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MARIA CASCALES ANGOSTO Y FLORA DE PABLO DAVILA

Entre las actividades mas destacadas y reconocidas de la Real Aca-
demia Nacional de Farmacia del Instituto de Espafa, figura la realiza-
cion de Monografias de temas de actualidad, que se incluyen en el
campo de las Ciencias Farmacéuticas. La publicacion de estas Monogra-
fias se inicio en el afio 1994, y en los quince afios transcurridos se han
publicado 26, siendo la presente la numero 27. Todas ellas han sido muy
bien recibidas, tanto entre los Académicos de las Reales Academias de
Medicina y Ciencias, como entre profesores de Universidad, profesiona-
les farmacéuticos y alumnos, y también entre las comunidades cientifi-
cas de América. La difusion dentro y fuera de nuestras fronteras, desde
la pagina Web de la Academia (www.ranf.com), recibe un nimero de
visitantes en continuo crecimiento, que ha alcanzado ya la cifra de mas
de un millon/mes.

La presente Monografia sobre CELULAS MADRE Y TERAPIA
REGENERATIVA, sera de utilidad ya que trata de un tema de indiscu-
tible actualidad. No hay semana que no se publique en la prensa algin
nuevo avance sobre estas células y su relacion con la Medicina Rege-
nerativa. Los cientificos y los clinicos de hoy en dia esperan hacer
realidad el concepto legendario de la regeneracion de Prometeo, me-
diante el desarrollo de terapias dirigidas al mantenimiento y restauracion
de células y tejidos deteriorados en casos de enfermedad, pérdida, lesion
o envejecimiento celular.

Las células madre adultas o somaticas son células capaces de auto-
rrenovarse y diferenciarse en células de los organos o tejidos donde
residen (médula dsea, intestino, cerebro, musculo, higado etc.). Esta
capacidad de diferenciarse es lo que les permite la renovaciéon y el
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reemplazo de las células dafiadas de los diferentes o6rganos y tejidos del
organismo. El potencial regenerativo de estas células es la base de su
aplicacion en la correccion de errores (defectos de nacimiento), o como
fuente renovable de células de reemplazo en enfermedades, muchas de
ellas las asociadas con el envejecimiento, tales como las enfermedades
de Parkinson y Alzheimer, osteoartritis, diabetes, cancer, ictus, quema-
duras, etc.

En la actualidad, es necesario profundizar en los mecanismos mole-
culares que conducen a la especializacion celular in vivo de las células
madre residentes en los tejidos, y en la naturaleza y regulacion de las
interacciones que puedan existir entre las células trasplantadas y el
paciente receptor. Una preocupacion fundamental, de cara a su uso te-
rapéutico, es conocer bien la regulacion de la division celular (en ciertos
tejidos es una ventaja si han salido de ciclo) y la estabilidad a largo
plazo de las propias células trasplantadas.

En el altimo afio se ha dado un giro importante en la investigacion
con las células madre, sus aplicaciones y la obtenciéon de productos,
especialmente lineas celulares, por parte de empresas biotecnologicas.
De hecho, ha sido un afio de avance espectacular en la biologia de las
cé¢lulas madre pluripotenciales y en el conocimiento de su maduracion
natural en el organismo durante el desarrollo (como se mantienen estas
células con capacidad regeneradora en los nichos especificos de cada
organo y tejido). A su vez, la reprogramacion inducida hacia estas cé-
lulas a partir de células somaticas, abre perspectivas importantes tanto
a la investigacion basica como a la clinica.

Hoy se pueden manipular células humanas de adulto y generar cé-
lulas con pluripotencialidad inducida (iPS), que posiblemente poseen el
mismo potencial de crecimiento y diferenciacion de las células madre
embrionarias, y sustituirdn o ampliardn con creces las posibilidades bio-
tecnologicas sofiadas para las embrionarias. El compromiso de Shinya
Yamanaka, disefiador de esta tecnologia, en relacion con su uso hacia
otros fines, es un ejemplo de la ética y la responsabilidad del investiga-
dor y supone asumir que la ciencia triunfa al servicio del hombre.

Un nuevo abordaje conecta las células madre con la terapia génica
selectiva, para intensificar las opciones de regeneracion o reemplazo de
células que se han destruido o estdn lesionadas, como también para la
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destruccion tumoral. El minimo requerido para el éxito de la terapia
génica es conseguir el producto genético terapéutico, en el correcto
contexto bioldgico con minimos efectos colaterales perjudiciales. Para
conseguir este fin se requieren nuevas estrategias para modular la expre-
sion génica terapéutica, y métodos eficiente para el envio de genes a las
c¢lulas madre. Queda ain mucho por hacer, pero la ingenieria genética
aplicada a las células madre, unido a un mayor conocimiento de la
biologia de estas células, ha de llevarnos a obtener su aplicacion tera-
péutica que, en ultimo lugar, tendra que aprobarse por sus resultados en
el propio paciente.

El presente volumen consta de diez capitulos, realizado cada uno
por expertos y expertas en el tema que desarrollan. Los temas elegidos,
aun no cubriendo todos los sistemas posibles, creemos que abordan los
esenciales, es decir, aquellos en los que hay significativos avances re-
cientes. Cada capitulo incluye desde datos obtenidos en investigacion
basica a aquellos de potencial, o ya real, aplicacion en clinica.

Las editoras estamos profundamente agradecidas a las personas que
han colaborado en la realizacion de esta Monografia de la Real Acade-
mia Nacional de Farmacia, a quienes citamos a continuacion por orden
de aparicién en el volumen: José Antonio Lopez Guerrero (CSIC-UAM);
Jordi Barquinero Mafiez (IR-HU Vall d’Hebron); Lluis Montoliu (CSIC-
CNB); Flora de Pablo Davila (CSIC y RANF), Maria Cascales Angosto
(CSIC y RANF), Augusto Silva Mufioz, (MSPS y CSIC); Damian Gar-
cia Olmo (Hospital La Paz y UAM); José Luis Jorcano Noval (CIE-
MAT); Ana Sanchez Garcia (IGBM) y Bernat Soria Escoms (CABI-
MER). Todos ellos/as han hecho el esfuerzo de proporcionarnos una
vision no solo experta, sino muy actualizada, de este campo tan extraor-
dinariamente dinamico.

También deseamos mostrar nuestro agradecimiento a la Presidenta
de la Academia, que tan amablemente ha realizado la Introduccion a la
obra, al Secretario General que nos ha proporcionado toda suerte de
facilidades, a la Junta de Gobierno y a todos los Académicos que nos
han apoyado y han puesto su confianza en nosotras. Un agradecimiento
muy especial tenemos que dedicar a todo el personal de la Academia
que ha contribuido de manera muy eficaz en la elaboracion de esta
publicacién y de su difusion on line. Sin ellos este volumen no seria hoy
una realidad.
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Y para terminar este capitulo de agradecimientos, queremos dar las
gracias a nuestro querido amigo Pedro Garcia Barreno por su generosa
e incondicional ayuda, a la Fundacion Vodafone por financiar la edicion
de esta Monografia, y al Instituto de Espafia por haber aceptado progra-
mar para el proximo mes de Octubre una serie de conferencias que
daran la posibilidad del contacto directo con los autores.

Si con esta obra conseguimos difundir los avances en el conoci-
miento actual de las células madre, haciendo llegar a las comunidades
de farmacéuticos, médicos, veterinarios y bidlogos, que un amplio es-
pectro de nuestras propias células humanas va a poder ser utilizado, en
el futuro no lejano, en nuevas terapias para el tratamiento de enferme-
dades y lesiones hoy en dia incurables, habremos logrado el fin que nos
proponiamos. No obstante, a pesar de nuestro entusiasmo no debemos
crear expectativas irreales. Es imposible predecir cuan largo serd el
camino por recorrer hasta que la aplicacion clinica de estos logros llegue
a ser una amplia realidad.
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MARIA TERESA MIRAS PORTUGAL

Presidenta de la Real Academia Nacional de Farmacia

De manera natural, los tejidos del organismo sufren a lo largo de la
vida un desgaste del que se defienden desarrollando su propia capacidad
intrinseca de regeneracion y reparacion. De no existir esta renovacion,
se reduciria considerablemente la esperanza de vida de los seres vivos.
Por otro lado, gran parte de la amplia variedad de enfermedades que
afectan al ser humano, tienen su origen en la degeneracion y muerte, de
manera aguda o cronica, de células de los distintos tejidos que confor-
man el organismo. Hasta la fecha, las técnicas utilizadas para reparar y
regenerar los tejidos son los trasplantes, cuya introduccion en la medi-
cina moderna supuso, en su momento, una revolucion que algunos han
comparado al descubrimiento de la penicilina. Sin embargo, los tras-
plantes no estan exentos de complicaciones y de limitaciones importan-
tes, tales como la escasez de donantes y la posibilidad real de rechazo
del organo trasplantado.

En la actualidad con la Terapia regenerativa se abren nuevas espe-
ranzas de reparar tejidos dafiados, mediante la utilizacion de mecanis-
mos similares a los que, de forma natural, usa el organismo para el
mantenimiento y renovacion de las poblaciones celulares dafiadas o en-
vejecidas. Los mecanismos de regeneracion, reparacion y renovacion
celular, que posee el organismo, son limitados y dependen en gran parte
del grado e intensidad de la instauracion del dafio o degeneracion. De
esta manera, la destruccion aguda de grandes cantidades de tejido (in-
farto) no es susceptible de ser reparada por los medios naturales. Entran
entonces en escena las nuevas terapias de cultivo y trasplante de células
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madre, que sirviéndose de su capacidad de regeneracion, y las innova-
ciones tecnologicas para su administracion, van a proporcionar una te-
rapia eficaz y prometedora para el tratamiento de este tipo de enferme-
dades. La terapia regenerativa o reparadora, basada en el uso
terapéutico de las células madre, sale al paso del gran aumento en la
incidencia de enfermedades de tipo degenerativo que se asocian al irre-
misible incremento del envejecimiento de la poblacion.

Las células madre se clasifican en dos grupos principales: las em-
brionarias que derivan de la masa celular interna del blastocisto y las
adultas o somaticas especificas de 6érgano. El ejemplo més claro y mas
estudiado de células madre especificas de 6rgano es el de las células
madre de la médula 6sea, que son capaces de generar todos los tipos
celulares de la sangre y del sistema inmune. Las células madre adultas
existen en todos los tejidos del cuerpo humano, piel, grasa subcutanea,
musculo cardiaco y esquelético, higado, cerebro, etc. Actualmente se ha
conseguido identificar y aislar muchas de ellas, e incluso diferenciarlas
o desdiferenciarlas in vitro, con el objeto de utilizarlas en la reparacion
de tejidos danados. A pesar de todo, la aplicacion de estas técnicas de
trasferencia de células madre de adulto para el recambio y reparacion de
tejidos enfermos, se encuentra todavia en sus comienzos.

Los experimentos iniciales en humanos de Edward Donnall Thomas
en 1959 demostrando que un organismo irradiado podia beneficiarse de
un trasplante de medula dsea, en el tratamiento de la leucemia, merecid
junto con Joseph Murray la concesion del premio Nobel en Medicina en
el ano 1990. Este fue el primer paso, pero la posibilidad de que células
de otros tejidos pudieran igualmente ocupar y regenerar el sistema
hematopoyético se debe a trabajos de otros pioneros, sobre todo a Simi-
novitch, Till y McCulloch. Estos autores, en 1964, demuestran que cé-
lulas procedentes de bazo 6 de higado embrionario ¢ fetal, podian ser
utilizadas para recuperar la médula de ratones irradiados en los cuales
se habian destruido las células hematopoyéticas de la medula 6sea. Estos
resultados proporcionaron una vision mas amplia, pues era necesario
suponer la existencia de células precursoras y, ademads, la necesaria
plasticidad y adaptacion de estas células a su nuevo entorno tisular.

Un avance cientifico importante se producia en 1981, cuando Evans
y Kaufman anunciaron el cultivo de células madre embrionarias de ra-
ton. Posteriormente Thompson ef al., en 1998, lograban el cultivo en
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laboratorio de células madre embrionarias de origen humano. La impor-
tancia de estos hallazgos fue enorme, pues demostrd que estas células
eran capaces de dividirse de manera ilimitada, dando lugar a una pro-
genie que podia dar origen a los distintos tipos de células presentes en
el organismo. Estas células madre embrionarias, merced a su capacidad
de diferenciarse en cualquier tipo de célula, podian ser utilizadas para
regenerar tejidos lesionados por diversos tipos de enfermedades o trau-
matismos o por el envejecimiento. Los trabajos con células madre em-
brionarias de raton y sus posibilidades para restaurar funciones o reparar
malformaciones y enfermedades genéticas, fueron reconocidos con el
premio Nobel de 2007 en Medicina, conjuntamente a los investigadores
Mario Capecchi, Martin Evans y Oliver Smithies.

La ingente cantidad de trabajo desarrollado desde entonces permite
afirmar que el organismo adulto contiene reservorios de células madre
residuales, que se parecen a las células primitivas del embrion y que
tienen la capacidad de ser instruidas para producir una panoplia de tipos
celulares que puedan ser utilizados para beneficio terapéutico. Actual-
mente se estan introduciendo con gran rapidez nuevas tecnologias que
permitirdn que las células maduras diferenciadas retornen al acceso
completo al genoma; reactivando factores, en el futuro cercano, en que
casi cualquier célula podra reprogramarse para producir células con pro-
piedades de células madre similares a las embrionarias.

El haber encontrado este manantial de células madre adultas en el
organismo postnatal es un gran paso, pero requiere el avance del cono-
cimiento de su diferenciacion en otros linajes celulares, y de su poten-
cialidad terapéutica, puesto que con el uso de estas células madre se
habran paliado gran parte de los problemas éticos derivados del uso de
las células madre embrionarias.

Hoy las células madre adultas se obtienen de la médula dsea, de la
sangre periférica, de sangre del cordon umbilical, del tejido adiposo,
etc., y para ello se utilizan técnicas especificas para cada caso. Como la
obtencion de células madre embrionarias, no solo presentan muchas
controversias bioéticas, sino que requiere de técnicas mas complejas,
como la clonacion y el cultivo celular, una gran parte de investigadores
se dedican en la actualidad al estudio de las células madre adultas, por
presentar mayor facilidad de obtencion y procesamiento y porque todas
ellas poseen cierta capacidad de diferenciacion.
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Hasta hace poco tiempo ha existido la creencia generalizada de
que las células madre especificas del organo, estaban limitadas a
generar sOlo células especializadas y diferenciadas del tejido donde
residian, es decir, habian perdido la capacidad de dar lugar a otras
estirpes celulares del organismo, por lo que se las consideraba con
menor grado de potencialidad. Sin embargo, recientes descubrimientos
han hecho cambiar esta vision, al hacerse evidente que las células
madre adultas procedentes de cualquier tejido, pueden diferenciarse en
células de al menos algunos tipos de otros tejidos. El descubrimiento
del proceso de transdiferenciacion, mediante el cual una célula ma-
dre adulta puede dar lugar a otros tipos celulares, hace que la poten-
cialidad de estas células pueda ser considerada similar a la de las
células embrionarias. Ademas se ha evidenciado que podian diferen-
ciarse en tejidos derivados de cualquiera de las capas embrionarias,
senalandose como el caso mas tipico el de las células madre hemato-
poyéticas. Este fenomeno de transdiferenciacion ha sido calificado
como versatilidad de las células madre adultas, tomando en cuenta la
flexibilidad que tienen algunas de ellas para formar otros linajes ce-
lulares. De esta manera, se cuestiona el paradigma tradicional de la
biologia del desarrollo, de la capacidad limitada de diferenciacién de
estas células, sugiriéndose que poseen una enorme plasticidad. Ante la
evidencia de que las células madre adultas tienen la capacidad de
transdiferenciarse, se han postulado incluso mecanismos alternativos
como la fusién celular, pero estd demostrado que la transdiferencia-
cion puede ocurrir a través de un proceso de desdiferenciacion y re-
diferenciacion. Es de esperar que en el futuro proximo se profundice
en el estudio del fendémeno de la versatilidad de las células madre
adultas y de los mecanismos moleculares y factores que la regulan, lo
cual ha de redundar en nuevos conocimientos para el disefio de nuevas
estrategias aplicadas a la terapia de regeneracion y renovacion tisular
y celular.

Todas las células del organismo poseen un repertorio de unos
20.000-25.000 genes de los cuales, en cualquier momento, solo una
cuarta parte se expresa. Las bases fundamentales de las diferencias en
los diferentes tipos de células (corazon, cerebro, higado, piel, etc), que
comprende el organismo, se encuentran en la decision celular de qué
genes expresa o reprime. Durante el desarrollo fetal, las células madre
embrionarias con completo acceso al genoma van a dar lugar a la mul-
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titud de tipos celulares requeridos para un completo individuo, generan-
do progenies con acceso al genoma cada vez mas restringido, lo que las
compromete a ciertos destinos celulares.

Con la perspectiva actual se espera que, en los proximos afios, estos
avances podran ser empleados para el tratamiento de afecciones del
miocardio, circulatorias, diabetes, Parkinson, otras enfermedades dege-
nerativas del tejido nervioso y, en general, de todo 6rgano con proble-
mas funcionales.

Los costes de esta nueva terapia dependeran de los métodos de
obtencion de esas células. En principio no son muy costosos, pero si
muy laboriosos y requieren personal muy cualificado con gran experien-
cia. Las células madre obtenidas se inyectan directamente en el 6rgano
dafiado o a través de los vasos que lo irrigan.

Si la esperanza de vida se alarga, se produce el consecuente enve-
jecimiento de la poblacion, como binomio inseparable. Las terapias para
mantener en el mejor estado de salud a la poblacion envejecida recibiran
una demanda proporcional y los estamentos sanitarios tendran que adap-
tarse a lo que serd esa demanda en el futuro. ;Cuales van a ser esas
terapias, como hacerlas accesibles, como administrarlas de modo rutina-
rio, como conseguir que su coste no sea un impedimento para su uso
generalizado?, estas son algunas de las preguntas a las que tienen que
responder las terapias de curacidon/reparacion/renovacion de organos y
tejidos mediante células madre.

Es un hecho indiscutible que uno de los campos de la Ciencias de
la Salud que mas expectativas ha despertado en los ultimos afos es la
terapia con células madre. El aislamiento de células embrionarias huma-
nas, la inesperada pluripotencialidad de las células madre adultas indu-
cidas y el desarrollo de la terapia génica, nos llevan a creer en la rea-
lidad del campo emergente de la terapia regenerativa, y a vislumbrar
nuevas terapias en un futuro esperanzador para un importante nimero de
enfermedades actualmente incurables. No hay duda de las grandes po-
sibilidades que se ofrecen, pero es muy importante reconocer que se esta
todavia muy lejos de alcanzar el objetivo de utilizar esta nueva herra-
mienta. Es imprescindible eludir el optimismo exagerado y continuar
desarrollando una investigacion cientifica de calidad que permita alcan-
zar importantes logros de aplicacion clinica en un futuro no lejano.
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A lo largo de las siguientes paginas diversos autores, expertos en la
materia, van a tratar de exponer el panorama actual de la investigacion
con células madre, describiendo los principales logros en este campo,
asi como algunas de las preguntas pendientes de responder. A pesar de
las grandes expectativas, es fundamental que mantengamos un espiritu
critico y realista en cuanto a la aplicabilidad clinica.

Para finalizar, decir que este libro ha sido realizado gracias al em-
peno y desvelos de sus dos coordinadoras, Doctoras Maria Cascales
Angosto y Flora de Pablo Dévila. Dejar constancia del agradecimiento
a la ayuda de la fundacion Vodafone y el apoyo del Doctor Pedro Garcia
Barreno para la realizacion material de la edicion. Agradecer igualmente
a los autores que han contribuido en cada uno de los capitulos, pues nos
han permitido acceder, mediante una puesta al dia rigurosa, a las fron-
teras en el conocimiento de las células empleadas en terapia regenera-
tiva de los diferentes tejidos y organos.

Como los libros no tienen sentido si no tienen destino, agradecer a
los lectores el tiempo que dediquen a leerlo, ya que este libro que merece
ser leido con atencion, permitira poder saciar las ansias de conocimiento
y tiene la ventaja, para muchos, de acceder a ¢l en la propia lengua
materna.

Con la tipica deformacion que todo docente arrastra, y yo lo soy,
quiero pensar que esta monografia va a ilusionar con su lectura a los que
trabajamos en ciencias de la vida y la salud, pero desearia que desper-
tara vocaciones entre los jovenes titulados de nuestras Universidades
que fueran capaces de ver lo que ya estd, pero mucho mas de imaginar
lo que estd por venir, y que piensen que ellos son los que tienen que
hacer realidad el futuro de la terapia regenerativa celular.
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