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Excmo. y Magnifico Sr. Rector

Claustro de la Universidad de Granada
Excmas. e llmas. Autoridades

Sras. y Sres.

A principio de los afios setenta, siendo todavia estudian-
te, asisti por primera vez a un acto de apertura de curso.
Desde entonces he participado con regularidad en las aper-
turas de curso que han tenido lugar en las distintas univer-
sidades en las que he desarrollado mi vida universitaria. En
Granada lo vengo haciendo desde mi incorporacion como
catedrdtico en 1981, afio en el que el Profesor de Derecho
D. Miguel Motos Guirao dict6 la leccién inaugural. Desde
entonces cuatro catedraticos de mi Facultad -los profesores
Felipe de Dulanto, Miguel Guirao Pérez, Gonzalo Piedrola
Angulo y Maria Castellanos-, algunos ya fallecidos, han
impartido la leccion inaugural. De ellos recibo el testigo y
el honor de representar a la Facultad de Medicina en esta
centenaria carrera de relevos que tiene lugar cada afio en la
Universidad de Granada al comenzar el curso académico.
El honor se acrecienta al saber que dos importantes pione-
ros de la ciencia que cultivo -la histologia- dictaron en su
dfa el discurso de Apertura. Me refiero a Don Mariano L6-
pez Mateos, introductor de la teorfa celular en Espafia, que
pronunci6 el discurso en 1850 y a Don Aureliano Maestre
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de San Juan, primer catedratico de Histologia de Espafia y
mentor de Santiago Ramén y Cajal, que pronuncio el dis-
curso de apertura de la Universidad de Granada en 1872.

Quiero expresar mi gratitud al Rector de la Universi-
dad, el Profesor Gonzilez Lodeiro por designarme para
este acto y por poder formar parte, por tanto, de esta ca-
dena humana de profesores de mi facultad y del resto de
las facultades de Granada que a través de los siglos hemos
tenido el privilegio de dar voz a la universidad en un acto
tan solemne y de tan hondo significado social como el que
hoy nos congrega.

Si repasamos la historia de los discursos pronuncia-
dos en este tipo de actos a lo largo de la historia podemos
encontrar en general tres tipos de modelos: los discursos
especializados vinculados a aspectos muy concretos de la
disciplina literaria, artistica, juridica o cientifica que cul-
tiva su autor; los discursos reflexivos que analizan desde
el pensamiento un determinado fenémeno social y los dis-
cursos mixtos que proyectan a la sociedad las reflexiones
que suscita a su autor las novedades y los avances de su
propia disciplina. El discurso que voy a pronunciar se ins-
cribe en este tiltimo modelo y tiene como objetivo exponer
el cambio de paradigma que la histologia, la disciplina que
cultivo, ha vivido en los ultimos treinta afios, mis afios en
Granada, y las importantes consecuencias que ha originado
dicho cambio en la medicina de nuestros dias y por tanto
en nuestra sociedad. A lo largo del mismo voy a abordar
también el protagonismo que ha tenido y tiene Granada y
su universidad en todo este proceso y los limites y horizon-
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tes que se abren ante este cambio utilizando como modelo
lo que ocurre en el sistema nervioso y especialmente en el
cerebro, el reto de investigacion, posiblemente mas impor-
tante, que el ser humano tiene ante si en el siglo XXI.
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I. La célula y el tejido en la medicina

En la historia de la medicina la célula y el tejido han
pasado por tres etapas distintas que han ido sucesivamente
superponiéndose hasta llegar a nuestros dias. En la etapa
inicial, que comienza en la primera mitad del siglo XIX, la
célula se interpreta como la unidad estructural y funcional
bésica que compone nuestro cuerpo y el tejido como un
conjunto de células y sus derivados; en la segunda etapa
la célula se interpreta, ademds, como la unidad corporal
basica en la que asienta la enfermedad. En la tercera etapa,
la que transcurre en nuestros dias, -la que hace referencia al
cambio al que aludia con anterioridad -la célula y el tejido-
se interpretan como agentes terapéuticos imprescindibles
en la nueva medicina regenerativa. La historia y el signifi-
cado de la célula y el tejido esta unida, en cada una de estas
etapas, a algunas de las figuras més relevantes de la historia
de la medicina tales como Theodor Schwann, Santiago Ra-
mén y Cajal, Rudolf Virchow, o Donnall Thomas.

1. La célula y el tejido como unidades estructurales
bdsicas del cuerpo humano

A comienzos del siglo XIX Xavier Bichat establece que
el cuerpo humano esté constituido por partes elementales o
tejidos que se repiten y combinan de forma diferente para
constituir los distintos 6rganos y estructuras de nuestra
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anatomia incluido el sistema nervioso. Su aportacion con-
ceptual no es fruto del microscopio sino de la diseccion y
la observacion macroscopica.

Afios mds tarde cuando se generalizo el uso de los mi-
croscopios compuestos con lentes acromaticas, un con-
junto de investigadores, entre los que destacan Matthias
Schleiden y Theodor Schwann, postulan que la unidad ele-
mental de los seres vivos no es la fibra, como se creia hasta
entonces, sino la célula y a partir de entonces la denomi-
nada teoria celular irrumpe decisivamente en la historia de
la medicina (Lain, 1963) (Albarracin, 1983). El organismo
humano se entiende formado, a partir de ese momento, por
partes similares o tejidos y estos, a su vez, constituidos por
conjuntos de células y sus productos. Los tejidos corpora-
les, fruto de la integracién de ambos conceptos, el tejido y
la célula, seran, desde entonces, el objetivo prioritario de
una nueva disciplina o 4rea del saber cientifico: la histo-
logia; una nueva disciplina, una nueva ciencia cuyo naci-
miento va a quedar oficialmente plasmado en la Algemeine
Anatomie de Jacob Henle en 1841(De Juan, 1999).

La confirmacién de la teoria celular llegd con Santia-
go Ramon y Cajal en 1888 cuando postuld la que seria su
primera gran contribucién: la teorfa de la neurona'. Segln
Cajal, la neurona es una célula independiente que se rela-
ciona con las demds por contigiiidad y no por continuidad.
Esto es, la neurona constituye la unidad celular del tejido

ILas tres grandes aportaciones cientificas de Cajal son, aparte de las técnicas histolo-
gicas que desarrolld, la teoria de la neurona, la sistematizacién de la mayor parte de
los circuitos neuronales del sistema nervioso y los mecanismos bdsicos de regenera-
cidn en el sistema nervioso periférico.
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nervioso y no parte de una red continua como defendian
los partidarios de la llamada teoria reticularista (Campos
2006). :

Aunque desde la decisiva aportacion de Cajal la acep-
tacién de la célula y el tejido como unidades estructurales
del cuerpo humano fue ampliamente aceptada, algunos re-
ticularistas persistieron en sus ideas hasta la aparicién de
la microscopia electronica con la que numerosos autores
entre ellos el argentino Eduardo de Robertis (19535, 1962):
confirmaron las tesis cajalianas y por ende la teoria celular.

El papel de la Universidad de Granada en el impulso
y el desarrollo de la teoria celular y la histologia en Espa-
fia es decisivo. En 1848, apenas nueve afios después de la
clasica publicacion de Theodor Schwann, Mariano Lépez
Mateos (1802-1863), catedratico de la Facultad de Medi-
cina de nuestra Universidad ya habia elaborado su Tratado
de Histologia y Ovologia, que fue finalmente publicado en
nuestra ciudad cinco afios mas tarde, en 1853 (Gutiérrez
Galdo, 1997). En su libro, Lépez Mateos, introduce la teo-
ria celular en Espafia y por tanto en nuestra lengua o lo
que es lo mismo en todo el mundo hispénico (Arechaga et
al., 1976) Para valorar lo que significa este hecho histérico
baste decir que Charles Robin, primer catedratico de His-
tologia de Paris todavia en 1868, quince afios después, no
consideraba a la célula como la unidad estructural tinica de
nuestro cuerpo.

La otra gran figura que aporta la Universidad de Gra-
nada a la histologfa espafiola es Aureliano Maestre de San
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Juan (1828-1890), primer catedratico espafiol de Histolo-
gia, fundador de la Sociedad Histologica Espaiiola, primer
académico de histologia en la Real Academia Nacional de
Medicina y, sobre todo, mentor de Santiago Ramoén y Ca-
jal. Cuenta Cajal que las cartas con las que Don Aureliano
acusaba recibo de sus publicaciones constituian para €l un
ténico moral de primer orden. El historiador José M* Lo-
pez Pifiero ha escrito en este sentido que el magisterio de
Aureliano Maestre de San Juan es el punto de partida tanto
de la institucionalizacién académica de la Histologia como
de la denominada Escuela Espafiola de Histologia que, con
Cajal y sus discipulos, llevo a la ciencia espafiola al nivel
mas alto de su historia. (Lépez Pifiero,2002).

Desde la primera mitad del siglo XIX hasta nuestros dias
el avance en el conocimiento de la célula y el tejido como
sustrato de nuestra corporeidad ha sido extraordinario y a
ello ha contribuido el avance tecnologico especialmente en
el campo de la histoquimica, la microscopia, los cultivos
celulares y la autorradografia (Campos, 2004). El desa-
trollo de la Histoquimica empezé en 1936 cuando Lison,
un histélogo belga, describi6 una serie de nuevos métodos
para la localizacién de sustancias en cortes histologicos. El
afio 1939 trajo la excitante noticia de que una enzima, la
fosfatasa alcalina, habia sido detectada asimismo en cortes
por Gomori en Estados Unidos y por Takamatsu en Japon.
En 1941 un descubrimiento singular fue el hecho de que
sustancias antigénicas podian ser identificadas en cortes
con ¢l correspondiente anticuerpo (Coons et al., 1941) la
mayoria de las sustancias presentes en los cortes histologi-
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cos podian actuar como antigenos y, por tanto podian ser
localizadas por inmunotinciones. Desde entonces el desa-
rrollo instrumental y metodolégico -reacciones quimicas
de colorantes, fluorescencia, uso de peroxidasa, de lecti-
nas, de hibridacién in situ, etc.- ha hecho posible que, a
través de la histoquimica, podamos hoy visualizar donde se
localizan los distintos tipos de sustancias en las estructuras
tisulares incluyendo factores y receptores de distinta natu-
raleza y, por tanto, la relacion existente entre la presencia y
expresion de dichas sustancias por un lado y los caracteres
morfologicos y topoldgicos por otro. El desarrollo de la
técnica de hibridacién in situ fluorescente (FISH) en sus
distintas variantes permite asimismo observar e identificar
material genético a nivel celular y por tanto evitar la des-
truccién que inevitablemente se requiere en los estudios
puramente moleculares (Garcia Sagredo, 2010). Con ello
como afirman Speicher y Carter (2005) se borran las fron-
teras entre lo solo observado microscépicamente y lo solo
determinado molecularmente; concretamente en este caso
entre la citogenética y la genética molecular.

Aunque el inicio de la investigacion histoquimica esti-
mul6 a los hist6logos, estos sofiaban con ver la estructura
corporal humana atin mas alla del limite de 1000 aumentos
que proporcionaban los ya muy perfeccionados, técnica-
mente, microscopios de luz. El suefio fue posible con el
desarrollo de la Microscopia electronica y de nuevos tipos
de microscopios. Aunque el primer prototipo se construyé
en 1931 por Knoll y Ruska su aplicacién al mundo bioldgi-
co no se llevo a cabo hasta aproximadamente 1950. Desde
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los trabajos iniciales de Porter, Palade o DeDuve hasta su
uso generalizado en nuestros dias, la microscopia electro-
nica en todas sus variantes -transmision, barrido, de alto
voltaje, de alta resolucion o microanalitica-, los nuevos mi-
croscopios -interferencial, confocal, etc.- y la microscopia
con resolucién atémica -el microscopio de efecto tunel y el
de fuerza atémica- nos estan descubriendo un nuevo paisa-
je estructural, tridimensional y atomico-superficial de los
tejidos corporales con los que seguir intentando explicar
¢ interpretar la construccion del cuerpo humano (Campos,
1975, 2004).

A pesar de la importante aportacion lograda para el co-
nocimiento corporal con el desarrollo de la histoquimica y
la microscopia electronica, la histologia solo podia ofrecer
desde su origen una imagen estatica de la realidad corpo-
ral humana. Con independencia de la aportacién pionera
del histologo Alexander Maximov (1909) que describe
por primera vez en la sangre una célula madre circulante
con capacidad pluripotencial, la histologia solo adquiere
un significado dindmico cuando en 1946 se desarrolla la
autorradiografia para localizar sustancias radioactivas en
cortes histologicos (Bélanger y Leblond, 1946). La técni-
ca consiste en incorporar al metabolismo de un organismo
una molécula en cuya estructura se encuentra incorporado
un isétopo radiactivo, generalmente tritio. Con ella no solo
podemos determinar la localizacién de determinadas sus-
tancias quimicas, sino también sus desplazamientos den-
tro y fuera de la célula. Su utilidad ha sido decisiva para
establecer la evolucion, diferenciacion y migracion, de las
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antiguamente denominadas células basales, que, gracias a
esta técnica son actualmente consideradas, en muchos teji-
dos, como las células madre responsables de su renovacién
(Cairnie et al., 1976).

Al conocimiento que la histologia ha aportado a la es-
tructura corporal con las innovaciones que acabo de co-
mentar hay que afiadir la introduccién progresiva de téc-
nicas de micromorfometria y estereologia que han dado
un alto grado de objetividad a las estructuras observadas
(Weibel y Elias, 1967). El desarrollo, por otra parte, de las
técnicas de cultivo celular ha permitido ademas comprobar
los efectos que distintos factores fisico-quimicos tienen so-
bre las células y los tejidos. Los estudios sobre las variacio-
nes euplasicas de los tejidos corporales, esto es sobre sus
variaciones normales, y sobre los mecanismos proplésicos
y retropldsicos vinculados a la renovacion, reparacion, re-
generacién y envejecimiento tisular, aunque cuentan con
una importante tradicién en la investigacién histologica
(Ramén y Cajal, 1907, 1913) constituyen, en el momento
presente objetivos basicos de la investigacién histologica
en medicina (Campos, 1985).

Sobre el significado que la célula sigue teniendo en la
construccioén del edificio corporal baste recordar, en rela-
cidn con este apartado, las palabras pronunciadas reciente-
mente por el premio Nobel de Medicina Sydney Brenner.
Recordaba dicho autor que es la célula y no el genoma el
nivel correcto en el que debemos centrar la investigacion.
Debemos averiguar, insiste Brenner, cuantas células hay en
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el organismo, como se relacionan y cémo actiian y de este
modo quizd podamos obtener informacion sobre las bases
que subyacen en las interacciones que existen entre las cé-
lulas y entre estas y los tejidos u érganos (Brenner, 2003).

Para completar este apartado permitanme citar a dos au-
tores que desde la Universidad de Granada y su Facultad
de Medicina han realizado aportaciones relevantes al co-
nocimiento microscopico del cuerpo humano. Me refiero
al Profesor Juan Manuel Ortiz Picon y al Profesor Lucio
Diaz-Flores, antecesores mios en la Catedra de histologia
de nuestra Facultad de Medicina. El primero identificé un
nuevo tipo de célula en el tejido nervioso, la oligodendro-
glia de Ortiz Pic6n, que se localiza en los ganglios senso-
riales (Ortiz Picon,1955) vy, el segundo, elabor6 el mapa
ultraestructural méas completo del cuerpo humano que se ha
realizado en nuestro Pais (Diaz-Flores et al., 1974).

En nuestros dias algunas contribuciones e innovacio-
nes técnicas en microscopia electronica analitica, nacidas
y desarrolladas en nuestro departamento de Granada, por
los profesores, Crespo, Garcia Lopez, Cafiizares, Revelles,
Fernandez-Segura y Sanchez Quevedo (1989, 1993, 1996,
1999, 2008, 2010) han alcanzado, lo que Richard Smith
(2001) denomina un gran impacto social, esto es su inclu-
si6n en libros y manuales internacionales destinados a la
formacién de técnicos e investigadores de todo el mundo.
De igual modo las aportaciones sobre el origen ectodérmi-
co de las células que conforman la glandula paratiroides
realizadas por los profesores Juan de Dios Garcia, Mérida
Velasco y Sanchez-Montesinos (1991, 1999) han alcanza-
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do un extraordinario relieve en el 4mbito de la embriologia
humana.

: 2 La célula y el tejido como unidades estructurales
basicas de las lesiones corporales

ALa patologia y la clinica contemporanea se inicia en la
primera mitad del siglo XIX al instaurarse el método ana-
tomo-clinico como eje central del saber médico. Dicho mé-
todo consiste en relacionar de un modo preciso y sistemati-
co los fenomenos observados clinicamente en los enfermos
con las lesiones anatomicas que la autopsia descubre des-
pués de la muerte (Lain, 1963) (Lépez Pifiero, 2002). La
lesion se convierte a partir de entonces en el sustrato de la
enfermedad y el estudio y la investigacién de las lesiones
en el modo de conocer su origen y su naturaleza. La figura
fundamental que impulsa este conocimiento es el profe-
sor alemdn Rudolf Virchow, autor del libro mas importan-
te de medicina publicado en el siglo XIX, “La Patologia
Celular”, que se edita en Berlin en 1858. Rudolf Virchow
demuestra por un lado que toda célula procede de otra célu-
la, acabando definitivamente con la formacion libre de las
mismas a partir de un blastema sin estructura, idea susten-
tafia hasta entonces por numerosos citélogos. Por otra parte
Virchow afirma que “toda enfermedad tiene su origen en la
alteracion de un conjunto grande o pequefio de unidades
celulares del organismo viviente. Toda lesién, toda accion
terapdutica”, “afiade, no adquiere su ultimo significado
hasta que es posible encontrar el grupo determinado de ele-
mentos celulares que han sido afectados, y determinar el
tipo de alteracion que los elementos individuales de dicho
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grupo sufren. La tan buscada esencia de la enfermedad es
la célula alterada y la histologia, los elementos celulares y
los tejidos que de aquellos se derivan, constituyen la base
de la fisiologia y de la patologia” (Lain, 1963) (Pérez de
Vargas y Vidal, 1986).

A partir de ese momento investigar una enfermedad su-
pone necesariamente identificar las alteraciones celulares
y tisulares existentes en las lesiones. Y para ello el conoci-
miento de la estructura microscopica normal, aportada por
la histologia, y el uso de la metodologia que hace posible
ese conocimiento -la microscopia, la histoquimica, la hi-
bridacion in situ, etc.- han sido decisivos para establecer
el diagnostico histopatoldgico de las distintas enfermeda-
des. La investigacion inicialmente realizada solo en lesio-
nes procedentes de necropsias se fue extendiendo hasta las
muestras extraidas en los quiréfanos o las células exfolia-
das o aspiradas de los pacientes, con el objeto no solo de
identificar claramente las lesiones sino de condicionar el
tratamiento de las mismas y por tanto y el curso evolutivo
de la enfermedad (Llombart, 2001). La aportacion de la ge-
némica y su confluencia con la informacién microscopica
ha generado en los iltimos afios un importante avance en
el conocimiento de la enfermedad, en su diagndstico y en
el establecimiento de pautas terapéuticas cada vez mas per-
sonalizadas (Christian et al., 1998) (Sanz Esponera, 2002)
(Campos, 2004) (Garcia Sagredo, 2010).

La aportacién espafiola y granadina en este capitulo ha
sido y es relevante. En el siglo XIX los catedréticos de la
Facultad de Medicina Benito Hernando y Eduardo Garcia
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Sola realizan una contribucién tan significativa en el co-
nocimiento de la lepra y su histopatologia que trac a Gra-
nada en 1880, y en visita cientifica, al mismisimo Rudolf
Virchow (De Dulanto, 1985) (Olagiic de Ros, 2001). Es
por tanto aqui en Granada, en palabras de Oliva Aldamiz
(1998), donde se fragua el tejido original de la histopato-
logia espafiola.

En el siglo XX y en Espafia Don Pio del Rio Hortega,
discipulo de Achucarro y de Cajal establece en 1933, gra-
cias a su descubrimiento de dos nuevos tipos de células
nerviosas, la primera clasificacion histopatolégica e histo-
genética de los tumores del sistema nervioso (Del Rio Hor-
tega, 1933). En nuestros dias el catedratico de Anatomia
Patolégica de nuestra Facultad el Prof. Francisco Nogales
ha identificado varias entidades histopatolégicas del ovario
y el endometrio, en especial tumores de células germina-
les de tipo carcinoma vitelino y es autor de la clasificacién
que la Organizaciéon Mundial de la Salud propugna para
los tumores de las células germinales del ovario y de las
hiperplasias endometriales (Nogales, 1993).

3. La célula y el tejido como agentes terapéuticos

La medicina, a través de la historia, ha desarrollado
cuatro formas de curar. Se cura por la fisica -el calor, el
frio, las radiaciones, etc.-; se cura por la quimica -desde
las plantas medicinales a los farmacos sintéticos-; se cura
por la cirugia -desde el bisturi mas elemental al sofisticado
sistema robético DaVinci- y se cura por tltimo, pero no en
ultimo lugar, por medio de la voz y la palabra. A todo ello
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hay que afiadir, ademas, el uso de los numerosos instru-
mentos y protesis -desde dentaduras hasta lentes-, que el
ser humano ha ido utilizando a lo largo de la historia para
sustituir, para compensar o para paliar, las numerosas defi-
ciencias que las minusvalias o las enfermedades le han ido
generando (Lain,1973) (Campos, 2011). En la actualidad
se habla incluso de cuerpo cyborg para definir la unién,
en un solo ser, del cuerpo biologico con una maquina o un
dispositivo mas o menos complejo. Aunque el término cy-
borg, propuesto en 1960 por Clynes y Kline, fue aplicado
al arte y al cine, poco a poco, se ha ido introduciendo con
éxito en el 4mbito cientifico (Campos, 2011) (Warwick et
al., 2003).

Un hecho fundamental para la medicina tiene lugar en
la segunda mitad del siglo XX: un nuevo cuerpo humano
nace para la vida y la salud fruto del avance de la cirugia
y de la inmunologia. Se trata de un cuerpo que contiene
6rganos y aparatos sustituidos, mediante trasplante, por 6r-
ganos y aparatos similares procedentes de otros seres hu-
manos e, incluso, de otros seres vivos. El primer trasplante
realizado con éxito fue un trasplante de rifion entre dos her-
manos gemelos y tuvo lugar en 1954 en los Estados Uni-
dos. Joseph Murray, el cirujano que dirigié la intervencion
fue galardonado en 1990 con el Premio Nobel de Medicina
(Murray et al., 1958).

Un paso mas en el desarrollo de esta nueva modalidad
de cuerpo humano ha nacido tambi¢n para la medicina en
el curso de las tres Gltimas décadas. Se trata de un cuerpo
cuyos nuevos tejidos han sido previamente fabricados arti-
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ficialmente en el exterior por ingenieria tisular, a partir de
células madre y de biomateriales diversos, o que se gene-
ran en su interior tras la administracién de algunos tipos de
células o de factores de crecimiento de distinta naturaleza
Un tipo de cuerpo nuevo que atna, en un solo ser, tejidos.
biolégicos naturales y tejidos biologicos artificiales induci-
dos o fabricados ex profeso (Langer y Vacanti, 1993) (Mi-

nuth et al., 1998) (Palsson y Bhatia, 2004) (C
2004, 2011), ) (Campos, 2001,

La terapia celular por un lado y la ingenieria tisular
por otro, que es como desde 1985 se conoce al proceso
de construccion de estos nuevos tejidos artificiales (Fung
1985), han empezado a configurarse, desde entonces n<;
solf) como una linea de investigacion fundamental y pri,ori-
taria en algunas universidades y hospitales y en la agenda
de algunos gobiernos, sino como una actividad industrial
de primera magnitud llamada a tener, sobre todo en el casc;
de la ingenieria tisular, un enorme impacto en la economia
y en el desarrollo en los préximos afios.

Par‘a la construcei6n por ingenieria tisular de estos nue-
vos tejidos artificiales se utiliza la transferencia de células
como por ejemplo las células de la medula ésea para crea;
un nuevo tejido en el infarto de miocardio; o se utiliza la
induccion, con distintos factores y biomateriales, para re-
gf:nerar nuevos tejidos en el organismos, como oéurre por
eJemplo en la enfermedad periodontal o se utilizan mate-
riales diversos y células de distinto tipo para elaborar lo
t']ue se denominan “constructos” o propiamente tejidos y
organos artificiales, que hay que implantar en el cuerpo con

25-



el objeto de restaurar, sustituir o incrementar las activida-
des funcionales de los propios tejidos organicos (Campos,
2004) (Reis, 2010).

En estos tltimos veinticinco afios hemos aprendido por
tanto que, ademas de utilizar la cirugfa, la fisica, la quimica
y la palabra para curar y que, ademas de utilizar instrumen-
tos o protesis de distinta naturaleza para paliar o corregir la
enfermedad, la célula y los tejidos también curan. Este es el
cambio de paradigma que ha irrumpido en la medicina de
nuestros dias. Un cambio que entre otras cosas ha transfor-
mado por completo la orientacién médica y sanitaria de la
histologia. De ser una ciencia descriptiva y funcional, util
para el diagnostico histopatologico, la histologia ha pasado
a convertirse en una ciencia constructiva util para la tera-
péutica (Campos, 2001, 2004).

El avance en estos ultimos veinticinco afios de la in-
genieria tisular ha sido espectacular y ello se ha debido a
tres factores fundamentales. En primer lugar a un mayor
conocimiento de las células madre de los tejidos y de los
mecanismos de diferenciacién, maduraciéon y renovacion
de estos tiltimos; en segundo lugar al desarrollo de las cien-
cias de los materiales y al mejor conocimiento de su inte-
rrelacion con las estructuras biolégicas y, en tercer y ltimo
lugar, a la mejora de las condiciones de cultivo celulary ti-
sular y de los distintos factores de crecimiento e inhibicién
que inciden en la propiedades biologicas de las células y en
su potencialidad funcional.

En relacién con las células madre se han podido iden-
tificar la mayoria de las existentes en los distintos tejidos,
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desde la médula dsea, las inicialmente mejor conocidas, a
las localizadas en el sistema nervioso, de las que hasta ha’ce
muy poco tiempo se desconocia incluso su existencia (Lan-
za, 2006) (Crespo, 2010). Y en cuanto a las células madre
embrionarias no solo se han identificado y evaluado en toda
su potencialidad sino que, como ha demostrado el tltimo
Premio Nobel Shinya Yamanaka, pueden incluso obtenerse
a partir de células maduras previamente diferenciadas: son
las conocidas células iPS para las que se presume un gran
potencial terapéutico (Takahashi y Yamanaka, 2006).

La distinta viabilidad de las células madre, responsa-
ble de la mayor o menor eficacia terapéutica (Alaminos et
al., 2007a) (Rodriguez-Morata et al., 2008) (Garzén et al,
2012) (Martin-Piedra et al., 2013); las posibles ﬁlncione;
que pueden ejercer, como por ejemplo la importante ac-
tividad inmunomoduladora de las células madre mesen-
quimales (Aggarwal y Pittenger, 2005); la heterogenidad
funcional segun su localizacién en el organismo (Strioga et
al., 2012); el mayor efecto terapéutico de las células madre
femeninas en relacién con las masculinas (Manukyan et
al., 2011); el efecto de la criopreservacion; su proliferacion
¥y expansion en bioreactores, etc.. (Siegel et al., 2013) son,
ep' el momento presente, importantes 4reas de investiga-
cion en este campo.

En relacion con los biomateriales necesarios para la
construccién de un tejido artificial la investigacion se con-
creta' a tres niveles: la mejora y la incorporacién de nuevas
p'r(.)pledades a los materiales ya conocidos, -organicos, sin-
teticos, o mixtos- (Tonescu et al. 2010, 2011); la biisqueda
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de nuevos materiales, como empieza a ocurrir por ejemplo
con el grafeno (Wang et al., 2012) y el discfio arquitectu-
ral y tridimensional més pertinente, para su insercion mas
eficaz en el organismo. La colaboracién de los histélogos
con los fisicos, quimicos e ingenieros es fundamental para
claborar tejidos artificiales susceptibles de implantarse te-
rapéuticamente.

La célula responde al medioambiente extracelular de-
tectando sefiales quimicas o estimulos fisicos que desen-
cadenan la apropiada respuesta de la misma mediante la
activacion de los distintos mecanismos moleculares y bio-
16gicos que conducen a la division, la migracion, la dife-
renciacion, el mantenimiento del fenotipo o la apoptosis.
La actividad coordinada de estos procesos por parte de las
células que forman un tejido conduce a la definicion es-
tructural y funcional del mismo en un momento temporal
determinado. Desde que Rita Levi Montacini y Stanley
Cohen (1956), galardonados con el Nobel en 1986 des-
cubrieron el factor de crecimiento nervioso el numero de
factores que inciden en la actividad biologica de las células
no ha dejado de incrementarse. En el momento presente
aparte de investigarse en la identificacion de nuevos fac-
tores, y de familias de factores en los ya conocidos, se in-
vestiga sobre la contribucién de los mismos al desarrollo
embrionario con el objeto de imitar biomiméticamente en
el tejido u 6rgano artificial lo que sucede en el desarro-
llo normal del cuerpo humano (Herbert y Stainier, 2011).
Otro campo de investigacion importante en este drea es el
modo de incorporar al organismo o al constructo artificial
los distintos factores necesarios para la configuracion final
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del mismo, evaluandose el hacerlo directamente, en aso-
ciacion con el biomaterial (Boontheekul y Mooney, 2003)
(Shin et al., 2003) o incorporando células especialmente
preparadas o seleccionadas para que elaboren y segreguen

en el seno del constructo dichos factores (Isner, 2002) (Rafi
y Lyden, 2003).
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IL El trasplante de medula 6sea y el desarrollo de los
nuevos medicamentos celulares y tisulares

Al final de la década de los cincuenta, en el pasado si-
glo, Donnall Thomas amparado en algunos experimentos
realizados en ratones, administré medula ésea a pacientes
con leucemia previamente irradiados y comprobd mejo-
rias significativas en algunos casos, sobre todo en geme-
los (Thomas et al., 1957, 1959). La dificultad era muy alta
pues, aparte de los posibles rechazos, la poblacién de cé-
lulas de la médula 6sea, a diferencia de lo que ocurre con
el trasplante de cualquier otro érgano, no puede coserse,
como decia Thomas, a ningun lugar del organismo. Con
ol trasplante de médula 6sea se puso en evidencia que las
células madre pluripotentes existentes en el material tras-
plantado, eran capaces de construir un nuevo tejido medu-
lar tras su incorporacién a un paciente. Con esta modalidad
de terapia celular, técnicamente mejorada en el curso de los
afios, miles de personas han sumado afios a sus vidas y mu-
chas de ellas se han curado por completo. Donnall Thomas
recibi6 el premio Nobel en 1990 junto a J oseph Murrey el
autor del primer trasplante de rifion al que con anterioridad
hice referencia.

Desde aquellos tiempos hasta nuestros dias el avance ha
sido extraordinario y el impacto de la nueva terapia celular
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y tisular no ha hecho més que crecer. A las células de la me-
dula 6sea siguieron en los afios setenta los queratinocitos
de la piel (Green et al., 1979) y en los noventa los condro-
citos articulares (Brittberg et al., 1994) asi como otros dis-
tintos tipos de células. En los ultimos afios es cuando han
comenzado a utilizarse los tejidos creados por ingenieria
tisular de acuerdo con los criterios anteriormente indica-
dos. El mayor o menor éxito terapéutico de los mismos ha
dependido del sustrato cientifico en que se fundamenta la
construccion del nuevo tejido, del centro en el que se ha
implantado y de los distintos niveles de calidad empleados
en su elaboracion.

La demanda social y la busqueda desesperada de solu-
ciones ante determinados problemas clinicos vinculados a
enfermedades invalidantes y degenerativas han dado origen
también en estos afios, y en paralelo al avance de la terapia
celular y tisular, a la aparicién de clinicas y centros en dis-
tintos paises que ofrecen en este campo soluciones a dichos
problemas sin una base cientifica solida y por supuesto sin
garantia de éxito. Algunos de estos centros aplican asimis-
mo estas posibilidades terapéuticas a programas de mejora
deportiva y estética sin mas fundamento que especulacio-
nes tedricas o resultados vagamente experimentales. La
consecuencia de todo ello es la inseguridad, la frustracién
y la falsa propaganda lanzada sobre estas nuevas terapias
que, al generar a veces mds expectativas que las que cabe
razonablemente esperar, pueden incluso llegar a inhibir el
propio y natural desarrollo de las mismas.
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(Cudndo podemos entonces considerar que una célula y
un tejido son un medicamento? ;Cémo podemos saberlo?
(Qué garantias podemos tener, como meros ciudadanos, de
que un medicamento Ilamado célula, o llamado tejido arti-
ficial, es tan fiable como el firmaco que podemos adquirir
en una farmacia o como el farmaco que nos administran en
un centro sanitario?.

En Europa, hasta el afio 2003, la utilizacién de células
vivas para cualquier tipo de tratamiento se regulaba por
la normativa que se utilizaba para el trasplante sin que las
células ni los tejidos tuviesen la consideracion de medi-
camentos. A partir de ese afio el marco regulador cambia
sustancialmente debido a la publicacién de la Directiva
Buropea 2003/63/EC que definia en qué casos la terapia
celular se consideraba como medicamento Y por tanto su
utilizacién en humanos debfa regirse por la misma legisla-
cion que rige Ia investigacion, la autorizacién y la comer-
cializacién de fArmacos para uso humano. El origen de esta
Directiva estd en la reunion de expertos y representantes
de los gobiernos europeos, celebrada en Espatia, en el afio
2002, con motivo de la presidencia espafiola de la Unién
Europea, sobre el uso terapéutico de las células y los teji-
dos en el marco comunitario. Dicha reunion, en la que tuve
el privilegio de participar, fue coordinada por la Dra. Blan-
ca Miranda, entonces directora de la Organizacion Nacio-
nal de Trasplantes y actualmente Directora de la Red de
Biobancos de Andalucia.

En el momento presente, de acuerdo con la normativa
reguladora (Directiva Europea 2003/63/EC) (Reglamento
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1394/2007) (Directiva 2009/120/CE), se distingue entre
las células somaticas y los tejidos que son considerados
medicamentos y los que en ningun caso son considerados
como tales. Los primeros son aquellos que han sido some-
tidos a una manipulacion sustancial con el objeto de lograr
las caracteristicas bioldgicas, las funciones o las propie-
dades estructurales necesarias para regenerar, restaurar o
reemplazar un tejido humano. Un producto de terapia celu-
lar somadtica considerado como medicamento es aquel que
estd formado por células vivas no germinales, distintas a
los productos propios de la transfusion sanguinea, que han
sido manipulados o procesados “ex vivo” mediante propa-
gacion, expansion, seleccion o tratamiento farmacolégico
o cualquier otra alteracion de sus caracteristicas biologicas,
y estd destinado a su administracién en seres humanos. Un
producto de ingenieria tisular, ademds de células, podra
contener otras sustancias como biomoléculas -factores- y
biomateriales. Ambos productos, el de terapia celular so-
matica y el de ingenieria celular, pueden estar constituidos
por células vivas autologas (del propio paciente) o alogéni-
cas (procedente de otro ser humano) (Cuende et al., 2010,
2012) (Williams y Petersen, 2008).

Las células y tejidos que no se consideran medicamen-
tos son aquellos que no cumplen los requisitos establecidos
en la normativa citada anteriormente como, por ejemplo,
ocurre con el trasplante de los progenitores hematopoyéti-
cos o la infusién de islotes pancreaticos siempre que no ha-
yan sido expandidos previamente mediante cultivo celular,
lo que se consideraria una manipulacién sustancial.
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En el caso de la terapia celular considerada no medi-
camento la normativa existente al respecto (Real Decreto
1301/2006, transposicion de las Directivas 2004/23/CE y
2006/17/CE) establece las normas de calidad y seguridad
necesarias para la donacion, la obtencion, la evaluacién,
el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento yla
distribucion de células y tejidos. El procesamiento celular
debe realizarse obligatoriamente en establecimientos de te-
jidos -Los Bancos de Tejidos- que al igual que los centros
de implante deben autorizarse por las autoridades sanita-
rias. En el caso de que sean terapias nuevas y experimenta-
les deben autorizarse los estudios clinicos necesarios para
asegurar su calidad y seguridad tras recabarse un informe
preceptivo al Comité de Expertos de la Comisién Nacional
de Trasplantes (Cuende et al., 2010, 2012).

En el caso de la terapia celular y tisular considerada me-
dicamento, ademds de seguir las directrices indicadas en
relacion con la evaluacion y obtencién de las células, hay
que cumplir con lo establecido en la legislacién para los
medicamentos. Esto significa en resumen que las células y
los tejidos asi considerados deben ser procesados o produ-
cidos en instalaciones acreditadas por la Agencia Espafio-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios que sigue las
directrices de la Agencia Europea de Medicamentos, con
independencia de que se trate de una terapia de eficacia
demostrada y consolidada o de una terapia en investiga-
cion, Las instalaciones y los procesos de produccion deben
cumplir con las normas de correcta fabricacién (denomi-
nadas GMP -iniciales de Good Manufcturing Practice) que
s¢ exigen a los laboratorios farmacéuticos (Cuende et al.,
2010, 2012) (Pascual, 2008).
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Desde el punto de vista normativo el proceso a desarro-
llar y aplicar requiere lo siguiente:

1° La existencia de salas que cumplan las normas GMP
para la produccién de medicamentos de terapia celular con
acreditacion especifica de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos para cada tipo de medicamento celular o tisular que
vaya a producirse.

2° La autorizacién asimismo por la Agencia Espafiola
de Medicamentos de los propios medicamentos celulares y
tisulares para indicaciones clinicas concretas.

y 3° La autorizacion de los protocolos de ensayo clinico
por los Comités éticos de investigacion clinica de los hos-
pitales participantes y, también, de nuevo por la Agencia
Espafiola de Medicamentos, previo informe preceptivo de
la Organizacién Nacional de Trasplante.

Una vez finalizada la investigacion clinica, si se cum-
plen los requisitos de calidad, seguridad y eficacia, un me-
dicamento en investigacion, en nuestro caso una célula o
un tejido puede registrarse como medicamento de uso hu-
mano para ser comercializado. En el caso de las células
y los tejidos este registro no puede realizarse en ninguna
agencia de los Estados Miembros sino que ha de seguir un
procedimiento centralizado a través de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA, European Medicines Agency)
de acuerdo con lo que establece Parlamento Europeo y el
Consejo. Dicha normativa permite sin embargo el uso de
productos celulares o tisulares preparados ocasionalmente
de acuerdo con normas de calidad especificas y emplea-

36

dos en un hospital, bajo la responsabilidad exclusiva de un
medico colegiado con el objeto de cumplir una prescrip-
cién individual destinada a un solo paciente (Cuende et al.,
2012).

Tras estos comentarios creo que es facil colegir que en-
tre el laboratorio de investigacion y la aplicacién clinica de
la terapia celular y tisular existe un largo trecho que trata
sobre todo de asegurar y garantizar que el riesgo inherente
a todo nuevo proceder terapéutico sea, también, en que lo
afecta a la célula y al tejido, el riesgo mas bajo posible.

En este apartado, en este 1iltimo y reciente significado
que la célula y el tejido tiene en la medicina de nuestros
dias, Granada, al igual que en las etapas anteriores ha des-
empefiado un papel verdaderamente pionero. Nuestra uni-
versidad ha sido, en efecto, la primera universidad espa-
fiola que introdujo los estudios de ingenieria tisular en los
estudios de medicina, primero en la licenciatura y después
en ¢l grado, y hasta donde alcanza mi conocimiento sigue
siendo la tinica que tiene en su curriculo esta materia. Fue
asimismo la primera universidad que dispuso de estudios
de postgrado en Ingenieria tisular desde el afio 1999 y deun
grupo de investigacion especifico en ingenieria tisular des-
de que oficialmente se configuraron los grupos de investi-
gacion en el seno de la Universidad. El grupo de ingenieria
tisular, que desarrolla su actividad en el Departamento de
Histologfa, ha realizado contribuciones muy significativas
a dos niveles. En primer lugar, disefiando y construyen-
do tejidos artificiales para uso terapéutico, entre ellos cor-
nea, piel, mucosa oral, nervio periférico, vasos y cartilago
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(Alaminos et al., 2006, 2007b, 2010) (Sanchez-Quevedo
et al., 2007) (Gonzalez-Andrades et al., 2011) (Carriel et
al., 2012, 2013) y, en segundo lugar, evaluando la naturale-
za biomimética de los tejidos construidos y estableciendo
nuevos y rigurosos protocolos de control de calidad para
que dichos tejidos puedan ser primero aprobados y luego
utilizados en la clinica (Alaminos et al., 2007a) (Garzon et
al., 2009) (Gonzélez-Andrades et al., 2009) (Carriel et al,
2011). Quiero destacar en este sentido que el grupo de Gra-
nada ha sido el primero a nivel mundial en construir una
cornea artificial completa con sus tres capas histolégicas:
el epitelio, el estroma y el endotelio.

Para la construccién de los tejidos arriba indicados el
grupo ha desarrollado nuevos biomateriales -como la fibri-
na-agarosa- y experimentado con diferentes tipos de célu-
las madre con el objeto de obtener los tejidos artificiales
de mayor calidad, esto es aquellos que mejor reproduzean
las propiedades estructurales y funcionales de los tejidos
a sustituir por causa de una lesion (Garzon et al 2013). En
relacién con los protocolos de calidad el grupo ha desarro-
llado novedosos métodos para evaluar la viabilidad celular
con técnicas de microscopia electrénica analitica lo que ha
permitido seleccionar las células madre mds eficaces para
construir los tejidos artificiales mas viables terapéutica-
mente (Alaminos et al., 2007a) (Rodriguez-Morata et al.,
2008) (Garzén et al., 2012) (Martin-Piedra et al., 2013).
Asimismo se han llevado a cabo analisis epigenéticos, reo-
16gicos, dpticos y de criopreservacion con el objeto de op-
timizar las propiedades estructurales y funcionales en ¢l
proceso de construccion tisular. En el desarrollo de esta
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investigacion han colaborado de modo muy relevante con
nuestro grupo de investigacion distintos departamentos
de nuestra Universidad -Fisica aplicada, Optica y Esto-
matologia- y del sistema sanitario -el Centro Regional de
Transfusion sanguinea y Banco de tejidos de Granada y
diversos servicios asistenciales- y de otras universidades
americanas -Nacional de Cérdoba, Valparaiso, Sao Paulo,
Nacional Auténoma de México y Michoacan- y europeas
-University College, King’s College, Minho y Gante- con
los que mantenemos una estrecha colaboracién cientifica
(Serrato et al., 2009) (Tonescu et al., 2010, 2011) (Cardona
e; al.), 2011) (Rodriguez et al., 2012) (San Martin et al.,
2013).

Quiero destacar a los profesores, doctores, becarios y
alumnos integrados en el grupo, entre otros a Miguel Ala-
minos, Ingrid Garzon, Miguel Gonzélez- Andrades, Victor
Carriel, Ismael Rodriguez, Olga Roda, Ricardo Fernindez-
Valadés, Antonio Fernindez Montoya, Salvador Arias,
Juan Garrido, Miguel Angel Arrabal, Alejandro Rodri-
guez-Morata, Giuseppe Scionti, Miguel Martin Piedra,
Ana Celeste Ximenez, Camilo Alfonso, Mario Rivera etc.
que han contribuido a hacer realidad en Granada este im-
portante reto al que nos convoca la histologia y la medicina
de nuestro tiempo,

Pues bien aunque lo que acabo de relatar es importante
no alcanza a mi juicio toda su dimensién y trascendencia
hasta que no se traslada a la clinica con las dificultades y
los exigentes requisitos que la actual normativa demanda y
que he comentado con anterioridad.
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En Febrero de este afio se ha iniciado en un tiempo re-
cord, desde la construccion de la primera cornea artificial
en 2006, el primer ensayo clinico con dichas corneas en
nuestro complejo hospitalario universitario de Granada
que coordina otros cinco hospitales. Nunca pude imaginar
que veria, en el curso de mi vida académica, esta realidad:
la transformacion en medicamento, en una sala GMP, de
un tejido artificial construido en nuestro laboratorio de la
Facultad y su posterior utilizacion terapéutica en un quird-
fano.

Ver realizado y ejecutado el nuevo paradigma de Ia his-
tologia y la medicina y verlo en Granada, en nuestro De-
partamento, en nuestra Facultad, en nuestra Universidad
y en nuestros Hospitales es realmente un suefio, un suefio
que debe mucho no solo a los que, anteriormente citados,
han contribuido a construir la cornea artificial sino a otras
muchas personas e instituciones que han luchado para que
Granada en este ambito este a la altura de su tiempo: las au-
toridades universitarias y sanitarias, y muy especialmente
el Decano de nuestra Facultad el Prof. Sanchez-Montesi-
nos y el gerente del Complejo Hospitalario D. Manuel Ba-
yona; las agencias financiadoras de proyectos nacionales
y autondmicas, los servicios de oftalmologfa, la unidad de
la sala GMP que dirige el Dr. Manuel de la Rosa y sobre
todo, y muy especialmente, la Dra. Natividad Cuende y su
equipo de la Iniciativa de terapias avanzadas de la Consgje-
ria de Salud de la Junta de Andalucia que ha impulsado sin
reservas ni prejuicios esta extraordinaria aventura que ha
supuesto convertir una cornea fabricada en un laboratorio
en un medicamento celular y tisular. Y estoy convencido
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que mafiana, con la ayuda de todos, ocurrira lo mismo con
la piel que hemc-)s fabricado en Granada, y con otros tejidos
que estan tambi€n en vias de fabricacién en nuestro labo-
ratorio,

En este contexto parece obligado preguntarse qué nos
deparara el futuro. ;Serd posible aplicar esta nueva moda-
lidad terapéutica a todos los érganos, aparatos y sistemas
de nuestro organismo? ;Cémo seré el nuevo cuerpo al que
vamos abocados?.

La Universidad celebra este curso el afio del cerebro.
Los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos aca-
ban de poner en Marcha el proyecto BRAIN y la Unién Eu-
ropea el proyecto HBP, ambos con el objetivo de impulsar
la investigacién del cerebro y de realizar un mapa, a simi-
litud del postulado para el genoma, que permita el desarro-
llo de técnicas que midan y controlen la actividad de los
circuitos neuronales a gran escala (Insel et al., 2013). Me
parece que para concluir este discurso, y antes del epilogo
y ld reflexién final, deberfa abordar las posibilidades que
existen y las que se vislumbran sobre la ingenierfa tisular
en el sistema nervioso y concretamente en el cerebro. Las
innovaciones que se estan produciendo en este campo y
las connotaciones que conlleva en relacion con la biologia
){ la naturaleza del ser humano, convierten a la ingenierfa
tl.sular del cerebro en un buen modelo para explorar las po-
51.bilidadcs de futuro de esta rama del conocimiento, tan
vinculada con la histologia, y su proyeccion en la medicina
y la sociedad de nuestro tiempo.
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IIL Ingenieria tisular y cerebro

La sustitucion de un tejido nervioso dafiado por un teji-
do nervioso nuevo constituye el fundamento de lo que Ste-
phen Polgar (2013) llama modelo reparativo de ingenieria
tisular en el sistema nervioso. Se trata de intentar sustituir,
al igual que pretende la ingenieria tisular en otras locali-
zaciones del organismo, las neuronas vy las células gliales
dafiadas, por células y/o biomateriales, capaces de reem-
plazar eficazmente al tejido nervioso dafiado. Dado que las
agresiones degenerativas, téxicas, traumaticas, isquémi-
cas, inflamatorias, etc. originan perdidas agudas o cronicas
de neuronas y células gliales, su sustituciéon por células que
puedan reemplazarlas constituye una importante estrategia
a tener en cuenta en el futuro.

La ingenierfa tisular y la terapia celular en el sistema
nervioso tiene sin embargo especiales dificultades dado
que el sistema nervioso es un sistema de correlacion e in-
tegraciéon funcional, formado por distintos centros -en el
sistema nervioso no podemos hablar de érganos-, en el que
neuronas de muy distinto tipo constituyen circuitos muy
complejos, basicamente sistematizados por Ramon y Cajal
en su magistral obra la “Textura del Sistema Nervioso del
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Hombre y los Vertebrados” (Ramon y Cajal, 1897)%, y en
los que cualquier alteracion topoldgica y de conexion da
origen a una importante distorsién funcional.

Hasta el presente en el sistema nervioso central se ha in-
tentado la sustitucion de tejido dafiado, fundamentalmente,
en la enfermedad de Parkinson y en las lesiones medulares,
dado que las neuronas alteradas estin mejor localizadas
que en otros procesos como la enfermedad de Alzheimer o
la Corea de Huntington (Polgar, 2013) (Bjérklund y Dun-
nett, 2007). Para la construccion de un nuevo tejido nervio-
so sustitutivo de una lesion se han utilizado factores neuro-
troficos, como por ejemplo el factor neurotréfico derivado
de la glia (GDNF), y muy diversos tipos de c€lulas madre
y adultas (Laguna et al., 2008) (Meyer et al., 2010). Entre
otras se han utilizado células adultas del corpusculo caro-
tideo, ricas en dopamina, (Toledo-Aral et al., 2003) (Arjo-
na et al., 2003) (Minguez-Castellanos et al., 2007), células
del tejido nervioso fetal (Azari et al., 2011), células madre
embrionarias (Roy et al., 2006), células madre de origen
neural, descritas en las ultimas décadas en determinados
lugares del sistema nervioso (Altman y Das, 1965) (Rey-
nolds y Weiss, 1992) (Alvarez-Buylla et al., 2001) (Cao et
al., 2001) (Hofstetter et al., 2005), Células IPS (Karumba-
yaram et al., 2009), y células madre somaticas no neurales

Santiage Ramén y Cajal publicé una primera edicion en espaiiol (1899-1904) y
posteriormente (1909-1911) una : da en francés, considerabl d

A partir de entonces se han sucedido varias ediciones en espaiol e inglés, la ultima en
2012. Se trata de una obra que algunos autores colocan a la altura de a los “principia
matemdtica” de Newton o el “origen de las especies” de Darwin al haber abierto
puertas hacia dmbitos desconocidos hasta entonces. Junto a la Celestina o al Quijote
constituye sin duda una de las mds altas cumbres de la cultura espariola, y universal,
de todos los tiempos.
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que pueden hoy en el laboratorio transformarse en neuronas
(Braun y Jessberger, 2010). Puedo asegurarles que es ver-
daderamente emocionante ver, como hemos tenido ocasién
de comprobar en nuestro laboratorio, la transformacion de
una célula madre de la grasa en una neurona con todos su
atributos (Nieto-Aguilar et al., 2011). En algunas ocasio-
nes el tejido a sustituir incorpora algun tipo de biomaterial
como por ejemplo en los infartos cerebrales que generan
amplias 4dreas de necrosis y para los que se han utilizado
células madres inmersas en una matriz polimérica (Park
et al., 2002). Nuestro grupo ha utilizado el biomaterial de
fibrina agarosa junto a células madre de distinto tipo para
construir con €xito nervio periférico (Carriel et al, 2013).

Los resultados obtenidos hasta ahora, tanto experimen-
tales como clinicos, han generado resultados muy contro-
vertidos encontrandose grandes diferencias entre los dis-
tintos grupos de investigacion y entre los pacientes de los
mismos grupos. A tal efecto se han desarrollado diferentes
ensayos y estudios de caracter multicéntrico para evaluar
verdaderamente la eficacia y la seguridad del modelo repa-
rativo de ingenieria tisular en el sistema nervioso, toman-
do como modelo la enfermedad de Parkinson (Freeman et
al., 1999) (Freed et al., 2001) Olanoy et al., 2003) (Polgar,
2006) (Allen et al., 2010).

William Freed (2004) afirma que las expectativas gene-
radas hace dos décadas no se han alcanzado y que la mera
aplicacion al sistema nervioso de un modelo reparativo de
irllgenien'a tisular debe ser revisado. A propésito de situa-
clones como esta suelo comentar a mis alumnos la anécdo-
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ta de Thomas Edison segun la cual, tras probar numerosos
filamentos para su bombilla, solfa decir, ante la invitacion
a rendirse por parte de sus colaboradores, que gracias a sus
fracasos ya conocia al menos mas de cien filamentos que
no funcionaban.

Con la ingenierfa tisular aplicada al sistema nervioso
ocurre algo semejante. Sabemos que la transferencia celu-
lar y los nuevos tejidos a construir, tal y como los fabrica-
mos hoy, no acaban de funcionar a plena satisfaccion pero
sabemos mas que hace unos afios y estoy convencido de
que vamos a avanzar mucho en un proximo futuro. Stephen
Polgar en un articulo publicado hace tan solo unas semanas
(Polgar, 2013) afirma que en la ingenieria tisular del teji-
do nervioso tenemos que apostar por un modelo nuevo de
ingenieria tisular al que denomina “ingenieria tisular com-
puesta”. Para dicho autor un cerebro que contenga en su
seno un nuevo tejido construido es, necesariamente, un ce-
rebro nuevo que con anterioridad no existia, un cerebro que
carece de precedente en los mamiferos y en la evolucion
humana. Ese nuevo cerebro, fruto de la interaccion entre el
cerebro receptor y el nuevo tejido nervioso incorporado, es
un cerebro en el que, posiblemente, van a surgir, en el curso
del tiempo, actividades fisicas y funciones psicolégicas no
previstas ni descritas con anterioridad en personas sanas 0
enfermas. Si a todo ello afladimos la posibilidad de inter-
conectar el nuevo cerebro con los dispositivos de interfaz
cerebro-ordenador, actualmente existentes, las capacidades
funcionales del cerebro generado con ingenieria tisular s
amplian extraordinariamente.
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De acuerdo con el nuevo modelo compuesto de inge-
nieria tisular, aplicable al sistema nervioso, el hecho de
insertar un tejido nervioso artificial en un cerebro supone,
por tanto, la necesidad de tomar conciencia de que estamos
construyendo un cerebro nuevo. En este sentido distintos
autores consideran que por esta razén, ademds de susti-
tuir la zona lesionada con el nuevo tejido construido, otros
nuevos implantes complementarios de células y tejidos
deberian también realizarse, en regiones correlacionadas
fur}cionglmente con la zona lesionada, con el fin de conse-
guir mejores resultados funcionales en los pacientes. Estos
implantes complementarios se estdn empezando a hacer en
la enfermedad de Parkinson en la que, junto a la incorpo-
racion de células dopaminérgicas en la region del niicleo
estriado lesionado, se estan incorporando también diversas
poblaciones celulares en otros lugares del cerebro, con el
objeto de compensar y reequilibrar los circuitos primero
dafiados y luego artiﬁci;’ilmente reparados (Polgar, 2006)
(Mukhida et al., 2008) (Alvarez Dolado y Broccoli, 2011).

De igual modo, distintos estudios han hecho hincapié
en la importancia de la neurorehabilitacién y de las distin-
tas.corldiciones medioambientales externas que son nece-
sarias para impulsar la plasticidad neuronal en los tejidos
implantados. Dichos tejidos, como ha demostrado Débrosy
y Dunnett (2006) y Débrosy et al., (2010), mejoran signifi-
catleamente, en determinadas condiciones de complejidad
;mblental, al generarse en ellos un incremento en la den-
51d'f1d de las espinas dendriticas, el tamafio de las células
la llberacién de factores neurotroficos y en suma en la p1'0:
yeceion de los axones y la recepcion de los mismos hacia y
desde otras regiones cerebrales.
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Dobrosy y Dunnett, 2006 afirman que un objetivo fun-
damental para que estos pacientes consigan un alto nivel
de recuperacion funcional es que aprendan a “como usar”
los nuevos tejidos artificiales que tienen implantados. Este
principio que es, sin duda, vélido para cualquier tejido arti-
ficial implantado en el organismo humano es, sin embargo,
de ineludible y obligado cumplimiento para los tejidos ar-
tificiales implantados en el sistema nervioso y muy espe-
cialmente en el cerebro. A este respecto es importante no
olvidar que el medio ambiente que rodea a estos enfermos,
ademads de los distintos estimulos fisicos, incluye todo el
conjunto de comunicaciones interpersonales que contribu-
ye a conformar el comportamiento de los pacientes. Por
eso, a diferencia de lo que ocurre con los programas nor-
males de rehabilitacion que tienden a burlar el dafio neural,
la rehabilitacién de un implante de tejido nervioso artificial
debe facilitar a los pacientes aquellas estrategias que favo-
rezcan la plasticidad de determinados circuitos nerviosos
y, por tanto, la mayor integracion posible del nuevo tejido
en el contexto estructural y funcional del sistema nervioso
(Polgar, 2006).

En relacién con la ingenieria tisular del sistema nervio-
so existe un ultimo aspecto que no quiero dejar de comen-
tar. Se trata del respeto que la ingenieria tisular debe tener
con la estructura cerebral que hace posible el ejercicio de la
libertad en el individuo al que se aplica dicha terapéutica.
En un ensayo que publiqué hace unos afios intenté demos-
trar que el cuerpo humano ha sido construido para el ejer-
cicio de la libertad (Campos, 1998, 2007). Afirmaba que
dicha singularidad radica en la disociacion que existe, y no
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puedo ahora explicar aqui, entre nuestros distintos cerebros
0, Si qUETEmOs Ser mas precisos, entre las distintas regiones
de nuestro sistema nervioso. Una disociacién que incorpo-
ra a nuestra vida la posibilidad de elegir: entre razones y
afectos, entre reflexiones y pasiones, entre 16gica e instin-
to. Una disociacion que permite explicar la razon tiltima de
nuestra conciencia, la capacidad para tomar decisiones, la
posibilidad de desarrollar en el mundo que nos rodea una
conducta propia de nuestra especie. Si la incorporacion de
un tejido nervioso artificial afecta al niicleo esencial de esta
disociacion estructural constitutiva del ser humano, sin po-
tenciarla o promoverla, dicho acto no puede catalogarse, a
mi modo de ver, como un acto terapéutico ni por supuesto
como un acto vinculado al proceder o al quehacer de un
médico.
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IV Epilogo

En el discurso de apertura que he tenido el honor de
pronunciar he intentado exponer sintéticamente tres ideas
fundamentales.

1 Que el concepto y el significado de la célula y el te-
jido, desde su aparicion en la primera mitad del XIX, ha
evolucionado y ha pasado sucesivamente por tres etapas
distintas que conviven en la medicina de nuestros dias: la
célula, y por ende el tejido, como unidad estructural del
organismo; la célula y el tejido como asiento de la enfer-
medad y la célula y el tejido como medicamentos.

2* Que en todas y cada una de esas etapas la Universi-
dad de Granada ha realizado contribuciones muy significa-
tivas y pioneras, a nivel nacional e internacional, sobre el
conocimiento normal y patolégico de la célula y los tejidos
y sobre su utilizacién como agentes terapéuticos.

3" Que la ingenieria tisular del cerebro constituye un ex-
celente modelo para conocer el estado actual y vislumbrar
el futuro del nuevo cuerpo y de la nueva medicina a la que
estamos abocados.

En Granada concurren en el momento presente un con-
junto de circunstancias favorables para continuar e impul-
sar la investigacion y la docencia en la célula y los tejidos.
Contamos con investigadores de prestigi6 internacional en
dicha drea, que son generadores de conocimientos y de pa-
tentes que, en el caso de los productos de terapia celular
y tisular, son susceptibles de trasladarse a la clinica yala
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industria biotecnolégica; contamos con un potencial for-
mativo excelente que estd contribuyendo a capacitar como
técnicos en terapia celular y tisular a los nuevos profesio-
nales espafioles y extranjeros en este campo’ y contamos,
por Giltimo, pero no en tiltimo lugar, con un sistema sanita-
rio que con el proceso de convergencia hospitalaria puesto
en marcha -un proyecto que propuse ya, hace veinte aiios,
como decano de la Facultad de Medicina- puede conseguir,
si se lleva a cabo con éxito, que el complejo hospitalario
de la universidad de Granada sea en Espafia un centro es-
pecializado y pionero en terapia celular y en ingenieria de
tejidos (Bayona, 2013).

Ojala Granada sea capaz de aprovechar las oportunida-
des que, también en este campo -el de la terapia celular y
la ingenieria tisular-, le brinda la historia, la realidad pre-
sente y la creatividad e innovacion de sus investigadores,
docentes y clinicos. Una oportunidad que no depende tanto
de grandes instalaciones a inaugurar sino de lo que se hace,
de original y util, en las que se tienen y se mejoran dia a
dia; que no depende tanto del desarrollo de grandes planes,
programas, normas y reglamentos sino de dejar hacer y de
facilitar que la creatividad fluya y florezca; que no depende
tanto de los que ya estamos instalados sino de los jovenes
que tienen necesariamente que incorporarse a nuestros de-
El Departamento de Histologia de la Universidad de Granada organiza un master
oficial de ingenieria tisular y en colaboracion con la Iniciativa de Terapias Avanzadas
de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia un master propio “Master in ma-
nufacturing of advanced therapy medicinal products”. En ambos programas participan
profesores y alumnos internacionales y en el segundo se otorgan titulos de director téc-

nico y de produccion celular y de control y garantia de calidad de productos celulares
de uso terapéutico.
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partamentos y hospitales. Federico Garcia Lorca ha escri-
to con autocritica y con esperanza a la vez que Granada
“como no tiene sed de aventura, se dobla sobre si misma y
usa el diminutivo para recoger su imaginacion. .. solo tiene
salida a través de las estrellas” o lo que es lo mismo que
solo tiene futuro pensando en grande y poniéndose metas
muy altas.

Sabemos que vivimos tiempos complejos en los que
hemos perdido, por dejacién de unos y por cobardia de
otros, el valor y el significado de lo que es servir y trabajar
por y para la sociedad en la que vivimos inmersos, por y
para las generaciones futuras que van a sucedernos. Creo
sin embargo que, con toda la critica que sea necesaria, es
fundamental transmitir a nuestros estudiantes, y a nuestra
sociedad, lo mejor de nuestro pasado, sin complejos res-
pecto a otros paises y sin fatalismos esterilizantes; creo que
hay que trasladarles ,a ellos y a nuestra sociedad, el trabajo
digno, honrado y positivo de nuestro presente y creo, final-
mente, que hay que invitar, a nuestros estudiantes y a nues-
tra sociedad, a construir para el mafiana, la universidad, la
Granada y la Espafia que podria ser si entre todos fuésemos
capaces de intentarlo.

Mi amigo y compafiero de claustro durante muchos
afios el catedratico de Anatomia Luis Alvarez, fallecido
hace algiin tiempo, me comento a mi llegada a Granada
una historia personal que no he olvidado nunca. Cuando
era un estudiante recién llegado al Colegio de San Barto-
lomé y Santiago -me contaba Luis-, y el frio del invierno
se colaba por todas las rendijas, recibi un dia una carta de
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mi padre. El texto terminaba del siguiente modo “hijo mio,
recoge la antorcha que recibes y 1lévala siempre mas alla
de las estrellas”. Yo -continuaba Luis- me puse a estudiar
de tal manera que devoraba los libros por la inmensa res-
ponsabilidad que sentia sobre mi.

Querido Rector, autoridades, miembros del claustro,
Sras y Sres.

Me gustaria imaginar que este discurso, que ya acaba,
pudiera tener en sus oyentes y posibles lectores el mismo
efecto estimulador que tuvieron en Cajal las cartas del his-
tologo granadino Don Aureliano Maestre de San Juan. Me
gustarfa imaginar que este discurso pudiera tener también
el mismo efecto motivador que tuvo en Luis Alvarez la car-
ta que recibi6 de su padre un frio invierno de Granada. Al
igual que esas cartas quiero que este discurso sea también
en ultima instancia una invitacién y una propuesta. La in-
vitacién a que recojamos con entusiasmo la antorcha que,
personal e institucionalmente, vamos a recibir un afio mas,
desde 1531, al comenzar este nuevo curso académico -la de
nuestro mejor pasado, la de nuestro mejor presente y la de
nuestro mejor futuro- y la propuesta de que hagamos todo
lo posible por intentar llevar también, lorquianamente, a
nuestra universidad -por nuestros jévenes, por Granada y
por Espafia- siempre, siempre, mas alla de las estrellas.
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