ISSN 0025-7680

EDITORIAL MEDICINA (Buenos Aires) 2002; 62: 371-374

Células stem
Plasticidad y el pacto de la maldita clonacion

En un pasado editorial de Medicina (Buenos Aires), uno de nosotros auguraba que en el futuro
proximo las investigaciones sobre las células stem acercarian posibilidades insospechadas en la medi-
cina del presente milenio!. El tiempo ha adquirido una pasmosa velocidad, y nos encontramos actual-
mente como testigos de avances que hubiéramos creido cercanos a la ficcién, o al menos no tan inme-
diatos. Sin embargo, pese a que las comunicaciones sobre investigaciones relacionadas con las células
stem parecen adelantarse a lo esperado, la hipocratica reflexion sobre la ciencia que formulara el ayu-
dante del Dr. Fausto permanece vigente. El arte es largo, la vida corta. Desde esa perspectiva el pacto
con el diablo se justifica para recuperar la vitalidad que al viejo académico se le escurre irremediable
como el contenido de un reloj de arena, sin haber desentrafiado los misterios primordiales de la vida. La
transaccion maligna se origina en el drama de Goethe, al menos en una etapa inicial, en el deseo del
conocimiento, equiparar en algo arte y vida, pues aln frente a estos avances vertiginosos, nos sigue
pareciendo corta nuestra capacidad de entendimiento y de accion.

Las células stem tienen una gran cantidad de sinénimos por los cuales son conocidas. En castellano,
circula uno bastante peculiar, el de célula madre, no hallado frecuentemente en la terminologia
anglosajona. Responde el apelativo a la capacidad de esta célula de dar multiples lineas de descenden-
cia, de distinto tipo. No podria ser una célula padre, pues nuestra sociedad asocia esta prolifica capaci-
dad con los atributos femeninos, y por otro lado, culturalmente la filiacion por la paternidad es una
incertidumbre compartida por la descendencia. La facilidad de acceso en la sangre y en la médula 6sea,
ha hecho que la célula stem hematopoyética sea uno de los modelos mas investigados en épocas
recientes. Dos lineas de investigacion en el territorio de las células stem apuntan a objetivos parecidos:
por un lado la obtencion de repositorios tisulares para realizar terapias celulares, y por el otro, insertar
vectores genéticos, y asi optimizar los tratamientos de enfermedades oncohematolégicas,
inmunodeficiencias, trastornos congénitos, enfermedades neurodegenerativas, hepatopatias y hasta
alteraciones del corazon. Estas posibilidades se acrecentarian mediante la obtencion de células stem
gue no tengan problemas de rechazo inmune, y habilitarian su empleo en regenerar tejidos enfermos o
dafados.

El primero de estos caminos se basa en la llamada "plasticidad" de la célula stem hematopoyética,
plasticidad en reprogramar su camino evolutivo y originar células hepaticas, musculares, epiteliales,
nerviosas por exposicion a mediadores del microambiente, diferentes de aquellos de su tejido original.
Esta posibilidad genera encendidos debates? 3. Lo fundamental es determinar si verdaderamente una
célula progenitora hematopoyética o de otra estirpe revierte su compromiso de linaje, o en realidad hay
progenitores "infilirados" en distintos tejidos, coexistiendo por ejemplo una célula stem hematopoyética
con una stem muscular en la médula 6ésea o ambas en el mdsculo. La prueba irrefutable de la plasticidad
la daria la demostraciéon de evolucién clonal de una stem hematopoyética a un tejido diferente. En el
caso de pacientes sometidos a trasplante de células hematopoyéticas, el grupo de la Universidad de
Nueva York demostro el origen en la médula ésea de células hepaticas, en una experiencia realizada en
pacientes con disparidad de sexo entre donante y receptor®. Este mismo grupo pudo comprobar poste-
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riormente en ratones hembras irradiadas que recibian una Unica célula hematopoyética de ratones
machos, que luego del trasplante, ademas de las células hematopoyéticas, las células hepéticas,
pulmonares y gastrointestinales provenian del donante macho®. Esta elegante investigacion confirmé
que la plasticidad es atributo de la célula stem hematopoyética y que una sola célula podria ser capaz de
revertir su compromiso evolutivo a lineas de otros tejidos embrionarios. Mas aun, en otro estudio®, se
pudo demostrar que los hepatocitos derivados de células hematopoyéticas resolvian la situacion deficitaria
en un modelo animal de tirosinemia tipo |. Pese a estos avances, la eficiencia de las células
hematopoyéticas en producir una descendencia hepética se encontraria ligada a situaciones especia-
les, en las cuales el érgano se encuentra exigido por una presién competitiva definida por la injuria,
como en el caso del modelo de tirosinemia tipo I. En este escenario, la plasticidad de la célula stem es
un evento posible, pero infrecuente en condiciones habituales’. Es con relacion a esta hipdtesis que
resulta inquietante la publicacion del grupo de trasplante hematopoyético del Instituto MD Anderson, en
la que han demostrado que mujeres trasplantadas con sus hermanos varones HLA idénticos, presenta-
ban células hepéticas y de la piel de origen masculino hasta en un 7% del tejido analizado, y tan tempra-
no como el dia +13 luego de realizado el trasplante y hasta un periodo mas alejado®.

Esta plasticidad también ha permitido inducir a células provenientes de la médula ésea a regenerar el
tejido miocardico dafiado en un modelo experimental de infarto, en una nueva demostracion de que ante
situaciones de injuria las stem hematopoyéticas pueden adquirir esa propiedad, de modo que regenera-
ron el 68% del tejido dafiado nueve dias luego de la inyeccion in situ®. Sin embargo, en la situacion
reversa, las células progenitoras aisladas del tejido muscular, demostraron ser de origen hematopoyético*®
pero no siempre se demostro la plasticidad para generar tejido muscular, respondiendo probablemente
a un elemento que ya adquirid su camino evolutivo!'. Similar entusiasmo se origin6 con el paralelismo
de células stem de origen nervioso y hematopoyéticas, correlato que se establecid en base a la poiesis
de ambos sistemas y que establecid sin dudas la existencia de stem nerviosas*?.

Desandemos nuestros pasos, y volvamos al sitio donde aparece el otro camino. Este no involucra la
plasticidad de una célula stem adulta que puede recobrar su condicion primitiva, sino justamente procu-
ra una nueva célula primordial para obtener células embrionarias, derivadas del blastocisto y capaces
de generar todos los tejidos del organismo. Pero en este recorrido, la euforia se mezcla con el temor de
internarse en terrenos supuestamente vedados para las posibilidades humanas, colocando en riesgo la
propia subjetividad, pues se entromete la palabra "clonacion". El sentido vulgar aceptado de la palabra
en el diccionario se refiere a la produccion de una estirpe celular o de individuos pluricelulares origina-
dos a partir de un elemento Unico, homogéneos desde el punto de vista genético®. Es esto lo que le
llega al pablico general, y las noticias son ampliamente reproducidas por los medios de comunicacion
masiva. Pero en la actualidad los cientificos que defienden este camino, insisten en reservar el término
"clonacion humana" a aquella metodologia que tiene (¢ siniestras?) intenciones reproductivas (clonacion
reproductiva humana), reservando para la "clonacién terapéutica" el de "transferencia nuclear somatica"“.
Esta metodologia resulta de la incorporacion del ntcleo de una célula somatica a un ovocito al que se le
ha quitado su nucleo, resultando de este experimento una poblacion celular con las mismas caracteris-
ticas genéticas que el elemento celular soméatico del que proviene el nucleo transferido. Ello ocurriria por
la habilidad del citoplasma del ovocito (por mecanismos alin no conocidos) para reprogramar el nicleo
de una célula somatica diferenciada a un estado pluripotencial®>. Pese a este corrimiento semantico,
apropiado por cierto, no parece que se pueda obviar facilmente las implicancias éticas de esta metodo-
logia, y arrojar la palabra "clonacion” al lugar sucio y controvertido de quienes quieren duplicar a un ser
humano, una oveja, una vaca, o un chimpancé, especialmente desde el momento en que, en 1998, con
intenciones de "clonacién terapéutica" se comenzaron a sostener lineas de células stem embrionarias
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humanas?®. El Reino Unido aprobd esta metodologia, y los Estados Unidos debatiran en breve el tema
gue no solo tiene ribetes éticos y religiosos: monumentales intereses econdmicos abogan a favor de
continuar con las investigaciones de la transferencia nuclear somatica. Las presiones de uno y otro
bando son sustanciales.

Y sila clonacién reproductiva humana se sitia dentro del ambito de lo maligno, el tan mentado pacto
mefistofélico para algunos, el debate provocado por la transferencia nuclear soméatica ya ha bajado al
campo del trasplante hematopoyético. En un articulo de apariciéon on line inmediata, la revista Cell
publicé la experiencia de un grupo de Harvard en el que por primera vez se obtuvo una linea celular
hematopoyética trasplantable a partir de células murinas generadas por trasplante nuclear somatico en
un ovocito. EI modelo de ratén receptor tenia una inmunodeficiencia congénita que en la linea trasplan-
tada se corrigié con terapia génica efectuada in vitro por recombinacién homéloga en las células del
blastocisto obtenidas luego de la "transferencia nuclear" y antes de su trasplante en el receptor. Esto
permitié una repoblacion parcial pero sostenida del compartimiento linfoide e incompleta correccién de
la inmunodeficiencia en el animal trasplantado. Si bien ain existen diversos problemas técnicos e
inmunolégicos para una mas eficiente correccién del defecto genético y del implante de las células stem
trasplantadas, es el comienzo de una linea de trabajo con una enorme proyeccion futura®’.

Era obvio que el primer resultado en este campo se obtendria con células de la sangre, ya que es
éste el paradigma de trasplante de células stem de las Ultimas décadas, trasplante que por otra parte
genera la totalidad del 6rgano hematopoyético y el sistema inmunoldgico, pues no hay que olvidar la
ausencia de una morfologia tridimensional especifica tanto de la médula 6sea como de la sangre. Que-
da lejos esta experiencia de producir un Frankenstein, no es la idea, aunque debe admitirse que se
transita por un desfiladero estrecho. La transferencia del nicleo de una célula somatica a un ovaocito,
puede ser contemplada como una manipulacion genética que no guarda proposito reproductivo alguno.
Un embrién humano se produce normalmente por la interaccion de un espermatozoide y un ovocito
maduro, se podria pensar entonces que éste es un tipo distinto de experiencia, y que las ambiciones de
clonacion reproductiva humana son mucho méas complicadas de lo que se quiere hacer creer al publico
lego, ademas de punibles. Quizas el cruzamiento de especies (utilizar un ovocito de otro mamifero y un
ndcleo humano) aleje estos fantasmas, pero sus resultados pueden entrafiar otro tipo de riesgos.

Avances, sin duda, que generan comentarios de admiracion en tiempos dificiles para entusiasmos y
regocijos. Quienes nos dedicamos a las aplicaciones clinicas de las células stem, o quienes a la investiga-
cién basica en ese campo, no podemos contener nuestra imaginacion que vuela mas alla de las dificulta-
des coyunturales en las que hemos sido acorralados. Prudencia en el andlisis, sin embargo, para no caer
en pactos irremediables, al mismo tiempo que desdemonizar ciertas lineas de investigacion como la trans-
ferencia nuclear soméatica. De todos modos, no olvidemos que el pacto se firma con sangre.

Gustavo D. Kusminsky, Julio C. Sanchez Avalos
Unidad de Trasplante de Médula Osea,
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Nota: luego de haberse enviado a consideracion el presente articulo, similares opiniones fueron vertidas en las
notas de los doctores Weissman y Evers, aparecidas en el nimero del 16 de mayo del New England Journal of
Medicine? ¢
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INSTRUCCIONES-EJEMPLOS SOBRE LA FORMA DE TENER MIEDO

(]

El médico termina de examinarnos y nos tranquiliza. Su voz grave y cordial precede los medi-

camentos cuya receta escribe ahora, sentado ante su mesa. De cuando en cuando alza la cabeza

y sonrie, alentandonos. No es de cuidado, en una semana estaremos bien. Nos arrellanamos en

nuestro sillon, felices y miramos distraidamente en torno. De pronto, en la penumbra debajo de la

mesa vemos las piernas del médico. Se ha subido los pantalones hasta los muslos, y tiene medias

de mujer.

Julio Cortazar (1914-1984)

Historias de cronopios y de famas (1962). Buenos Aires: Minotauro, 1966, (4ta. edicion) p 17



