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La presente comunicacion no pretende ser exhaustiva
en lo que respecta a los formidables avances en el co-
nocimiento especialmente cientifico basico en células
madre. Asi dicho, nos hemos centrado en lo que hoy se
puede avalar como tratamientos eficaces en enferme-
dades especificas y sefialar que en un sin niumero de
patologias y de aplicaciones hoy existentes, ain no hay
claras evidencias que demuestren su calidad, eficacia
y seguridad.

Enfermedades como el Cancer, Diabetes, Isquemia
critica crénica, Infarto del miocardio, Parkinson, Insu-
ficiencia Cardiaca, Osteoartritis, Dafio hepatico croni-
co, degeneracidon macular etc., estan siendo motivo de
estudio en la busqueda de una alternativa a la mejora
de la salud de estos pacientes (1).

Asi, en las ultimas décadas las células madre han en-
tusiasmado al mundo cientifico y a las personas con
la esperanza de que se conviertan en una herramienta
eficaz y eficiente en el campo de la medicina regene-
rativa.

Por otro lado el marketing de practicas con células ma-
dre, sin evidencia cientifica, es especialmente preocu-
pante en los casos de pacientes con enfermedades o
lesiones graves y que viajan a otro pais (turismo mé-
dico) o bien localmente se someten a tratamientos
supuestamente basados en “terapias” o “curaciones”
que caen fuera de la esfera de una practica médica es-
tandar (2,3).

Las clinicas que divulgan el uso de células madre con
interés comercial, han sido ampliamente divulgadas en
la prensa y operan extensamente en el mundo sin nin-
guna limitacion o regulacion. Esta industria comercial
de células madre no regulada, no solamente es poten-
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cialmente riesgosa para el ser humano sino que tam-
bién dificulta la realizacién de estudios de terapia de
células madre en ensayos clinicos (2).

Si bien las células madre derivadas de sangre periférica
o médula hematopoyética su seguridad y eficacia es-
tan bien establecidas para aliviar o incluso curar enfer-
medades muy bien definidas, cada vez mas se utilizan
células madre somaticas (mesenquimales) provenien-
tes de tejido adiposo o de otras fuentes para tratar
multiples enfermedades ortopédicas, neuroldgicas y
cardiovasculares bajo la afirmacion de una supuesta
y revolucionaria capacidad para sanar, lo que aun no
esta sustentado en una evidencia convincente origina-
da en ensayos clinicos adecuados y bien controlados.

La existencia de enfermedades aun incurables y la di-
vulgacién de terapias potencialmente salvadoras en
base a células madre somaticas, han facilitado su apli-
cacioén por parte de algunos profesionales de la salud
como “terapias milagrosas” a pacientes que estan dis-
puestos a todo con tal de recuperarse (4). Para algu-
nos esta opcion es la Unica que ofrece esperanzas a
pacientes con enfermedades para las cuales todavia no
hay cura posible, a pesar que su efectividad es incier-
ta, su aplicacién muy onerosa como también tiene un
elevado beneficio econédmico a los especialistas que la
aplican.

En general la ISSCR (International Society for Stem Cell
Research) condena el uso de células madre sin eviden-
cia cientifica o sus derivados, fuera de un ensayo clini-
co, particularmente cuando los pacientes deben pagar
por el servicio (5,6). Por su ética profesional, ningun
cientifico o clinico deberian participar en estas activi-
dades.
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Los agentes reguladores en paises donde se ofrecen
estas terapias ilegitimas, tienen la responsabilidad de
prevenir la explotacion de los pacientes y si fuese ne-
cesario, cerrar clinicas fraudulentas y llevar a cabo ac-
ciones disciplinarias contra aquellas clinicas que estén
involucradas (7).

La mayor parte de las células madre son productos no-
vedosos, en que los cientificos y clinicos no tienen una
gran experiencia en tratamiento de pacientes. Todos
los productos basados en células son y presentan nue-
VOs retos en su procesamiento, produccion y prepara-
cién. Aun no se han delineado todos los procedimien-
tos estandares posibles para procesar estas células.
Asi, los productos minimamente manipulados, como
células mantenidas en cultivo por cortos periodo de
tiempo, normalmente menos de 48 horas en condicio-
nes de no-proliferacién, requieren caracterizaciones
menos tediosas y controles, que los productos celula-
res sometidos a extensas manipulaciones ex vivo (5).
Se consideraran también condiciones y controles dife-
rentes dependiendo de la fuente de células (autdlogas
o alogénicas), su potencial diferenciacién (unipotente
frente a multipotente), indicacién de uso (para funcio-
nes homologas frente a no homadlogas), persistencia
en el paciente e integracion de las células en tejidos y
drganos (encapsulacion por ejemplo) (5).

Tanto cientificos como clinicos que dirigen investiga-
ciones con células madre, deberdn asegurar que el
material biolégico humano ha sido obtenido de acuer-
do con los principios aceptados de ética de la investi-
gacion (4). Ademas, segun la normativa que regula la
obtencidon de sangre, tejidos y érganos con las consi-
deraciones adicionales especificas de la derivacién de
células humanas embrionarias.

El propdsito de los estudios preclinicos es generar las
evidencias de la seguridad del producto y establecer
pruebas de concepto para el efecto terapéutico desea-
do. Asi, antes de iniciar un estudio clinico con células
madre en humanos, se debiera tener evidencias solidas
en modelos apropiados in vitro y/o en modelos anima-
les similares que avalen los posibles resultados de una
respuesta clinica positiva. Es un principio basico que
los estudios preclinicos deben ser sometidos al criterio
riguroso e independiente de evaluadores, y a controles
reguladores antes de iniciar un ensayo clinico.

La integracién fisiolégica y reconstitucién tisular es-
table son hitos de la terapia basada en células madre
para la mayoria de sus aplicaciones a enfermedades.
Por lo tanto, los estudios preclinicos deberan demos-
trar pruebas de concepto sélidas para un determinado
efecto terapéutico.

En este contexto, hay quienes afirman que las células
madre somaticas tienen una capacidad Unica para res-
taurar la salud, porque son capaces de percibir el am-
biente donde se implantan y diferenciarse alli para re-
parar el tejido dafiado, a pesar de que hasta ahora no
hay pruebas cientificas que respalden este argumento
(8). Asi, el mayor desafio ha sido la obtencién de un nu-
mero adecuado en calidad y cantidad de células madre
somaticas. En los estudios iniciales se uso células obte-
nidas de gelatina de Wharton’s, médula ésea vy tejido
adiposo.

Se demostrd que células obtenidas de tejido adiposo
tenian multiples ventajas. En el caso de la médula désea
el porcentaje de células somaticas era de 0.001% a
0.004% de las células nucleadas. En contraste, las célu-
las somaticas representan aproximadamente el 2% de
las células nucleadas de la grasa lipo aspirada (9). Asi
1ml de médula ésea contiene entre 100 a 1000 células
madre somaticas, 1 gramo de grasa contiene aproxi-
madamente 5000 células madre. Ademads la médula
6sea puede ser obtenida en cantidades limitadas, el
tejido adiposo generalmente estd disponible en abun-
dancia. De esta manera, se puede estimar que la via
preferente de obtencién de células madre somaticas
seria el tejido adiposo, para la terapia experimental
con células madre somaticas ya sea para afecciones
hepaticas u otras (9).

Otro punto importante a considerar es la dosis de cé-
lulas madre somaticas “adecuada” a administrar para
su uso clinico, la cual debiera ser de 1 x 108. Segun au-
tores se requieren 20 kg. de tejido adiposo para aislar
esta cantidad (9). Para resolverlo se requiere realizar
una expansion de la poblacién celular extraida y ais-
lada mediante cultivo celular del tejido lipo aspirado
gue se logra expandir a 10° después de cuatro pasajes
durante 14 dias (9).

En el caso de afecciones neuroldgicas, en estudios
de Fase I/1l trasplantando células madre somaticas a
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pacientes portadores de esclerosis lateral amiotro-
fia (ELA) se ha demostrado que no tiene efectos co-
laterales indeseables y seria efectivo en disminuir la
velocidad de progresion de la enfermedad (10). En la
enfermedad de Parkinson (EP), caracterizada por la
reduccién de neuronas dopaminérgicas en el nucleo
estriado que se traduce en una disminucion del con-
trol y capacidad motora. Usando un modelo de EP en
rata, se ha demostrado que el trasplante de células
fetales que expresan serotonina podria constituir una
opcién de tratamiento futuro (10,11).

Al inicio, las investigaciones sobre el comportamiento
y caracteristicas de las células madre somaticas, de-
pendieron del uso de células madre extraidas de em-
briones humanos lo que provocé un gran dilema éti-
co, cientifico y religioso (4). Este dilema fue superado
con laintroduccién de las induced Pluripotential Stem
Cells (iPS), generadas de otras células madre adul-
tas, que fueron descubiertas por el cientifico japonés
Shinya Yamanaka (12).

Yamanaka junto al britanico John Bertrand Gurdon,
obtuvieron el Premio Nobel de Medicina el afio 2012
por su investigacién y descubrimiento de las células
iPS que poseen la capacidad de convertirse en cual-
quier tipo celular especializado. El afio 2006 en su la-
boratorio logré generar in vitro este tipo de células
con caracteristicas que hasta entonces eran exclusivas
de células embrionarias. Sus primeros resultados los
obtuvieron a partir de células adultas de piel de rato-
nes, y el afio 2007, obtuvo con éxito similares resul-
tados al generar células iPS a partir de células de piel
humana (12).

Al afio 2015, algo mds de una década desde el des-
cubrimiento de Yamanaka (13) mas de 5400 articulos
relacionados se han publicado. Inicialmente muchos
investigadores creyeron que la terapia regenerativa,
usando células diferenciadas desde células iPS serian
reconocidas como propias si eran implantadas en el
donante original, eliminando asi la necesidad de in-
munosupresion prolongada. Sin embargo, estudios
posteriores en animales han demostrado algun grado
de inmunogenicidad por parte de células iPS, signifi-
cando que estas pueden ser reconocidas y destruidas
por el sistema inmune del hospedero. Por otro lado,
el primer ensayo clinico humano en Japén, usando iPS
derivada de células del epitelio retinal pigmentado,
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para tratar la degeneracion macular relacionado a la
edad, dio la oportunidad para evaluar tanto su eficacia,
como también observar resultados negativos (8).

Sin duda el uso de iPS constituye un modelo atracti-
vo para modelar variantes genéticas para estudiar las
consecuencias moleculares en un tipo celular. La tec-
nologia iPSC reprograma una célula somdtica madura
en una célula madre pluripotencial, que conserva las
caracteristicas genéticas del paciente. Estas células iPS
entonces, pueden diferenciarse en multiples diferen-
tes tejidos (12,14). Esto puede ser logrado mediante la
edicién de un nucleétido, que introduce o revierte mu-
taciones en iPSC, y se observara cambios en el fenotipo
de célula terminal diferenciada.

En el campo de la investigaciéon mediante iPSC los es-
tudios en acondroplasia publicados por Yamashita (14)
han sido excitantes al establecer un método que per-
mite diferenciar iPSC en condrocitos y formar cartilago.
Esta etapa era critica para luego desarrollar protocolos
de diferenciacidon hacia células patoldgicas. Asi han lo-
grado producir cartilago anormal durante la diferen-
ciacion in vitro de iPSC derivadas de pacientes con
acondroplasia, comparados con controles sanos (15).
Ademads ha demostrado que las estatinas, medicamen-
tos de uso habitual para controlar las anormalidades
del metabolismo lipidico, corrige el cartilago anormal
generado de las células iPSC de esta experiencia (15).

En la actualidad, células madre somaticas de médula
Osea y tejido adiposo estdn siendo usadas para tratar
multiples enfermedades como ortopédicas y neurolo-
gicas (1,16). A menudo estas células ya sean de fuen-
tes autdlogas o alogénicas son usadas en la practica en
base a minimas evidencias clinicas en cuanto a inocui-
dad vy eficacia, algunas veces bajo el argumento que
constituye un tratamiento revolucionario para varia-
das patologias o condiciones. Las células progenitoras
somaticas caracterizadas por Friedenstein durante los
anos setenta, son un grupo de células madre adultas
que fueron aisladas en primer lugar desde médula
Osea y descritas como células adherentes de morfolo-
gia fibroblastoide, con capacidad de diferenciacion ha-
cia distintos tipos celulares de tipo mesodérmico como
pueden ser los osteoblastos, adipocitos o condrocitos
(7).

El afio 2006 la Sociedad Internacional de Terapia Celu-
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lar propuso cuatro criterios para definir este tipo de cé-
lulas: capacidad para ser adherente en cultivo; expresa
los marcadores CD73, CD90 y CD105 en ausencia de los
marcadores hematopoyéticos CD34, CD45; capacidad
de diferenciarse en condiciones estandar de cultivo en
osteoblastos, condrocitos y adipocitos, como también,
deben tener la capacidad de auto renovacién es decir,
durante la division celular solamente una de las células
hijas debe sufrir la diferenciacién celular; por ultimo,
capacidad clonogénica o de diferenciacién hacia los te-
jidos de las diferentes capas embrionarias como ecto-
dermo y endodermo (5).

A pesar de la ausencia de ensayos clinicos controlados
gue evidencien su eficacia y riesgos, algunos clinicos
aseguran que las células madre somaticas tienen la ca-
pacidad Unica de reparar el dafio y restablecer la salud
porque tienen la capacidad de “entrar en el ambiente
tisular” y diferenciarse de manera que puedan reparar
el defecto. También se ha argumentado que conducir
ensayos controlados y seguir estandares regulatorios
para estas terapias promisorias es tan complejo, que
es preferible aceptar su uso generalizado en la practica
clinica mientras se desarrollan los ensayos clinicos con-
trolados que al final garanticen su eficacia y se conoz-
can sus posibles riesgos. Quienes han realizado estas
propuestas aseguran que la terapia con células madres
es inocua, particularmente si las células tienen origen
autologo (1).

Como hemos sefialado la reconstitucién hematopo-
yética y unas pocas indicaciones bien establecidas, el
aseverar que las células madre mesenquimales son in-
trinsecamente capaces de asentarse en el medio am-
biente en que han sido inyectadas y adquirir la funcidn
gue requiere reparar o reemplazar, ya sea cartilago de
rodilla dafiado, o déficit neurolégico, no tiene alguna
base cientifica sélida en humanos. Los datos publica-
dos se refieren mayoritariamente a pequefios ensayos
no controlados, frente a unos pocos ensayos controla-
dos y randomizados que no siempre han demostrado
la efectividad de los tratamientos de células madre,
aun en algunos estudios en condiciones bien sistema-
tizadas tales como en insuficiencia cardiaca y en la en-
fermedad de injerto versus huésped.

Las revisiones de la literatura recogidas por la Cochra-
ne Heart Group, (2015) (18) referentes a tratamiento

con células madre en el Infarto Agudo de miocardio
sugieren que hay evidencias insuficientes para un efec-
to beneficioso, si bien estas conclusiones provienen de
ensayos pequefios que no demuestran diferencias re-
levantes con grupos control, es necesaria la realizacion
de mas estudios. Con respecto a la insuficiencia car-
diaca crénica, la Cochrane Heart Group (2016) (19), en
una revision sistematica y meta analisis muestra evi-
dencias de baja calidad, que las células madre deriva-
das de médula dsea reducen la mortalidad, mejoran la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo en un se-
guimiento a corto y largo plazo, reducen la incidencia
de Infarto agudo de miocardio no fatal y que mejora la
clasificacion funcional segln la Asociacion Cardiovas-
cular de Nueva York en estos pacientes.

La literatura estd saturada de experiencias terapéuti-
cas basadas en opiniones de expertos con la acepta-
cion del paciente, que finalmente han demostrado la
inefectividad o riesgos frente a ensayos bien contro-
lados de terapia estandar. Una de las mas desafortu-
nadas aventuras en tiempos contemporaneos fue el
uso de células madre autdlogas en el tratamiento del
cancer de mama metastdsico, que se demostro ser in-
efectivo, costoso y riesgoso.

La inocuidad de la terapia en indicaciones diferentes a
la reconstitucion hematopoyética aun no puede ser ga-
rantizada. En un caso reciente, un paciente fue tratado
con multiples inyecciones de células madres alogéni-
cas de diferentes fuentes con la intencion de reducir
el déficit neuroldgico secundario a un infarto por obs-
truccion de la arteria cerebral media. Estas inyecciones
se asociaron al desarrollo de una lesidn glioproliferati-
va que lo condujo a la paraplejia que finalmente requi-
rié Radioterapia (20).

Aunque las células madre autdlogas pueden aparen-
temente ser inocuas sin complicaciones, se han re-
portado efectos adversos. Células madre autdlogas
inyectadas en un rifildn de un paciente en insuficiencia
renal secundaria a lupus eritematosos sistémico se ha
asociado con el desarrollo de tumor angiomieloprolife-
rativo que motivo la nefrectomia (8).

En otra experiencia, las células madre autdlogas deri-

vadas de tejido adiposo e inyectadas en el humor vi-
treo en los ojos de pacientes portadores de degenera-
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cion macular, se asocié a empeoramiento de la visidon
en que dos pacientes fueron declarados legalmente
ciegos (8).

Aparentemente la terapia con células madre se debe
asociar a una mayor frecuencia de efectos adversos,
los que generalmente no son reportados dado que es-
tas terapias son también administradas fuera de inves-
tigaciones clinicas.

Las células de mamiferos estan compuestas de de-
cenas de miles de proteinas, lipidos, carbohidratos y
otras moléculas, todas ellas interactuando de manera
compleja. Este problema es desafiante y dificulta el po-
der predecir el comportamiento celular a priori, al ser
integradas a un nuevo ambito y sélo datos empiricos
documentan previamente su inocuidad.

La célula madre posee la capacidad de proliferacion y
diferenciacidon a multiples lineas celulares, como tam-
bién una funcidén tréfica que facilita la reparacién ti-
sular y de drgano. En el caso de células madre usadas
para la reparacion cardiaca comprenden: células ma-
dre de médula ésea no fraccionada y células mononu-
cleares; células madre somaticas, células madre hema-
topoyéticas, células progenitoras endoteliales, células
progenitoras miocdardicas, mioblastos esqueléticos,
cardiomiocitos fetales y células madre embrionarias.
Cada tipo celular tiene sus ventajas y desventajas en su
aplicacion como terapia celular (21).

Las aplicaciones terapéuticas de células madre en el
paciente requieren de una minuciosa seleccién basada
en el potencial de diferenciacion, la relativa facilidad
de seleccionarla, la capacidad de alcanzar una alta con-
centracion y su potencial expansién in vivo.

Por ejemplo, las células madre mioesqueléticas
(SkMbs) son aisladas de biopsias musculares y expan-
didas in vitro; las células madre endoteliales (EPCs) se
ha demostrado que tienen mayor potencial para la an-
giogénesis y pueden aislarse desde la sangre. Las célu-
las madre cardiacas pueden ser aisladas de biopsias,
expandidas clonalmente in vitro y diferenciadas en
cardiomiocitos. La médula ésea contiene una pobla-
cion heterogénea que incluye ya células diferenciadas
y células madre, tales como hematopoyéticas (HSCs),
somaticas (MSCs) y células madre endoteliales (EPCs).
Debido a su facil extraccién y procesamiento como
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también su capacidad de transdiferenciarse a células
miocardicas o vasculares, ha sido la mas usada en los
ensayos clinicos (21).

Los resultados de los ensayos clinicos de terapias celu-
lares en insuficiencia cardiaca han sido controversiales,
en parte dado la falta de uniformidad metodoldgica,
la incertidumbre sobre los mecanismos reparativos de
las células madre, las interrogantes sobre el uso de la
poblacién celular mas apropiada, el método de admi-
nistracion mas apropiado y momento de aplicacion,
como también la baja sobrevida de las células madre
e injerto especialmente en un ambiente patoldgico, lo
qgue en general es reconocido como el mayor impedi-
mento para cualquier forma de terapia celular. Cier-
tamente, el microambiente de la falla cardiaca consta
de un medio hipdxico, mas los factores estresantes de
inflamacién y de oxidacién, que alteran la sobrevida de
las células trasplantadas (22).

Aunque la diferenciacién de las células madre a car-
diomiocitos se ha observado en ciertas circunstancias
experimentales, los beneficios reparativos predomi-
nantes serian consecuencia de mecanismos paracrinos
qgue promueven la angiogénesis, la sobrevida celular,
la diferenciacion de células del huésped y modulan
la respuesta inmune. Por lo tanto, para maximizar la
funcionalidad reparativa, la manipulacién ex vivo de
las células madre mediante medios fisicos, genéticos y
farmacolégicos se han propuesto como medios promi-
sorios para permitir a estas células desarrollarse en el
microambiente isquémico (22,23).

Las células madre somaticas son las que mas frecuen-
temente se han empleado en la terapia celular para
afecciones cardiacas dado su facil aislamiento, su rapi-
da expansion y seguridad. Tienen la potencialidad de
diferenciarse en osteoblastos, condrocitos, miocitos,
fibroblastos, adipocitos y otros fenotipos mesenqui-
maticos. También tienen efecto inmunosupresor per-
mitiendo trasplantes alogénicos exitosos. Asi, existen
varias publicaciones que han demostrado mejor recu-
peracion de la funcién ventricular después del infarto
del miocardio en modelos animales, como también en
algunos ensayos clinicos (19,24).

Sin embargo, la terapia con células madre somaticas
tiene la fatal limitacion de la escasa viabilidad de ellas
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después de ser aplicada. Sdélo el 5% de las células so-
breviven a los 14 dias en el corazén infartado de cerdo;
y en el corazén dafiado de rata menos del 0.5% a los 4
dias (21).

La muerte de las células madre al ser implantadas pue-
de comenzar aun en la etapa de preparacion, ya que su
crecimiento es dependiente en gran parte del ambien-
te de origen lo que se modifica en la preparaciéon del
indculo. La adhesidn de las células madre a la matriz es
predominantemente via moléculas integradoras que
reprimen sefales apoptdticas, mientras que la separa-
cion de la matriz tiene un efecto contrario (21). Este
efecto es complementado por el microambiente hostil
del miocardio dafiado que comprende la deprivacién
de nutrientes y oxigeno, la desregulacion de los me-
diadores inflamatorios y el bajo pH lo que conduce a
una baja sobrevida celular. Mas aun el daino miocar-
dico provoca una respuesta inflamatoria que integra
neutrofilos y macréfagos los que producen citoquinas
inflamatorias que influyen también en la muerte celu-
lar (22).

Las tesis originales indicaban que el efecto beneficioso
seria resultado de las células madre administradas y su
diferenciacion en el miocardio del receptor. En cambio,
en la actualidad comprendemos que los escasos efec-
tos beneficiosos o ninguno, serian mas bien las molé-
culas paracrinas producidas por las células madre, res-
ponsables de los efectos de reparacion funcional y que
estas biomoléculas también reducen la muerte celular
de los cardiomiocitos y otras células, beneficiando el
tejido dafiado del receptor. Sabemos que las células
madre secretan una variedad de citoquinas, factores
de crecimiento y componentes de la matriz extrace-
lular que se comportan como autocrinas o paracrinas
(22).

La osteoartritis es una patologia degenerativa doloro-
sa que afecta a millones de pacientes. Los principales
tratamientos se centran en el alivio sintomatico o en el
costoso reemplazo de rodilla que sigue cuando la tera-
pia sintomatica ha fracasado. Ha habido numerosos re-
portes en base a terapia con plasma rico en plaquetas
y células madre somaticas orientados a la reduccién y
alivio del dolor articular (25,26).

Las células madre somaticas, ademas de su potencial

condrogénico, tienen un mecanismo de accidn que in-
cluye efectos troficos e inmunomoduladores. Si bien
el efecto terapéutico preciso no ha sido clarificado,
su uso en la practica clinica se ha incrementado dra-
maticamente y el concentrado de médula dsea puede
representar la forma mas inocua y facil de obtener. Es
muy interesante la experiencia publicada por la Cinica
Mayo de un trabajo piloto con tratamiento ciego, con-
trol placebo y monitorizado por la FDA(27). En 25 pa-
cientes se observo un efecto similar sobre el dolor, tan-
to en las rodillas tratadas con concentrado de médula
6sea, como en las tratadas con placebo, lo que plantea
interrogantes sobre el mecanismo de acciéon que no
han sido resueltas. Existen estudios que demuestran
gue células de concentrado de médula dsea adminis-
tradas por via intravascular que circulan a sitios infla-
matorios a distancia y se adhieren a los sitios dafados
por la inflamacion (27).

Las células embrionarias y células madre somaticas tie-
nen un potencial efecto tumorigénico. Las células em-
brionarias forman teratomas cuando son inyectadas en
ratas, y células madre neurales de origen murino pue-
den transformarse en gliomas malignos con minimo
cambios genéticos. Ademds, células que rdpidamente
se dividen en cultivo pueden adquirir mutaciones que
predisponen a la transformacién maligna (20).

Historicamente muchas innovaciones médicas han
sido adoptadas por la practica clinica sin un ensayo cli-
nico formal. Algunas han sido muy significativas y han
supuesto un enorme avance para el tratamiento clini-
co, mientras que otras han sido inefectivas o incluso
perjudiciales.

En el caso de innovaciones médicas usando terapias
celulares con células madre o sus derivados, su espe-
cial condicidn, justifica un elevado nivel de precaucion.
Debido a su novedad cientifica, pueden comportarse
de forma impredecible cuando se inyectan a pacientes.
Algunas pruebas médicas usando células madres, pue-
den inadvertidamente violar el principio ético de “no
hacer dano”, produciendo mas dano que beneficio (4).
El mero hecho de que un procedimiento sea clinica-
mente innovador no califica como investigacién clini-
ca. Esta ultima persigue producir conocimiento general
sobre nuevos tratamiento con células o con drogas o
nuevas aproximaciones a la cirugia.
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En contraste, la innovaciéon médica, no esta disefiada
para producir un conocimiento global, sino tiene por
objeto generar nuevas formas de cuidados médicos
gue tengan posibilidad razonable de éxito, para pacien-
tes con pocas o no adecuadas alternativas médicas. Su
principal objetivo es mejorar la condicién individual
del paciente. La innovacidon médica con células madre
somaticas, si bien no es considerada investigacion pro-
piamente dicha, debiera igualmente estar sujeta a re-
visiones cientificas y éticas y a la adecuada proteccion
del paciente (28).

En el escenario actual es fundamental crear un clima
favorable para la inversién, innovacion y la creacion
de un marco econémico vy juridico estable. Por ello es
importante dar a conocer la normativa que permita la
traslacién de las investigaciones bdsica realizadas en la-
boratorios de investigacion a la clinica y llevada a cabo
en laboratorios especificos para la produccién celular.

Actualmente, la mayoria de las producciones medici-
nales de terapias avanzadas estan dirigidas a la pro-
duccidn de células humanas, enmarcandose en el am-
bito no de la comercializacion sino de [+D+l. Por otro
lado, los primeros pasos en el desarrollo de las tera-
pias avanzadas se enmarcan en la investigacidn basica
y preclinica, sobre estudios de toxicidad y evaluacion
de la actividad bioldgica.

Sea cual sea el fin, ensayo clinico o comercializacion, la
produccion de estos medicamentos debe realizarse en
un marco legislativo donde las células, genes y tejidos,
con un fin terapéutico, sean considerados medicamen-
tos. Por lo que se requiere laboratorios especificos de
produccion de medicamentos de terapia celular. Ade-
mas se deberd regir por las normas de buenas practi-
cas de fabricacion de medicamentos estériles.

Asi, nos hemos centrado especificamente en lo que
hoy se puede avalar como tratamientos con células
madre eficaces en enfermedades especificas y sefialar
gue en un sin numero de patologias y de aplicaciones
hoy existentes, aun no hay claras evidencias que de-
muestren su calidad, eficacia y seguridad.

También nos hemos detenido para destacar la existen-

cia de empresas de salud, que hoy exponen a la so-
ciedad nacional sus terapias con células madre sin un
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claro y evidente respaldo cientifico experimental en
situaciones de salud y también en el drea cosmética,
promoviendo lo que se ha denominado internacional-
mente el “turismo de células madre” (3).

Es muy entendible que en la sociedad exista una gran
esperanza sobre el potencial efecto de las terapias con
células madres para mejorar, recuperar la salud de pa-
cientes y curacién de enfermedades. Pero eso no es
suficiente.

Sin embargo para avanzar y mantener el entusiasmo y
responder adecuadamente a las esperanzas de la so-
ciedad y pacientes en este campo emergente, se de-
biera conocer y entender los riesgos y beneficios des-
pués de realizar los procesos terapéuticos basados en
los conocimientos cientificos. Si no contamos con las
evidencias generadas de ensayos terapéuticos serios y
con base cientifica que sustenten el avance de la medi-
cina, no veremos a la terapia de células madres en su
total y real potencialidad.
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