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OBAMAYY LA INVESTIGACION DE CELULAS MADRE EMBRIONARIAS HUMANAS

Javier Arias-Stella

El experimento de la oveja Dolly comprobd la eficacia de la tecnologia de fertilizacion
por transferencia nuclear de células somaticas (o adultas) (TNCS) demostrando que la
clonacion por este método era posible en mamiferos superiores.

Desde 1998, aplicando esta técnica, fue posible que a partir de 6vulos humanos fertili-
zados, no usados en las clinicas de fertilidad, se pudieran desarrollar cultivos de células
embrionarias humanas, las llamadas “células madre”, practicamente a voluntad. La ulterior
comprobacion de que estos cultivos podian mantenerse en el laboratorio por periodos de
semanas 0 meses, preservando su pluripotencialidad, abrid la posibilidad de tener bancos
de células y tejidos que permitieran los transplantes sin los problemas de rechazo que
hasta hoy los han limitado.

En EE UU, Gran Bretaiia y otros paises desarrollados se desatd entonces una carrera
para cultivar células embrionarias pluripotentes —células madre- humanas y para buscar
técnicas usando los distintos factores de trascripcion del lenguaje quimico celular para
intentar diferenciar estas células pluripotentes embrionarias en células diferenciadas:
musculares, nerviosas, pancredticas, etc. y, asi, contar con material para el reemplazo
tisular alli donde fuere necesario.

Se constituyeron decenas de laboratorios privados y universitarios, sobre todo en los
Estados Unidos, cada uno dedicado particularmente a poder lograr algun tipo de dife-
renciacion celular especifica. Mientras esto ocurria, en el plano social, politico y cientifico,
se discutian los aspectos éticos involucrados en relacion con la técnica de clonacion.
Esta discusion concluyd con dos decisiones de singular trascendecia. De un lado, a nivel
mundial, se acordd prohibir la clonacién dirigida a crear un nuevo ser humano, decision
acatada en todo el planeta. Sin embargo, se continud trabajando en el cultivo de células
embrionarias humanas dirigido a buscar la diferenciacion celular. Esta situacion perdurd
hasta Agosto del afio 2001, cuando una norma dictada por el gobierno de George Bush
prohibié continuar respaldando con dinero federal nuevos estudios basados en la TNCS.
Desde ese momento quedaron solo 21 lineas de células embrionarias humanas que se
mantenian en los laboratorios para facilitar la experimentacion. Asi mismo, a esta altura
del desarrollo del tema se habia aprendido que la técnica de transferencia nuclear de
células somaticas era un procedimiento, realmente, complicado v dificil. EI nimero de
intentos fallidos era muy grande vy la reproducibilidad de los procedimientos muy baja.
Asi mismo, no era facil encontrar los factores de trascripcion quimica que aseguraran
la diferenciacion dirigida a desarrollar células especificas. Ello llevo a la busqueda de
otros procedimientos para la obtencion de células que tuvieran las caracteristicas de las
células madre embrionarias humanas. En este camino uno de los experimentos, hasta
ahora, mas promisorios ha sido el del Prof. Yamanaka de la Universidad de California en
San Francisco, quien reportd en el afio 2007, haber logrado inducir la produccion células
troncales (‘madre’) pluripotentes inducidas (IPS) a partir de fibroblastos, usando 4 factores
de trascripcion: Oct3/4, Sox2, c-Myc y KIf4.

Hoy muchos investigadores estan involucrados en la generacion de células troncales
pluripotentes inducidas por el método de Yamanaka. Sin embargo, habra que esperar
todavia un buen tiempo de observacidn para saber si las células IPS son en todo similares
a las células embrionarias.
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Durante la campana electoral reciente en EE UU, el candidato Obama prometio eliminar la
norma dispuesta por George Bush que limitaba el uso de fondos federales para la inves-
tigacion de células madre embrionarias humanas. Por ello, existe gran expectativa en el
ambiente cientifico médico americano. La falta de fondos federales para este objeto habia
originado un gran desorden y falta de contacto fluido entre el sector privado y publico, lo
que no solo habia retrasado sino dificultado la marcha de las investigaciones. Profesores
como Kevin Eggan de la Universidad de Harvard y Sean Morrison de la Universidad de
Michigan creen que si Obama cumple con su palabra, se va a reanimar el campo de in-
vestigacion de las células madre embrionarias, y que proyectos importantes como los del
investigador Christopher Henderson, lider en enfermedades neuronales-motoras, podrian
mejorar su disefio de experimentacion.

Zach Hall, ex presidente del Instituto de Medicina Regenerativa de California, cree que un
cambio en la politica federal como el prometido tendra un efecto multiplicador en una serie
de proyectos estatales que han estado detenidos por las restricciones de la norma anterior.

Esperemos pues el discurso de Obama el proximo 20 de enero.

LAS ESTATINAS: ¢EN DONDE ESTAMOS AL 2009?
AADr. Miguel Sanchez-Palacios P.

Hace mas de treinta afios que el estudio del corazdn de Framingham describio que el co-
lesterol elevado, conjuntamente con la hipertension arterial y el tabaquismo eran factores
de riesgo de enfermedad coronaria. En el tiempo, el concepto de enfermedad coronaria se
extendio a ‘aterosclerosis’, proceso Unico que puede afectar a los territorios de los vasos
cerebrales, coronarios e ilio-femorales. Posteriormente, el enorme estudio Multiple Risk
Factor Intervention Trial (MRFIT) agregd que el colesterol elevado no solo aumentaba la
morbilidad sino también la mortalidad coronaria. También los llamados factores de riesgo
han ido aumentando en su nimero. Obtenida esta informacion se plante6 la ‘hipotesis
lipidica”: si el colesterol elevado es malo, disminuirlo debe ser bueno.

Infinidad de trabajos publicados han acreditado que la hipdtesis es cierta. Inicialmente la
intervencion se realizaba con clofibrato, colesteramina, colestipol y hasta cirugia de resec-
cion intestinal, disminuyendo todos ellos la morbimortalidad coronaria. Posteriormente, se
desarrollé un grupo de farmacos que actdan inhibiendo en forma muy eficiente la forma-
cion de colesterol a nivel hepatico: los inhibidores de la hidroxi metil glutaril coenzima-A
reductasa (HMGCoA reductasa) o estatinas. Los primeros miembros de esta familia fueron
la lovastatina, pravastatina y fluvastatina. Después, se agregaron nuevas drogas de mayor
potencia como la cerivastatina, simvastatina, atorvastatina y rosuvastatina.

Muchos estudios han demostrado el enorme beneficio del uso de estas drogas en personas
que presentaron varios factores de riesgo (alto riesgo) y en aquellos con evidencia de
ateroesclerosis: historia de infarto del miocardio, accidentes cerebrovasculares o presencia
de placas ateroescleréticas (prevencion secundaria).

Un caso especial lo constituye la diabetes mellitus: un paciente diabético tiene las mismas
posibilidades de tener un infarto del miocardio que un no diabético que ya tuvo uno. Por
eso, a la diabetes se le considera un ‘equivalente de riesgo coronario’. En los diabéticos,
las estatinas son muy efectivas en la reduccion del riesgo cardiovascular. También, un
subestudio ha demostrado su beneficio en pacientes con sindrome metabdlico.
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