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Estado actual de la cuestión acerca del potencial terapéutico de las células madre.

1. Introducción

1. El problema planteado es la destrucción de embriones humanos (sobrantes de la práctica de la FIV) para una investigación  puntera, que busca el uso del potencial de las células madre de embriones de varios días, para terapias de regeneración de tejidos dañados por la enfermedad.

Es obvio que hay alternativas al uso de un embrión vivo, como fuente o material biológico; más aún si no hubiera suficientes adelantos científicos en ese campo, lo lógico sería pedir mayores esfuerzos a los investigadores y ayudar decididamente con los medios necesarios. Hoy es claramente falso que no haya  ninguna otra posibilidad de encontrar soluciones terapéuticas a diversas enfermedades (con el uso de células madre) que destruyendo vidas humanas. Es necesario informar con honradez evitando la falacia cargada de sentimentalismo que de “nadie quiere a esos embriones, sobran y van a morir, mientras que la diabetes, o el Alzehimer, etc.  son enfermedades tan duras y que sólo tienen solución donando esos embriones a los investigadores”. Ciertamente esas enfermedades y el Parkinson, y las cardiovasculares, etc., son graves y limitantes, pero pocos se paran además a  pensar que lo que se promete es investigar con los embriones; que curar con ellos es sólo una esperanza a largo plazo y desde luego no la única esperanza. Más aun, en la mayor parte de los casos hoy por hoy es aún una utopía. 

2. Falta  información actualizada y se siguen repitiendo las promesas de curar con el uso de embriones humanos (ahora ya sólo a largo plazo). La literatura científica no plantea posibilidades, a corto plazo, de terapias a partir de células madre embrionarias. Por el contrario, en la literatura científica está demostrada ya la capacidad terapéutica de las células madre del propio paciente y sin embargo se arrastra el prejuicio, que se difundió al inicio de estas investigaciones, de que posiblemente tuvieran un potencial muy limitado. 

Aparte de los intereses económicos de algunas empresas que inicialmente vieron un mayor potencial en las embrionarias que en las de adulto, hay otro factor determinante de la situación en la que nos encontramos. Todo científico sabe que el embrión “precoz”, anidando en la madre o creciendo en el laboratorio, es vida humana ¿qué otra cosa va a ser? Ahora bien, para algunos el carácter de persona, y con ello la dignidad o el valor absoluto, que obliga a no tratarlo nunca como medio, lo adquiere tras un cierto tiempo, indefinido pero mayor que esos pocos días; estas personas exigen también para el embrión humano una protección máxima, por ser potencia, o posibilidad, de persona. Pero para otros, el hombre no tiene un valor absoluto en sí mismo; la dignidad es algo que nos reconocemos los unos a los otros y cabe por tanto concederla “gratuitamente” o negarla totalmente al embrión, al enfermo terminal, al discapacitado, etc. Se entiende que para estas personas el derecho a la libertad de investigación esté por encima a la utilización de los embriones como mero material biológico. Aún así preferirían no destruir lo que hubiera podido llegar a ser un semejante, pero las promesas de resultados valiosos para curar enfermos, les lleva a considerar que es ético recorrer ese camino. Estos investigadores piensan que no “matan” a nadie porque para ellos no son nadie. Sin embargo, respetan que se exija que  protejan los embriones vivos, aunque sólo sea por ser una esperanza de vida. Respetándonos todos, podemos llegar a estar de acuerdo en no emplear para investigación embriones humanos, tal como exigen nuestras leyes y sin embargo potenciar claramente la investigación de los métodos de obtener células con las mismas potencialidades de las derivadas de los embriones en estado de blastocisto (de unos 5 días) a fin de no dejar sin explorar a fondo sus posibilidades terapéuticas y evitar que quede alguna duda acerca de que se esté poniendo un freno al progreso científico.

 2. Células madre pluripotentes embrionarias  y de adulto

2. 1. El cigoto es la única célula totipotente
La revista Nature ha publicado el 20 de junio de 2002 un artículo de dos páginas de Pearson titulado “Su destino desde el día uno”, que resume y relanza las investigaciones de los equipos de Richard Gardner y Magdalena Zernicka-Goetz, que concluyen en que el cigoto, tiene una organización individual. El termino de la fecundación (natural o in vitro) da origen a una realidad viva unicelular (que denominamos cigoto) diferente de cualquier otra célula, puesto que posee polaridad y asimetría y por tanto es diferente, y más, que la célula “hibrida” resultado de la fusión de los gametos paterno y materno. El cigoto tiene los componentes moleculares nuevos (no presentes en el óvulo ni en el espermio) que le hacen poseer ya el plano de crecimiento según los ejes del cuerpo. Esto es lo que permite un crecimiento ordenado según esos ejes; se constituye en un ser vivo capaz de dar el organismo completo si está en el entorno adecuado para recibir lo necesario. Es por tanto la única célula totipotente, puesto que las células que derivan de esa única originan todos los tejidos,  en el tiempo y sitio que le corresponde, durante el desarrollo embrionario.

Para que una fecundación termine en un cigoto es necesario que, durante el tiempo que dura el proceso de fecundación, la dotación genética vaya  pasando de ser la suma de la heredada del padre y de la madre a la dotación genética propia de un individuo que está comenzando su primer día de vida. Los genes y el medio en que se encuentra en el interior de la célula (los componentes propios del óvulo maduro y activado en el inicio de la fecundación) son necesarios e imprescindibles para la constitución del cigoto (o individuo en su estado unicelular). De hecho cuando el embrión se genera por transferencia de un núcleo de una célula somática a un óvulo (clonación) requiere necesariamente una serie de manipulaciones para “reprogramarlo”, modificando la información genética presente en los diferentes cromosomas, para que llegue a poseer la información propia de un cigoto.

El cigoto es la única realidad unicelular totipotente capaz de desarrollarse a un cuerpo entero. Esta afirmación se fundamenta en que la primera división del cigoto da lugar a la aparición de dos células diferentes del mismo, desiguales entre sí y con destino diferente en el embrión. A diferencia de cualquier otra realidad celular el viviente recién concebido pasa, al cabo de unas horas, a una estructura bicelular, luego tricelular, de cuatro células, etc. Y no sólo las dos primeras células son desiguales entre sí, sino que además lo son respecto al cigoto del que proceden: poseen en su membrana moléculas mediante los que interaccionan específicamente constituyendo una unidad orgánica bicelular. La interacción célula-célula activa los caminos de señalización intracelulares modificando el estado del genoma: informan a cada de las células de su identidad como parte de un todo bicelular.  

Por el contrario, una célula sin el fenotipo propio del cigoto (aunque proceda de la manipulación de gametos), origina al dividirse dos células que pueden seguir creciendo, con o sin interacciones entre ellas, de las que no emerge información para autoconstituirse en individuo sino que sólo dará lugar a asociaciones celulares.  La manipulación de esas células podría producir diversos tipos celulares pero no un organismo, ni por tanto un individuo.

Desarrollo del cigoto a embrión y feto

Son las condiciones en que se encuentra el genoma y el medio intracelular, por una parte, y las interacciones entre las células y de cada una con los componentes  del medio extracelular (el nicho), de otra parte, lo que determina la función y el futuro de cada célula. Por ello extraídas del organismo (tanto embrionario fetal o nacido) cada tipo celular puede ser reprogramado de nuevo hacia un linaje diferente al que hubiera seguido de continuar formando parte del organismo del que procede. Los cambios ordenados en cada una de las células durante la construcción, desarrollo, crecimiento y maduración de un organismo que lo integran suponen una información molecular precisa. 

La célula sabe a lo largo de la vida del viviente del que forma parte, “quién es”, como célula de tal organismo unitario; sabe la historia, su linaje, “de dónde” procede; y con ello, “a dónde” se dirige. Sabe si puede multiplicarse o dejar de crecer, e incluso sabe programar su propia muerte temprana en función del todo orgánico. Un saber molecular en tanto en cuanto está formando parte de esa unidad orgánica que es cada cuerpo, en cada etapa de la vida. Sacada de su contexto natural cada célula queda a merced de la información del medio en que se sitúe; pero aún así, su respuesta depende de la memoria acumulada en la existencia del organismo al que pertenecía. 

Pues bien, en unos pocos años hemos podido conocer los mecanismos implicados en ese "saber celular” y con ello tenemos la posibilidad de manipular células humanas, más o menos jóvenes o más o menos adultas, y cambiarles su trayectoria natural para que sustituyan la función de células dañadas por la enfermedad. Nace así la llamada Terapia celular o Terapia regenerativa. 

En efecto, con mayor o menor intensidad, los tejidos y órganos del cuerpo humano tienen capacidad, por sí mismos, para reparar los daños y regenerarse. Y diversas enfermedades, incluidas el Parkinson, alteraciones cardiacas, diabetes, etc., implican una degeneración  irreversible de células. Por ello se busca un método que permita inducir la regeneración o, al menos, producir células humanas de los diferentes tipos, en perfectas condiciones, para transplantarlas o inyectarlas a un paciente, y curarle así los tejidos u órganos que tenga dañados. La reparación de tejidos se basa fundamentalmente en la utilización de células madre. 

Las células troncales, o madre, son células inmaduras, indiferenciadas, que se caracterizan porque tienen la posibilidad de diferenciarse y madurar hacia todos, o hacia algunos, de los más de 200 tipos celulares diferentes que forman el cuerpo; además poseen una gran capacidad de multiplicación. Aunque quede un largo camino por recorrer, los diversos intentos de obtenerlas, crecerlas y madurarlas en el laboratorio, indican que ya es posible una medicina reparadora. La posibilidad de conseguirlas, de una parte, tanto de embriones y fetos, o de un embrión obtenido por clonación del propio paciente, o de otra parte, aislándolas sencillamente de las propias reservas del paciente sin necesidad de ningún tipo de producción y destrucción de vidas humanas, plantea una grave decisión que está siendo debatida. 

2.2. Células del embrión temprano: células madre pluripotentes embrionarias 

El proceso vital o existencia de cada individuo tiene como punto de partida el patrimonio genético, los cromosomas heredados de los progenitores. Un material biológico que tienen la peculiar propiedad de poseer información genética. La información genética contenida en la secuencia de nucleótidos del DNA condiciona el tipo de moléculas que pueden aparecer y con ello el fenotipo celular y tipo de organismo. Ahora bien, en la dinámica del proceso vital  (desde el inicio del desarrollo embrionario) cada gen puede expresarse o no y, hacerlo o no, en un tiempo concreto y en un lugar concreto; incluso algunos genes pueden procesarse de una forma o de otra, dependiendo del contexto celular, de tal manera que la información contenida en el DNA sufre una ampliación con el proceso mismo de diferenciación celular, desarrollo embrionario y maduración

El embrión humano, entre los seis o siete días, se configura como blastocisto y entre ese momento y hasta los catorce días tiene lugar su anidación en el útero. Al término de ésta, las células de la masa interna del blastocisto se han organizado como disco embrionario bilaminar y la siguiente etapa, conocida como gastrulación transforma, con una segunda diferenciación celular, el disco embrionario en trilaminar. De estas tres capas se originan todos los órganos, tejidos y sistemas del organismo y parte de los tejidos extraembrionarios.

Las tecnologías de reproducción in vitro y de clonación han mostrado que la viabilidad del embrión en la etapa preimplantatoria es dependiente del aporte de los factores moleculares; factores que en el proceso natural la madre aporta al embrión a su paso por las trompas. En estas dos primeras semanas el papel primordial del crecimiento orgánico lo ha tenido el establecimiento de los ejes fundamentales de la arquitectura corporal. Los genes que se expresan son principalmente aquellos que establecen los tejidos embrionarios y también los que determinan el carácter sexual del embrión, con expresión de genes del cromosoma Y en el varón o inactivación de uno de los cromosomas X en la mujer. En la tercera semana el embrión ha crecido hasta 2,3 mm de longitud y aparecen los “primordios”, organizaciones celulares que originaran los principales órganos. La organogénesis está físicamente diseñada a la octava semana, por lo que el embrión, convertido en feto, comienza a poseer la eficiencia funcional propia de los órganos fetales. 

La diferenciación de una célula hacia un estadio de alta especialización se acompaña de una pérdida de la capacidad de multiplicarse, a la vez que la célula guarda memoria de su historia como parte de un organismo y su inherente carácter de célula madre de reserva, de célula progenitora, de diferenciada, o de célula a término. Este proceso es de suyo irreversible; los linajes celulares avanzan en su especialización y maduración pero no vuelven hacia atrás. Más aun, a lo largo de la vida, el organismo en formación va almacenado grupos de células inmaduras, indiferenciadas, células jóvenes –células madre o progenitoras- capaces de irse incorporando al proceso de diferenciación y permitiendo de ese modo el recambio y regeneración de uno o diversos órganos o tejidos. Son células que mantienen a lo largo de la vida la potencialidad de retomar y continuar el programa de su linaje y dar origen a cualquiera de los tipos celulares (células madre pluripotentes), a algunos de los tipos (células madre multipotentes), o a uno sólo en el caso de las llamadas progenitoras. 

El balance equilibrado entre la diferenciación y la proliferación se regula genéticamente, y cuando falla constituye la raíz misma de la aparición de un proceso tumoral. Es un  aspecto importante a tener en cuenta en relación con la intervención en el programa de obtención, multiplicación y, diferenciación de células madre y su uso terapéutico potencial. La combinación de las influencias del entorno y el cambio en los niveles de expresión de unos pocos genes reguladores puede instar a células madre, más o menos comprometidas hacia un linaje, hacia un rango mucho más amplio de potenciales de desarrollo, y así aumentar, en el futuro, la eficacia todavía incipiente de las terapias regenerativas con células madre.

El blastocisto y las células madre pluripotentes derivadas de él

El embrión humano alcanza hacia el quinto día de desarrollo la estapa de “blatocisto”; estadio en el que aparecen ya dos tejidos diferentes. Las células situadas hacia el exterior y polarizadas se configuran como tejido extraembrionario, el  trofoblasto o cubierta que le permitirá el intercambio con el exterior de materia, energía y señales moleculares para su crecimiento armónico y funcionará además como la primera barrera de defensa en la vida en simbiosis con la madre, que iniciara con la etapa de anidación. Las células del interior se aglutinan constituyendo la masa interna celular (MCI)  de las que derivan los diferentes tejidos. Esta primera diferenciación a dos linajes celulares diferentes se inició en la primera división del cigoto y se compromete definitivamente en el embrión de ocho células con la compactación. La diferencia de interacciones entre las células que ocupan el interior y las del exterior permite que reciban señales diferentes y se diferencien tanto en morfología, como en destino en el embrión.

El trofoblasto no es sólo un tejido"extraembrionario" que dará lugar a la placenta, necesaria e imprescindible para la comunicación con la madre en la gestación. Es un componente del sistema inmunitario innato con un papel esencial en la defensa frente a infecciones bacterianas durante la vida intrauterina; para organizar la respuesta immunitaria en la interfase útero-placenta tiene lugar un "dialogo molecular" materno-filial en el que el factor CSF-1 (liberado por células del sistema inmunitario de la madre presentes en las trompas), se une a receptores específicos del trofoblasto del embrión y activan dichas células. 

 Las células de la MCI del blastocisto tienen el potencial de contribuir a cualquiera de los linajes en función de la posición que ocupan, por lo se les denomina pluripotentes; mientras que las células del trofoectodermo, por el contrario, sólo contribuyen a dar la capa del trofoblasto de la placenta. Las células de la MCI son pluripotentes por la alta  expresión en ellas del gen Oct-4 que codifica una proteína que insta a las células a mantenerse indiferenciadas. Es la expresión de este gen la clave de la potencialidad. Sólo cuando su  expresión  desciende en las células de la masa interna del blastocisto comienzan a aparecer tipos celulares diferenciados en el embrión, en función del sitio que ocupa cada una y por tanto de las señales que recibe. Por ello extraídas del embrión blastocisto se constituyen en células madre embrionarias, que pueden crecer y posteriormente diferenciarse a lo que se desee en tanto en cuanto se le aporten los factores que necesita para ello y que son señales que reciben artificialmente fuera del contexto embrionario.

Es decir, en el embrión en desarrollo las células de la MCI son solamente células progenitoras o precursoras, que se multiplican limitadamente antes de diferenciarse hacia cada uno de los tejidos adultos, de forma asociada a la posición que ocupan. Sin embargo, cuando las células de la MCI se extraen del ambiente embrionario natural y se cultivan in vitro, proliferan sin limitación alguna, al tiempo que mantienen el potencial de generar células derivadas de cualquiera de los linajes del embrión, por ello como se ha dicho ya , se denominan células madre embrionarias (ES).

2.3. Uso potencial de las células madre embrionarias 

Cuando las células ES se aíslan del blatocisto humano y se cultivan en un estrato de fibroblastos de ratón irradiados, se multiplican y confluyen hasta la formación de dos tipos de agregados según las condiciones del medio. Las células ES mantienen la telomerasa (enzima que induce al crecimiento), por lo que se replican y multiplican de forma indefinida. Se han conseguido líneas celulares a partir de las del embrión temprano que retienen las propiedades de las de éste incluidas la capacidad de proliferar, generar teratomas in vivo, y diferenciarse a células que derivan de las tres capas germinales. Y a partir de las líneas inmortalizadas de las células ES es posible generar linajes específicos de tejido. 
Las  celulas ES se han obtenido de ratón, se han caracterizado y se han usado como modelo para una serie de enfoques experimentales para el estudio del desarrollo en mamíferos, análisis de la expresión y función de genes durante la diferenciación y desarrollo, y en experimentos encaminados a la obtención de poblaciones celulares para diseño de terapias de transplante. Posteriormente, se han obtenido células ES embrionarias humanas a partir de blastocistos donados de clínicas de reproducción asistida, y también a partir de embriones producidos para ello fecundando in vitro gametos de donantes fértiles.

A partir de ES de ratón se han derivado diversos tipos celulares: neuronas, células de la  glía, células madre neuronales, células de los islotes pancreáticos, hepatocitos, osteoblastos, y adipocitos, etc. Se planteó por tanto que estas células ES pluripotentes pudieran ser de utilidad, en el futuro, para generar tejidos de reemplazo: neuronas para sustituir las destruidas en pacientes con enfermedades degenerativas o daño medular, o producción de células de la sangre en pacientes con anemias, o células productoras de insulina para transplantes a pacientes con diabetes juvenil, etc. 

Este tipo de terapia ya ha sido eficaz en ratones; en experimentos en los que las células ES se  cultivaron y diferenciaron hacia células troncales de la glía, transplantadas a ratones con una deficiencia genética en la función de la glía, se curaron; y también células madre neuronales derivadas de las ES  fueron capaces de dividirse y diferenciarse en neuronas funcionales cuando se inyectaron a ratones que tenían dañado el sistema nervioso. Se ha descrito además la corrección de la diabetes en ratón con células productoras de insulina derivadas de ES. Ahora bien estos experimentos fueron posibles porque se usaron cepas de ratón que no experimentan rechazos de injertos. 

2.4. Problemas a solucionar sin lo que no es posible el uso terapeútico en humanos

1. La aplicación potencial a seres humanos deberá resolver previamente el problema del rechazo del injerto para no mantener necesariamente al paciente de por vida sometido a una inmunosupresión; las terapias inmunosupresoras tienen el peligro de no poder hacer frente a infecciones o combatir posibles tumores en una situación de bajas defensas del organismo. Se trabajan diferentes vías para manipular las células antes de su posible transferencia, como eliminar los antígenos MHC extraños, o reemplazarlos. Lo que supone, en caso de lograrse, una manipulación añadida a las ya inestables células ES.

2. Un segundo problema limita actualmente la utilización de la ES. Estas células por su origen (un embrión de días con toda la potencia para dar un organismo entero y crecer) tienen un crecimiento muy potente y con ello la facilidad de transformarse en células tumorales. La purificación de las células cultivadas y derivadas de las ES de manera que se asegure que no existe ninguna célula madre con capacidad tumoral no ha sido posible aún. Las células ES, en su estado indiferenciado, si se inyectan como parte de una terapia, o bien se incluyen como contaminantes de células, previamente sometidas a un proceso de diferenciación, pueden dar origen a teratocarcinomas in vivo. Por ello será necesario garantizar la seguridad del procedimiento de transplante de células ES diferenciadas y la identificación de cualquier posibilidad de incluir células ES no diferenciadas. 

Las células madre que más se han investigado han sido las neuronas; los ensayos con ratas han demostrado que si se insertan células pluripotenciales, tratadas previamente para que produzcan niveles altos de dopamina, se consigue una reducción en los síntomas de dicha lesión neurológica. No obstante, la necesidad de aumentar el control de esos injertos para su uso en humanos es patente tras la comprobación del casi nulo  efecto beneficioso que han tenido las células madre fetales inyectadas en el cerebro de pacientes con Parkinson y los graves efectos negativos como convulsiones y sobre todo tumores en cabeza y cara. 

3. Además del problema ético que supone destruir embriones humanos, aunque sea para conseguir material biológico para uso terapeútico, los embriones procedentes de las clínicas de reproducción asistida presentan riesgos adicionales: provienen normalmente de parejas con problemas de fertilidad, causada a veces  por alteraciones genéticas y se conoce que presentan con frecuencia, por efecto de la misma manipulación de su fecundación, alteraciones y malformaciones. Cabe preguntarse, de una parte, si los conocimientos que se obtienen del estudio de estos embriones son de aplicación generalizada; y por otra, y en caso de que llegara a autorizarse legalmente el uso de estos embriones para la obtención de células madre, queda por evaluar las consecuencias de las posibles alteraciones en el genoma de dichas células. 

4. Células madre multipotenciales y pluripotenciales del organismo adulto

En 1999 se demostró que las células madre no tienen que proceder necesariamente de embriones para que sean capaces de diferenciarse y dar células especializadas. En efecto, en los tejidos de organismos adultos también existen células madre, llamadas células  madre de adulto (células AS). Las células AS son responsables de mantener los tejidos en condiciones fisiológicas y además de repararlos en caso de alteración o daño. Existe una amplia evidencia de la presencia de células madre en los tejidos de animales y humanos; hasta la fecha se conoce su presencia en médula ósea, sangre periférica, sangre del cordón umbilical, cerebro, médula espinal, pulpa dentaria, vasos sanguíneos, músculo esquelético, epitelio de la piel y tejido conjuntivo, córnea, retina, hígado y los conductos del páncreas; por tanto en tejidos que derivan de las tres capas germinales.

Hasta hace pocos años, estas células troncales se consideraban específicas de tejido, es decir, capaces de generar solo los tipos de células presentes en el tejido en el que residían, pero estudios recientes demuestran una plasticidad inesperada de las células adultas, con la capacidad de generar tipos celulares adicionales. Sustituido su entorno natural por otro, ejecutan el programa de diferenciación intrínseco de la célula de acuerdo con las nuevas señales de diferenciación que recibe.  En algunos casos, parece que algunas células troncales de adultos tienen mayor potencial de diferenciación que algunas células troncales embrionarias. Esto podría deberse a que a medida que el organismo crece y madura existe una disminución en la necesidad de restringir el potencial de diferenciación. Como hemos señalado, durante el desarrollo temprano, las células que residen en estrecha proximidad (antes de alcanzar el estadio de blastocisto) se ven expuestas a grupos superpuestos de señales extracelulares. Esto requiere el uso de mecanismos autónomos de la célula (niveles de expresión del gen Oct 4, en este caso) para restringir el potencial de seguir determinados destinos. Pero a medida que el organismo crece, y especialmente en adultos, las células troncales en diferentes tejidos pueden estar espacialmente aisladas en nichos donde no están expuestas a señales inductivas presentes en otros tejidos. 

Un trabajo publicado el pasado mes de Julio por Verfaille, en la prestigiosa revista Nature, ha ratificado lo que algunos autores apenas sugerían. En el trabajo se validan, todas y cada una de las premisas necesarias para considerar a una célula madre adulta como pluripotente. Las han diferenciado a células de linajes de las tres capas con la morfología y función correcta. Los autores comprobaron también  la capacidad de diferenciación de las células “in vivo”, mediante la inyección intravenosa de las mismas, en animales post-natales a diferencia de lo que ocurre con las células ES. Además, y en contrate con las células madre embrionarias, no se detectaron tumores derivados de las células en ninguno de los animales nacidos.
Así el paradigma de que las células madre de adulto tienen restringida su potencialidad ha cedido  ya ante la evidencia  creciente de que células AS contribuyen a otros tipos celulares cuando están expuestas a las influencias del entorno apropiadas.

4.1 Uso de células madre de adulto en terapia celular 

Los hallazgos relacionados con la plasticidad en el desarrollo de las células troncales adultas plantea con claridad que su existencia puede reemplazar el uso de células ES, y no sólo porque sean de suyo autólogas y no produzcan  rechazo: 

a) A una célula AS se le puede, de hecho, reprogramar para que su diferenciación se dirija hacia otros tipos celulares y salte, o se transdiferencie, a células de capas embrionarias diversas.  Así por ejemplo células AS de médula ósea pueden dar origen a músculo o a células hepáticas, y células musculares que pueden regenerar el sistema hematopoyético. Y muy recientemente se ha conseguido transformar células madre hepáticas de ratón en células pancreáticas productoras de insulina.

Las intervenciones llevadas a cabo en la Clínica Universitaria de Navarra y en otros centros sanitarios de España, Francia y EE.UU., son realmente una posibilidad de terapia celular, y están resultando muy eficaces. Basta crecer en el laboratorio en condiciones apropiadas las células inmaduras –mioblastos- tomadas de una pequeña muestra de la pierna y inyectarlas cerca del corazón para que este tipo de células cumpla su misión propia: sustituir a las células del corazón destruidas por el infarto. 

b) Más aún, se ha identificado una célula madre en la médula ósea que es pluripotente y por tanto equivalente a una célula ES en cuanto a potencialidad. Los datos actuales muestran que pueden obtenerse de forma muy eficiente de la sangre y de la del cordón umbilical. Las células madre procedentes de la médula ósea y que están en circulación tienen la misma plasticidad que las de la médula ósea.

Se ha demostrado que las células troncales de la medula ósea de adulto pueden inyectarse en sangre y de allí emigran al cerebro, se incorporan al tejido cerebral y se diferencian a neuronas con expresión de proteínas propias de estas células; esta enorme plasticidad supone un potencial de aplicaciones clínicas como fuente alternativa de neuronas para pacientes con enfermedad neurodegenerativa del sistema nervioso. Las células madre de tejidos adultos pueden inyectarse en distintos órganos, como corazón, músculos, hígado, pulmón o intestino, transformándose in situ en células de esos tejidos. Se ha mostrado que las células madre de la médula ósea de adulto son eficaces en transplantes de corazón ( incluso entre especies diferentes ya que no provocan rechazo), y una vez inyectadas parecen ir directamente a las áreas dañadas y se convierten en tejido muscular del corazón, vasos sanguíneos y tejidos fibrosos.
Esta inesperada plasticidad de las células humanas después del transplante abre nuevas perspectivas a la terapia con células madre de adulto. Si bien se pensó que el aislamiento y el cultivo de células madre de tejidos adultos tendrían serias limitaciones técnicas en el ser humano (con excepción de las células troncales cutáneas, de la grasa  y mesenquimales), y que el uso terapéutico estaría ligado estrechamente a la posibilidad práctica de multiplicarlas in vitro en un modo eficiente, los trabajos citados muestran que tales dificultades son superables; y sobre todo que, al menos de momento, ninguno de los experimentos de transplante han producido tumores en el organismo receptor, a diferencia de las células ES.

En conclusión, las células madre embrionarias procedentes de los embriones  crioconservados sobrantes de la practica de la FIV no son ni necesarias ni convenientes para las terapias regenerativas.  Es más, si se produjeran embriones para su directo uso  con más seguridad que las que ofrecen los anteriores, esa fuente de material para la investigación aplicada tendría un retraso de 5 a 10 años respecto a las células madre de adulto.  Los experimentos con las ES se han llevado a cabo con excesiva rapidez y sin el control riguroso, a nivel molecular y celular, del proceso de diferenciación y crecimiento de las células derivadas de ellas por la adición de sustancias con capacidad de inducir esos cambios. La situación actual de las investigaciones con las células madre procedentes de embriones es de recomienzo. además de que se necesita solucionar los  problemas señalados: rechazo y formación de tumores. Mientras que por el contrario, en los mismos años, se han encontrado fuentes abundantes de AS, se controla su crecimiento y diferenciación y se cuenta con éxitos esperanzadores (e incluso espectaculares) en la curación de enfermos. 

