, y de las aproximaembriones obtenidos por transferencia nuclear entre
ciones convencionales a la immunosupresion ya aerspecies pueden desarrollarse hasta el estado de
uso en terapia de transplante. Sin embargo, todas edtégstocisto (Dominkat al 1999). Sin embargo, los
estrategias tienen limitaciones tedricas y practicas. leanbriones obtenidos por transferencia nucleares entre
clonacién terapéutica, que prevee el uso de la clonaciéspecies invariablemente fueron incapaces de desarro-
por transferencia nuclear de células somaticas pallarse en las receptoras. Las razones para la falla en
generar blastocistos secuencialmente, las CME ef desarrollo de los embriones obtenidos por transferen-
células diferenciadas requeridas, todas genéticamewia nuclear entre especies son desconocidas pero; po-
idénticas al paciente, ofrecen una solucién a las dificutirian incluirincompatibilidad entre la especie donadora
tades del suministro de tejido para transplantes y dglla receptora en muchos niveles, mas que una anor-
apareamiento para antigenos de histocompatibilidachalidad natural innata de las células embrionarias o
El concepto de clonacién terapéutica se ha comprobade su progenie. Por tanto, existe la posibilidad de que
en principio en el ratdn. La informacion, aunque limitaddps embriones obtenidos por transferencia nuclear entre
demuestra que las CME derivadas de los blastocistespecies puedan producir las CME que den lugar a
obtenidos por transferencia nuclear, creados por transfierivados somaticos perfectamente normales, aunque
rencia de las células del cumulus del ratdén a oocitos erésta , se encuentra lejos de aclararse en la actualidad.
cleados puede contribuir a la generacion de varios de IB®municaciones preliminares no confirmadas han
tejidos en crias quiméricas (Munsisal 2000). indicado que células parecidas a ES pueden ser
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derivadas de blastocistos formados por el trasplantenidos por transferencia nuclear puedan ser atribuibles
del nucleo obtenido de células sométicas humanas solamente a la falla en la placentacion. En resumen,
oocitos de vaca enucleados (Lamzal 1999b). Es hay muchas preguntas con respecto al desarrollo de
evidente que embriones derivados con esta técnittas embriones obtenidos por transferencia nuclear de
portarian el genoma mitocondrial del oocito huéspedlg que necesitaran ser tratados antes de que la clona-
esto por si solo podria dar lugar a muchos problemagn terapéutica pueda ser llevada a evaluacion clinica.
imprevistos.
Conclusiones
He discutido la relacion entre los embriones

obtenidos por transferencia nuclear y los embriones La investigacion en las CME humanas ofrece gran
derivados de procedimientos normales de fertilizaciépotencial en la investigacion biomédicas y en la tera-
Una diferencia clave es la alta frecuencia con que Iggeutica. Las ventajas del uso de un nimero modesto
primeros fallan para lograr un desarrollo normal @e embriones sobrantes de generar el nUmero
término. La consideracion de los datos disponiblesequerido de las lineas CME para esta investigacion
indican varias tendencias. Aunque la proporcion dproporcionan la justificacion fuerte para proceder;
fallas y la produccion de descendiente anormales salonde consienten los donantes, tal uso es preferible
muy variables, la indicacion general es que los embrien términos morales al descarte de los embriones. No
nes obtenidos por transferencia nuclear si dan lugahay justificacion cientifica para comparar la investiga-
crias normales en una frecuencia mas baja que lo®n sobre las CME con la investigacion en embriones.
embriones derivados de la unién del espermatozoiddya investigacién sobre las células germinales
del oocito. Las razones para esta falla siguen sienémbrionarias, las células del adulto, la transdetermi-
oscuras. Algunos han sefialado que las anormalidadecion, y la clonacion terapéutica son complementarias
del desarrollo observadas en embriones obtenidos pia investigacion en las CME, y desde un punto de
transferencia nuclear son consistentes con las fallayvista cientifico es prematuro y contraproducente suge-
anomalias en el desarrollo placentario, y si esto fuesie que alguna de estas alternativas deba ser preferida
correcto, podria sugerirse que, a pesar de los problentam relacion a otra. La clonacion terapéutica es poten-
para el desarrollo a término, los embriones obtenidasalmente una herramienta muy poderosa en la
por transferencia nuclear podrian producir CME quinvestigacién y la medicina regeneradora, pero la
conduzcan a derivados somaticos normales in vitraomparacion cuidadosa de las propiedades de las CME
Sin embargo, no es posible concluir en esta etapa qderivadas de embriones normales con las derivadas
las dificultades en el desarrollo de los embriones olle embriones obtenidos por transferencia nuclear es

necesaria para evaluar la seguridad de esta estrategia.
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Abstract

The recent development of embryonic stem (ES) cells from human blastocysts has the potential to
revolutionize many of our approaches to human biology and medicine. Continued objection to the use
of human ES cells on ethical grounds may inhibit progress or defer this opportunity indefinitely. It is
essential that the ethical discussion proceed on a sound scientific basis. The ethical controversy
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surrounding human ES cells concerns their origin from human blastocysts and the perception of their
developmental potential. It is likely that the worldwide requirement for human ES cells will be met by
the development of a small number of cell lines, as has been the case in the mouse; current rates of
success for human ES cell establishment suggest that only a modest number of embryos will be
required to achieve this goal. It is in the public interest that human ES cell lines be derived under
circumstances that will enable their widespread distribution with minimum encumbrances to academic
researchers throughout the world. In considering the developmental potential of ES cells, an important
distinction exists between pluripotentiality, or the ability to develop into a wide range of somatic and
extraembryonic tissues, and totipotentiality, the ability of a cell or collection of cells to give rise to a
new individual given adequate maternal support. There is no evidence that ES cells from any species
can give rise to a new individual except when combined with cells which are the immediate progeny
of a zygote. These developmental limitations of ES cells appear to relate to their inability to undergo
axis formation and to generate the body plan. Alternatives to blastocyst-derived ES cells include
embryonic germ cells, adult tissue stem cells, transdetermination of committed somatic cells, and
therapeutic cloning. These research areas are complimentary and synergistic to ES cell research and
it is premature and counterproductive to suggest that one avenue should be pursued in preference to
another. The combination of cloning and ES cell technology has the potential to address many important
issues in transplantation medicine and research, but a better understanding of the reprogramming of
somatic cells is required before we can regard ES cells derived from normal and nuclear transfer
blastocysts as equivalent.
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