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RESUMEN

Las células Hela constituyen una linea celular que deriva de la biopsia realizada al
adenocarcinoma cervical de una mujer afroamericana llamada Henrietta Lacks en 1951
en Estados Unidos. Al cultivarlas, los cientificos se percataron de su naturaleza tan
singular, que les permitia crecer a un ritmo nunca visto antes en células similares.
Ademds, tenian la caracteristica de que siempre y cuando se les nutriera

adecuadamente, podian seguir reproduciéndose indefinidamente.

El descubrimiento de estas células puede ser considerado como uno de los que mas ha
contribuido al desarrollo y al avance de la ciencia en los Ultimos afios. Gracias a ellas se
han podido desarrollar vacunas como la de la poliomielitis o la del virus del papiloma
humano, se han estudiado los mecanismos de acciéon de algunos virus y se han

producido grandes avances en la terapia contra el cancer.

Sin embargo, a lo largo de sus casi setenta afios de existencia HelLa también ha suscitado
polémicas, ya que las células se obtuvieron sin que la paciente accediera a ello, y
consecuentemente contribuyeron al entendimiento y la instauracion de leyes acerca del

consentimiento y los derechos de los sujetos en investigaciones humanas.

Actualmente, esta linea celular estd presente en muchos laboratorios y se utiliza
frecuentemente. Las células Hela contintdan favoreciendo el avance cientifico e incluso

han jugado un papel fundamental al inicio de la pandemia de COVID-19.

En esta revisidn bibliografica se pretende conocer qué avances de la ciencia se han

realizado gracias a estas células y analizar su impacto en la comunidad cientifica.

Palabras clave: células Hela, cultivo celular, Henrietta Lacks, investigacién cancer.
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1. Introduccidén

Para entender la importancia de las células Hela y su valor para la comunidad cientifica,

se debe comprender primero qué es un cultivo celular y su historia y evolucién.

La idea de cultivar células aisladas del organismo se remonta a finales del siglo XIX como
una manera de estudiar el comportamiento de células animales, libres de las variaciones

sistematicas que pudieran aparecer in vivo durante un equilibrio homeostatico normal.

A principios de la década de 1880, el farmacodlogo vy fisidlogo Sydney Ringer publicé
cuatro articulos en The Journal of Physiology en los que relataba la importancia de los
iones de calcio, sodio y potasio a la hora de prevenir o revertir la acidificacién asociada
con la contraccion cardiaca. Lo que descubrid fue una solucion salina capaz de mantener
el latido del corazén con una frecuencia normal durante varias horas. Esta soluciéon se
considera como la precursora de todas las posteriores soluciones salinas fisiolégicas que

permiten mantener la funcion celular normal in vitro (Miller, 2004).

Tras el éxito de la solucidn de Ringer, hubo varios intentos de encontrar un método que
consiguiera prolongar el tiempo de vida de estas células e inducir su proliferaciéon
(Delgadillo, 2021). Destaca el trabajo de Wilhelm Roux, que en 1885 mantuvo una
porcidn de la médula de un embriéon de pollo en una solucién salina tibia durante varios
dias, demostrando asi que las células podian
sobrevivir fuera del organismo (Hoffman, 2016).
Otros como Leo Loeb en 1897 o Justin Jolly en
1903 también lo intentaron, pero no
consiguieron que las células se dividieran ni que
aparecieran figuras mitdticas en el cultivo (Yao y

Asayama, 2017).

El primer gran avance no se consiguié hasta 1907,
cuando Ross G. Harrison (fig. 1) decidié estudiar

una fibra nerviosa en crecimiento para observar

lo que ocurria durante el desarrollo embrionario.
Figura 1. Ross Granville Harrison (Bennett, 1911)

Para ello, tomd embriones de rana y aisld las



partes de su tejido conocidas por dar lugar a fibras nerviosas. A esta muestra le anadié
una gota de linfa obtenida del saco linfatico de una rana adulta que, gracias a su rapida
coagulaciéon mantenia el trozo de tejido en una posicidn fija (Harrison, 1906). Harrison
consiguid mantener algunas muestras vivas hasta cuatro semanas, ademas observo
como las fibras nerviosas continuaban desarrolldandose como si siguieran formando
parte del embrién. Aunque no encontrd evidencia de que ocurriera un crecimiento
celular como tal definido por la multiplicacion de células, este experimento esta
considerado por muchos como el comienzo del cultivo celular. Sin embargo, algunos
miembros de la comunidad cientifica argumentaron en su época que esto no se podia
considerar como un verdadero cultivo, ya que no hubo proliferaciéon celular. Aun asi, no
cabe duda de que, con su trabajo, Harrison establecié una metodologia que mas tarde

llegaria a convertirse en la base para crear cultivos celulares (Ambrose, 2019).

En un articulo publicado en The Journal of Experimental Medicine en 1911 por Alexis
Carrel y Montrose Thomas Burrows, se define por primera vez un cultivo como “un
medio plasmatico inoculado con pequefios fragmentos de tejido vivo [...] caracterizado
por un crecimiento activo de las células del fragmento original en dicho medio
plasmatico”. En este articulo, Carrel y Burrows reconocen en los experimentos de
Harrison el primer momento en el que se consiguié un cultivo tisular aislado del
organismo. Adaptaron y mejoraron el método de Harrison para poder utilizar células de
animales de sangre caliente y consiguieron cultivar tejido adulto de mamiferos in vitro.
Pudieron observar directamente la division de un nucleo y numerosas figuras

cariocinéticas (Carrel y Burrows, 1911).

Posteriormente, Carrel intentdé determinar las condiciones en las que la vida de un tejido
aislado del organismo pudiera ser prolongada indefinidamente. Segun su teoria, la
senilidad y muerte de un cultivo ocurrian por causas prevenibles tales como la
acumulacién de sustancias catabdlicas o el agotamiento del medio de cultivo, y que
evitando dichas situaciones, un cultivo envejecido podria regenerarse y prevenir su
muerte. El primer experimento que llevd a cabo en septiembre de 1911 fue intentar
aumentar la duracion de la vida tisular con repetidos lavados con la solucién de Ringer
y cambiando el medio de cultivo cada poco tiempo. Lo que observd fue que algunos

cultivos podian aguantar hasta 60 dias, y con esto concluyé que la muerte temprana de



las células era prevenible y que la vida celular permanente no era imposible (Carrel,
1912). Carrel mantuvo vivo uno de estos cultivos de tejido embrionario aislado de

corazén de pollo durante 32 afios, convirtiéndose en una célebre linea celular.

En afios posteriores, otros investigadores como Raymond Pearl intentaron, sin éxito,
replicar este crecimiento indefinido, fracaso que fue achacado a una técnica inadecuada.
Sin embargo, en 1961, Leonard Hayflick y Paul Moorhead demostrarian que las células
embrionarias humanas cultivadas in vitro tienen una vida limitada (Hayflick y Moorhead,
1961). Estudios similares realizados con células embrionarias de pollo indicaron que
estas células sélo pueden dividirse hasta 41 veces, o lo que es lo mismo, durante 50 o
60 dias (Hay y Strehler, 1967). Desde entonces, ha habido numerosos intentos de
explicar la manera exacta mediante la cual Carrel consiguio esta supuesta linea inmortal.
Una de las explicaciones posibles es que, sin saberlo, se afiadieran nuevas células cada
vez que se cambiaba el medio de cultivo, ya que se usaba un “jugo embrionario” que,
de no ser preparado correctamente, podria haber contenido células vivas (Witkowski,

1980).

En 1916, los cientificos Peyton Rous y Frederic S. Jones descubrieron que para que las
células de un cultivo pudieran mantenerse vivas y seguir creciendo durante largos
periodos de tiempo, era necesario trasplantarlas de un envase de cultivo a otro. Esto se
denomind “pasaje o subcultivo”, y Rous y Jones utilizaron tripsina para digerir las
proteinas que hacian que las células se quedaran pegadas al recipiente donde estaban

siendo cultivadas (Rous y Jones, 1916).

En 1925, Albert Fischer publicé Tissue culture: Studies in Experimental Morphology and
General Physiology of Tissue Cells In Vitro, un libro en el que definia, entre otras cosas,
los requerimientos que debia tener un medio de cultivo para que se diera el crecimiento
celular. Su conclusién fue que la mayoria de las células podian proliferar en una
formulacion relativamente simple de aminodacidos, vitaminas, sales inorgdnicas y

glucosa, que ademas debian ser suplementadas con suero (Fischer, 1925).

Hasta mediados de siglo, se desarrollaron distintos métodos de obtencién de cultivos y
de mantenimiento de las condiciones estériles, pero sin grandes avances. El siguiente

gran progreso no se daria hasta 1948, cuando Cruickshank y Lowbury utilizaron cultivos



celulares para probar la toxicidad de diferentes antibidticos sobre la piel y determinar

cual era menos peligroso para su aplicacion tépica (Cruickshank y Lowbury, 1952).

Durante los comienzos del cultivo celular, estos se desarrollaban a partir de una
poblacién de diferentes células de un mismo tejido. A medida que mejoraron los
métodos de cultivo, surgid la necesidad de seleccionar un solo tipo especifico de célula
y multiplicarla para poder estudiarla mejor (Freshney, 2016). Entre 1920 y 1930 hubo
algunos esfuerzos fallidos, y no fue hasta 1948, cuando un grupo de investigadores del
National Cancer Institute compuesto por Katherine Sanford, Wilton Earle y Gwendolyn
Likely, pudieron establecer la primera poblacién de células de ratén clonadas. Para su
experimento, usaron la linea celular L desarrollada por el propio Earle anteriormente

(Earle et al., 1943).

Como ya adelantaba Fischer en su obra, las células cambian la constitucién bioquimica
del medio en el que viven, por lo que Sanford, Earle, y Likely se plantearon que quizas la
inhabilidad de aislar células Unicas se debia a que una sola célula no era capaz de
modificar el gran volumen de medio de cultivo en el que se encontraba. En el articulo,
expusieron cémo disminuyendo este volumen de medio de cultivo y ajustando la
composicion de dicho medio, lograron cultivar una linea celular totalmente aislada de
otras células y obtenerla en un tamafio comparable al de otros cultivos multicelulares
(Sanford et al., 1948). Esta linea celular se denomind L-929 y su uso se generalizd por
todo el mundo, convirtiéndose en una de las lineas celulares animales mas utilizadas de

los ultimos 50 afios.

En 1952, George Gey y su esposa
Margaret (fig. 2), investigadores
en el departamento de cultivo
tisular de la Johns Hopkins
University llevaban afos
intentando aislar células
carcinégenas humanas con la

expectativa de poder entender

mejor la enfermedad del céncer.
Figura 2. George Gey y Margaret Gey en el parque del hospital Johns

Hopkins (Ambrose, 2015) Gey intentaba cultivar cualquier
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tipo de células que encontraba, pero siempre sin éxito. La mayoria no sobrevivian, y las
gue lo hacian no duraban mucho tiempo o crecian muy poco. Su asistenta, Mary
Kubicek, era la encargada de cultivar las células. Un dia llegd a sus manos la muestra del
tumor cervical de una paciente llamada Henrietta Lacks. Kubicek no le dio demasiada
importancia, ya que recibia muchas muestras de este estilo, hasta que se dio cuenta de
gue estas células no sélo no morian, sino que se reproducian a una velocidad como
nunca habia visto antes. Tras este descubrimiento, Gey aparecid en televisién
explicando que estas células ayudarian a entender cdmo acabar con el cancer (Skloot,

2010).

A esta nueva linea celular se le llamé células Hela. Estas células contindan dividiéndose
actualmente y, aunque nunca se cumplieron las esperanzas de Gey, su contribucion al

desarrollo de la ciencia, como veremos, ha sido inmensurable.
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2. Objetivos

El principal objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es realizar una revision bibliografica
y recopilar informacion sobre las células Hela y su papel en el desarrollo y avance de la

ciencia.

A través de la consulta en diferentes bases de datos, se pretende explorar las ramas de
la investigacion cientifica en las que el uso de estas células ha sido mds productivo,
estudiar en relativa profundidad algunos de estos avances, analizar la relevancia actual
de estas células y determinar si se sigue recurriendo a ellas para la investigacion o si por

el contrario han surgido nuevas lineas celulares que las hayan sustituido.

Como objetivo secundario, se pretende dar a conocer la historia de Henrietta Lacks, y a
su vez, explorar el contexto histérico en el que nacio esta linea celular, las circunstancias

de su origen vy la influencia que estas han tenido en el campo de la bioética.

3. Metodologia

Para la elaboracion de este trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliografica de
articulos académicos utilizando como principal fuente de informacion las bases de datos
PubMed y Web of Science. En alguna ocasién puntual también se ha utilizado Google

Académico y el catdlogo FAMA gracias al acceso que permite la Universidad de Sevilla.

Antes de empezar a redactar, se realizd la lectura del libro The Immortal Life of Henrietta
Lacks de Rebecca Skloot en el que se narra el nacimiento de las células Hela y la vida de

la familia Lacks para poder situar el trabajo en el contexto histérico que requiere.

La primera busqueda bibliografica se realizé en espanol y en inglés. Se determind que la
mayoria de los articulos originales necesarios para la realizacion del trabajo se
encontraban en inglés, por lo que en las busquedas sucesivas se usé solamente este

idioma.
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Para tener una idea general sobre los diferentes acontecimientos en los que influyeron
las células Hela, se ha utilizado la linea temporal de investigaciones relacionadas con

Hela publicada por National Institutes of Health en 2018 (NIH, 2018).

En cuanto a la busqueda de articulos en las bases de datos utilizadas, se utilizaron en un
principio las palabras clave “Hela cells”. Al buscar, se consiguieron 118.259 resultados
en PubMed y 167.450 en Web of Science. Para conseguir un numero de articulos mas
manejable se afiadié una o varias palabras relacionadas con el tema sobre el que se
estuviera indagando en ese momento. Por ejemplo: Hela cells AND poliomyelitis
vaccine, Hela cells AND HPV, Hela cells AND cancer research. En algunos casos se refind
aun mas la busqueda con la palabra “history” para encontrar revisiones bibliograficas
gue ayudaran a entender el proceso de cada acontecimiento. Por ejemplo: Hela cells

AND poliomyelitis vaccine AND history.

Ala hora de delimitar la busqueda de resultados, no se acotd por afios, ya que al tratarse
de un trabajo del 4drea de Historia de la Farmacia, era mds que posible que se
encontraran resultados convenientes de hasta principios del siglo XX o incluso

anteriores.

Para la lectura de articulos y libros antiguos se ha recurrido a la pagina web archive.org.
El archivo mas antiguo utilizado en este trabajo es un libro sobre los inicios de la

poliomielitis de 1789.

Por ultimo, para la correcta redaccidon de este documento se ha utilizado de manera
puntual un traductor inglés-espafiol (Linguee) y un diccionario de sinédnimos en espafol

(WordReference).
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4. Resultados y discusion

4.1. Contexto historico

Henrietta Lacks (fig. 3), la madre de las

células Hela, y en cuyo honor se llaman asi,

fue una mujer afroamericana que nacid

bajo el nombre de Loretta Pleasant (el cual

mas tarde cambiaria por Henrietta) el 1 de

agosto de 1920 en Roanoke, Virginia.

En 1950, Henrietta estaba preocupada
porgue se notaba un nudo en el vientre,
pero no se lo habia dicho a ningun

profesional porque, entre otras cosas, se

quedd embarazada de su quinto hijo

Figura 3. Henrietta Lacks (HelLa) The Mother of Modern
Medicine (Nelson, 2017)

(Skloot, 2010). No seria hasta un afio
después cuando acudiria al pabelléon para personas negras del Hospital Johns Hopkins
porque presentaba un sangrado vaginal sin explicacion. El ginecélogo que la examind,
Howard W. Jones, descubrié una pequeiia lesion de unos 25 milimetros en su cuello
uterino. Jones escribid en sus notas, publicadas mas tarde en el American Journal of
Obstetrics and Gynecology, que dicha lesién tenia relieve, era suave, brillante, morada 'y
tan sensible que sangraba con el minimo roce, por lo que realizé una biopsia del tumor
y la mandoé a analizar. Los resultados lo identificaron inicialmente como un carcinoma
epidermoide cervicouterino (Jones, 1997), pero afios mds tarde, en 1971, el propio Jones
junto con otro ginecdlogo, volveria a examinar la biopsia y descubriria que Henrietta
habia recibido un diagndstico erréneo y que realmente se trataba de un

“adenocarcinoma cervical muy agresivo” (Jones et al., 1971).

El5 de febrero de 1951, Henrietta recibid el primer tratamiento con radioterapia. Lo que
ella no sabia es que antes de colocar las placas de radio, el médico que le realizé la

intervencién, el Doctor Lawrence Wharton Jr., tomdé una muestra del tumor y otra de
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tejido sano para enviar al laboratorio del Dr. George Gey (Skloot, 2010). Esto era el
protocolo normal en el Johns Hopkins, ya que Gey llevaba afios dedicdndose a intentar
establecer una linea celular inmortal de origen humano que pudiera formar la base para

la futura investigacion del cancer.

En el laboratorio de Gey, su asistenta Mary Kubicek se dio cuenta que estas células eran
diferentes a todas las otras muestras que habia cultivado anteriormente, ya que
presentaban una velocidad de crecimiento sin precedentes y, ademads, parecia que no
morian y continuaban multiplicandose. Kubicek denominé a las células procedentes de
esa muestra “Hela” por las dos letras iniciales del nombre y apellido de Henrietta Lacks

(Nott, 2020a).

Mientras tanto, y a pesar de la radioterapia, el cancer de Henrietta se expandid tan
rapidamente por su cuerpo que en septiembre de 1951 sus drganos estaban cubiertos
casi por completo de tumores malignos. Desgraciadamente, Henrietta Lacks murio el 4
de octubre de ese mismo afio, apenas unos 10 meses después de su primera visita al

hospital (Nott, 2020b).

Como se ver3d, las células Hela han sido un pilar muy importante en la ciencia en los
ultimos setenta afios, pero la historia de Henrietta Lacks ha resonado también por su
componente bioético. Aunque ella firmd una autorizacion para que le dieran el
tratamiento con radio, en ningin momento accedié a que investigaran sus células. El
problema es que en esa época era comun estudiar a los pacientes y sus tejidos sin su
conocimiento o consentimiento, especialmente si estaban siendo tratados en centros

publicos (Etheredge, 2021).

Aunque Hela se acabd convirtiendo en una de las lineas celulares inmortales mas
importantes, ni el Johns Hopkins ni el doctor Gey se lucraron econdémicamente con este
descubrimiento, ya que este ultimo envid muestras de las células gratuitamente a
companferos suyos y a laboratorios para que las investigaran (Ambrose, 2017). Aun asi,
resulta paraddjico ver cdmo actualmente las células pueden venderse por hasta 600€ el
vial y sin embargo la familia de Henrietta Lacks ni siquiera podia permitirse pagar por un

seguro médico (Lyapun et al., 2019).
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Actualmente en el Johns Hopkins, como en cualquier otro hospital de investigacién, se
requiere que los pacientes firmen un consentimiento informado en el que acceden a
gue se utilicen sus tejidos con fines investigativos. Ademas, se revisa periédicamente el
documento para asegurarse de que el lenguaje es comprensible y se utiliza un sistema
diferente para nombrar las muestras y asi favorecer la confidencialidad del paciente

(Manfuso y Desmon, 2011).

En 2013 se generd una controversia cuando se publicé el genoma completo de las
células Hela en una base de datos publica sin el consentimiento de la familia Lacks. Los
descendientes de Henrietta consideraban que esto no era ético ya que era posible que
se pudiera desvelar informacion no deseada sobre su familia. Finalmente, se llegd a un
acuerdo con el National Institutes of Health en el que la familia accedié a que los
investigadores tuvieran acceso a estos datos siempre y cuando pidieran permiso a una

consejo formado por al menos un miembro de la familia Lacks (Hudson y Collins, 2013).

4.2. Las células Hela en la investigacion cientifica

El descubrimiento de las células Hela y su peculiar propiedad de multiplicarse sin fin
puso muy pronto de manifiesto el potencial que las mismas tenian para la

experimentacion y el desarrollo en algunos campos médicos.
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Figura 4. Publicaciones que citan a las células HeLa (National Institutes of Health, 2018)
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A pesar de que son células cancerigenas, las Hela poseen algunas de las caracteristicas
gue presentan las células sanas, por lo que resultan muy utiles a la hora de estudiar

cémo se comportan las células humanas.

Para empezar a tener una idea del efecto que han tenido las células Hela en el progreso
de la ciencia, sélo hace falta mirar cdmo aumenta con el tiempo el nimero de articulos
cientificos que citan su uso (fig. 4). Esta tendencia creciente y continua desde su
descubrimiento demuestra que, incluso después de casi siete décadas, Hela sigue
siendo una herramienta util y necesaria para los investigadores (National Institutes of

Health, 2018).

A continuacion, se exponen las aportaciones mas importantes de las células Hela al

desarrollo cientifico.

4.2.1. Desarrollo de la vacuna de la poliomielitis

La poliomielitis es una enfermedad infecciosa causada por el poliovirus, un enterovirus
neurotrépico de la familia Picornaviridae. En el caso de la polio, el virus acaba afectando
al sistema nervioso central, produciendo debilidad

muscular y pardlisis.

Las epidemias de poliomielitis empezaron a ocurrir a
finales del siglo XIX, pero es probable que los
poliovirus existieran desde hace bastante mas
tiempo. Se cree que la primera representacion de la
enfermedad causada por este virus se encuentra en la
estela funeraria del sacerdote egipcio Ruma que data

de alrededor de 1400 AC (fig. 5). En el grabado se

puede observar cdmo se apoya en un bastén porque Figura 5. Estela egipcia del sacerdote Ruma,

. - . . ca. 1400 A.C.
su pierna aparece debilitada y atrofiada, con el pie en

posicién equina (Hansen, 1913).
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La primera referencia escrita de la enfermedad se publicé en 1789 en el libro A Treatise
of the Diseases of Children, escrito por el pediatra inglés Michael Underwood, en el que
describia los sintomas de una “debilidad de las extremidades inferiores” que se
corresponden inequivocamente con lo que ahora conocemos como poliomielitis

(Underwood, 1789).

A principios del siglo XX, las epidemias de poliomielitis empezaron a surgir en paises
como Estados Unidos (Bolduan, 1917) y Suecia. En este ultimo, entre 1911 y 1913 se
diagnosticaron mas de 10.000 casos (Axelsson, 2009). En 1908, Karl Landsteiner y Erwin
Popper identificaron un virus, mas tarde denominado poliovirus, como agente etiolégico

de la polio, y consiguieron aislarlo (Skern, 2010).

A partir de entonces, comenzaron los intentos por desarrollar una vacuna que
consiguiera parar la infeccidén. Los primeros esfuerzos, entre los anos 1910 y 1930
tuvieron poco éxito, ya que los resultados eran irregulares e imprevisibles. Mas
adelante, a comienzos de la década de 1930, destaca la aparicion de dos vacunas. En
Nueva York, los Doctores Maurice Brodie y M.H. Park idearon un método que consistia
en inactivar el poliovirus con formaldehido. A la vez, en Filadelfia, el Doctor John Kolmer
intentd producir una vacuna viva atenuada exponiendo el virus a ricinoleato de sodio.
Ambas partes administraron su vacuna a miles de nifios, pero los ensayos resultaron ser
un desastre. Varios murieron de polio, y muchos se pusieron enfermos, tuvieron

reacciones alérgicas o acabaron paralizados (Hovern, 2018).

Los siguientes avances para conseguir la inmunizacién contra la polio llegaron casi 20
afios mas tarde, ya que después del fracaso de los ensayos de Kolmer y Brodie

disminuyeron los intentos de desarrollar una vacuna.

En 1938 se fundé la National Foundation for Infantile Paralysis (NFIP), una organizacién
presidida por Basil O’Connor que se encargaba de financiar atencién médica a pacientes
con polio. Esta fundacién establecié comités médicos para otorgar becas a grupos de
investigacidn que estudiaban la virologia del poliovirus con el objetivo de conocer mejor

su patogénesis y asi poder elaborar una vacuna eficaz y segura (Daniel, 2015).

En 1949, Isabel Morgan, David Bodian y Howard Howe, supervisados por Jonas Salk,

demostraron que habia al menos tres tipos inmunolégicos de poliovirus (Mahoney,
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Lansing y Leon), caracterizados por su inhabilidad como antigenos de inducir proteccién
contra virus de otro tipo (Bodian et al., 1949). Su trabajo fue crucial para el desarrollo
de la vacuna, ya que ésta deberia ser capaz de proteger al individuo contra cualquiera

de los serotipos del virus.

Hasta ese entonces, toda la investigacién referente a la polio se hacia con monos vy
ratones. Cultivar tejido nervioso de estos animales para hacer crecer el poliovirus era un
proceso muy caro y que requeria mucho espacio en los laboratorios (Rivers, 1954). Las
reglas del juego cambiaron en 1949 cuando John Enders demostré que la cepa Lansing
de poliovirus (y mas adelante las otras dos) podia ser desarrollada en cultivos de células
humanas derivadas de tejido no perteneciente al sistema nervioso (Enders et al., 1949).
Esto redujo significativamente el coste y la dificultad de los métodos utilizados para
cultivar el poliovirus en grandes cantidades, lo que facilitaria su estudio y permitiria

desarrollar la vacuna mas adelante.

Ademas, el trabajo presentado por Enders también demostraba que el poliovirus
dafaba a las células y producia un efecto citopatico caracteristico y facilmente visible al
examinarlo en el microscopio, lo cual servia como marcador para indicar la presencia del
virus. Esto significaba que el cultivo celular podia sustituir la inoculacion de monos (el
procedimiento que se usaba en ese momento) como método de deteccidn del poliovirus

en muestras de pacientes y pruebas seroldgicas (Horstmann, 1985).

En 1948, Isabel Morgan llevé a cabo un ensayo en monos con una vacuna parecida a la
de Brodie, con el virus inactivado con formaldehido. Los resultados demostraron que los
anticuerpos inducidos por esta vacuna ayudaban a reducir la frecuencia de monos que
acababan paralizados tras una administracion del virus activado totalmente (Morgan,
1948). Esto sentaria la base para que Jonas Salk desarrollara su vacuna unos afios mas

tarde.
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anticuerpos inducidos por la vacuna no Figura 6. Nivel de anticuerpos del poliovirus tipo 2 antes y
después de la vacunacion en los experimentos W-5y P-1.

mostraban signos de disminucién y que (Salk et al., 1953)

dichos niveles eran comparables a aquellos desarrollados tras una exposicién natural al

virus (fig. 6) (Salk et al., 1953).

En enero de 1953, Salk presento los resultados de su estudio al Comité de Inmunizacion,
una comision cientifica que asesoraba a la NFIP. Dados sus resultados, O’Connor
comenzd a planear un ensayo a gran escala. Algunos virdlogos miembros del comité
creian que estos planes eran precipitados, ya que pensaban que una vacuna de virus
atenuado seria mas efectiva a la hora de crear inmunidad a largo plazo (Meldrum, 1998).
A pesar de estas y otras objeciones, O'Connor anuncié en noviembre de 1953 que las
pruebas comenzarian en primavera del afio siguiente, adelantdndose a la préxima
temporada de polio, que seria en verano. Este programa de vacunaciéon comenzaria en
el condado de Allegheny, donde Salk ya habia inoculado a unos 700 nifios y adultos, y se

extenderia por otros 200 condados mas (News and Comment, 1954).

En un principio se eligieron las células de mono Rhesus para determinar la cantidad de
anticuerpos desarrollados tras la administraciéon de la vacuna. Sin embargo, los
laboratorios involucrados en el proceso de evaluacién de los resultados del estudio
requeririan una gran cantidad de células de mono, por lo que aparecio la necesidad de
una célula hospedadora alternativa (Turner, 2012). En paralelo a estos eventos, George
Gey y sus compaieros de la Universidad de Minnesota estudiaban la propagacién del

poliovirus en células HelLa con muy buenos resultados. Sus experimentos demostraron
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gue estas células eran extremadamente susceptibles a ser infectadas por los tres
serotipos del virus, por lo que podian servir como hospedadoras para la cuantificacién y

la produccion del virus de una manera facil, econdmica y efectiva (Scherer et al., 1953).

Las células Hela fueron seleccionadas como la alternativa a las células de mono y la NFIP
decidié establecer un laboratorio productor de Hela. El centro designado para servir de
proveedor de Hela fue la Universidad de Tuskegee en Alabama. El objetivo de este
proyecto era cultivar células Hela en una escala masiva, evitar contaminacion viral y
microbiana, mantener las células en condiciones inalteradas y enviar estos cultivos a los
laboratorios para que pudieran ser utilizados directamente para evaluar los resultados

del estudio (Brown y Henderson, 1983).

En abril de 1954 comenzd el ensayo clinico de la vacuna, que fue iniciado, organizado y
financiado por la NFIP al completo. En total, mas de 1,3 millones de nifios participaron
en el estudio y fueron conocidos como los “pioneros
de la polio”. Fue un ensayo doble-ciego, en el que
algunos sujetos recibieron las tres dosis de la

vacuna, otros recibieron el placebo y otros sirvieron

BT G [N ek Wotd Tl como grupo de control. Se tardaria casi un afio en
:;.;:;-:“N‘“‘::T e o D i, o s i
et ;;,ﬂ analizar los resultados del estudio y determinar si la
e " . . :
1 e vacuna proporcionaba protecciéon contra la polio
e York Pt 55
{;:wa,,‘ (Rose, 2004).

! El 12 de abril de 1955, reporteros y cientificos de

an 00 Eecive

Figura 7. Titulares de periddicos tras I~ t0d0 €l mundo se reunieron en Michigan para
rueda de prensa de Francis, 1955 .,

escuchar la rueda de prensa que ofreci6 Thomas

Francis, director del Centro de Evaluacién de la Vacuna de la Poliomielitis. En ella

comunicd que la vacuna era “segura, efectiva y potente” y que era capaz de prevenir la

polio paralitica en un 80 o0 90% (The Last Mile: Polio, Salk, and Tommy Francis, 2005).

Este fue uno de los ensayos clinicos mas relevantes y con mas sujetos implicados hasta

la fecha. La vacuna de Salk fue autorizada al dia siguiente por el gobierno de Estados

Unidos y gracias a ella se comenzé el proceso de erradicacién de la poliomielitis (fig. 7).
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4.2.2. Radioterapia

Los rayos X de alta energia y las sustancias
radioactivas se han usado como tratamiento contra
el cancer desde hace mas de cien afios. En 1895,
Wilhelm Conrad Rontgen descubrié los rayos X de
manera accidental mientras hacia experimentos con
un tubo de Crookes y una bobina de induccién. Se
dio cuenta de que a pesar de que el tubo de cristal
estaba cubierto de manera que ninguna luz pudiera
atravesarlo, emanaban de él unos rayos

irreconocibles. Rontgen llamé a esta radiacion

. . v . 2
misteriosa “X”, y pronto descubrié que atravesaba Figura 8. Radiografia de los huesos de Ia

. . . . mano de Frau Réntgen (Réentgen, 1895)
varios materiales e incluso la piel, y que cuando lo

hacia, se podian observar los huesos debajo de la misma (fig. 8) (Glasser, 1995). Como
reconocimiento por los servicios prestados a la comunidad cientifica al descubrir estos

rayos, Rontgen fue galardonado con el primer premio Nobel de fisica en 1901.

En enero de 1896, casi un afio después de su descubrimiento, los rayos X fueron
utilizados por Emil Herman Grubbé para tratar a una paciente con cancer de mama por
primera vez. Grubbé llevaba varios afios experimentando con tubos de Crookes, y habia
desarrollado eritemas y Ulceras en su mano izquierda por causa de la exposicién a la
radiacion de forma prolongada. Fue el doctor John Ellis Gilman quien, al ver su mano,
sugirio la idea de utilizar estos rayos como tratamiento, sefialando que si un agente fisico
era capaz de provocar tanto dafio en células normales, podria ser usado como agente
terapéutico para tratar enfermedades en las que un efecto irritativo o incluso

destructivo fuese conveniente (Grubbé, 1933).

En 1898, Maria Sktodowska-Curie y su marido Pierre Curie descubrieron el radio y su
capacidad de emitir radiacién. Tres afios mds tarde, Curie y Henri Becquerel presentaron
un informe sobre los efectos fisioldgicos del radio (Becquerel y Curie, 1901). A partir de
ese momento, los casos en los que se utilizaban los rayos X y el radio fueron en aumento,

siendo los canceres de piel los que se trataban con mayor frecuencia.
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Sin embargo, debido al poco conocimiento que se tenia de la radioterapia y su
mecanismo de accién, los resultados de estos tratamientos eran muy malos en
comparacion con los efectos secundarios. Esto provocd un gran volumen de estudios
cuyo objetivo era comprender a fondo este tipo de terapia (Lederman, 1981). Se
descubrieron nuevos isdtopos radioactivos, tipos de rayos y técnicas radioldgicas. Los
cientificos comenzaron a entender la naturaleza de la radiacion y la relacion entre el

tiempo y la dosis de la radiacién y la supervivencia celular (Coutard, 1934).

En cuanto a las células Hela, su
contribucion al dmbito de la radioterapia no
es tan obvia como en otros campos. En
1956, el doctor Theodore Puck llevé a cabo
una serie de estudios en los que se usaron
las células Hela (fig. 9) para determinar
como la radiacién puede dafiar a las células,
cual es el impacto de los rayos X en el

crecimiento celular y su efecto negativo en

la salud humana. En uno de estos estudios
Figura 9. Colonias de Hela incubadas durante nueve

ias (Puck y M 1 . . .
dias (Pucky Marcus, 1956) se presentaba la evidencia por primera vez

de que el efecto letal de estos rayos puede ser debido a un defecto genético inducido
por la radiacion y se determinaba la dosis letal media de radiacion requerida para matar
células de mamifero (Puck y Marcus, 1956). El mismo Puck demostré un afio mas tarde
qgue las células Hela irradiadas compartian las mismas caracteristicas que las células

humanas normales (Puck et al., 1957).

Esta serie de experimentos son ampliamente reconocidos como los que revolucionaron
el campo de la radiobiologia. En los aifos que siguieron hubo numerosos avances gracias

a ellos:

o Se determind que las células tienen la capacidad de reparar los dafios causados
por radiaciones subletales (Elkind y Sutton, 1959).
o Se elaboraron las curvas de supervivencia de células sometidas a radiacién X, a

y B (Barendsen et al., 1960).
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o Se encontraron diferencias en la supervivencia de las células dependiendo de la
fase del ciclo celular en la que se encontraran (Sinclair y Morton, 1963; Terasima
y Tolmach, 1963).

o Seidentificaron los efectos de la tasa de dosis, que tienen que ver con la relacién
entre el impacto de radiacién ionizante sobre las células y la cantidad de
radiacién por unidad de tiempo (Hall y Bedford, 1964).

o Se definié el OER (del inglés Oxygen Enhancement Ratio), que tiene en cuenta la
dosis de radiacidn necesaria para conseguir un determinado efecto con o sin
presencia de oxigeno (Barendsen et al., 1966).

o Aparecié el concepto de dafio potencialmente letal, que es aquel que ocurre
cuando la célula se dafia de tal forma que puede provocar la muerte a no ser que

se comience un proceso de reparacion (Phillips y Tolmach, 1966).

Actualmente, la radioterapia es un componente esencial en el control de pacientes
oncolégicos, ya sea aisladamente o en combinacion con cirugia o quimioterapia, tanto
curativo como paliativo. De los pacientes oncoldgicos que se curan, se estima que un
49% es gracias a la cirugia, alrededor de un 40% es por la radioterapia aislada o
combinada con otras modalidades y un 11% es por la quimioterapia aislada o combinada

(Moller et al., 2003).

4.2.3. Desarrollo de medicamentos anticancerosos

Las células Hela han sido muy utilizadas en la investigacion de farmacos para tratar el
cancer debido a su facilidad para ser cultivadas y a su propia naturaleza cancerigena. A
continuacién se exponen algunos de los antineoplasicos mas importantes a cuyo

desarrollo han contribuido.
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4.2.3.1. Hidroxiurea

La hidroxicarbamida o hidroxiurea fue sintetizada por primera vez en 1869 por Dresler
y Stein (Rees, 2011), aunque no volvid a resurgir hasta 1963 cuando se investigd su
posible uso en la leucemia, ya que anteriormente se habia demostrado que alteraba la
formacion de leucocitos. Los resultados indicaron que la hidroxiurea era efectiva contra
la leucemia L1210 en ratones (Stearns et al., 1963) y en humanos, en los que se
observaba una disminucién del nimero de leucocitos y una reduccién del tamafio del
bazo (Thurman et al., 1963). Un estudio realizado en 1964 demostré que la hidroxiurea
en concentraciones de 5 pg/ml inhibe el crecimiento en cultivos de Hela en un 50 por

ciento (Mohler, 1964).

La hidroxiurea fue aprobada originalmente en 1967 como un farmaco antineoplasico
indicado en multiples canceres incluido el melanoma, el cancer de ovario y, mas
notablemente, la leucemia mieloide crénica (FDA, 2016). En Espafia, la hidroxiurea como
anticanceroso esta indicada actualmente solo en la leucemia mieloide crénica como
pretratamiento o paliativo en casos resistentes, y en combinacion con radioterapia para
el tratamiento local del carcinoma de cérvix y el carcinoma epidermoide primario de

cabeza y cuello (AEMPS, 2021a).

4.2.3.2. Camptotecina

CH, Wall y Wani descubrieron la camptotecina en
1966. Fue aislada del arbol originario de China
Camptotheca acuminata. Determinaron la

estructura quimica de la molécula (fig. 10) y

detectaron una potente accion antileucémica y

Figura 10. Estructura quimica de la camptotecina  antitumoral en animales (Wall et al.,, 1966).
(Wall et al., 1966)

Aunque su mecanismo de accion no era

conocido, en Estados Unidos la FDA aprobd su uso para ensayos clinicos relacionados

con el tratamiento del carcinoma de colon y otros canceres (Gottlieb et al., 1970). Sin

embargo, aunque la camptotecina mostraba una fuerte actividad antitumoral, también
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causaba efectos secundarios muy severos e impredecibles, por lo que se interrumpieron

los ensayos en 1972 cuando se encontraban en la fase Il (Li et al., 2017).

La camptotecina volvié a ganar popularidad cuando en la década de 1980 se descubrio
gue su diana farmacoldgica es la topoisomerasa tipo | y que el farmaco actua
inhibiéndola. Este estudio, que se realizd en células Hela, seria verificado
posteriormente por investigaciones que demostraban que la camptotecina puede

limitar el crecimiento celular incontrolable en células cancerigenas (Hsiang et al., 1985).

Los organismos reguladores de distintos paises no tardaron en aprobar su uso en clinica.
En 1994 se aprobd en Japdn el irinotecan (lrinotecan First Launch in Japan, 1994) y en
1996 se aprobd6 en Estados Unidos el topotecan (FDA, 2014), ambos derivados de la
camptotecina. En Espafia esta indicado su uso para cancer colorrectal y cancer de

pulmon (AEMPS, 2021b, 2021c).

4.2.3.3. Talidomida

La talidomida fue sintetizada por primera vez en 1954 por la compafiia farmacéutica
suiza Ciba. En un principio se utilizaba como sedante y antiemético en el embarazo
(Franks et al., 2004). Sin embargo, el uso de este fadrmaco resultd ser una de las mayores
tragedias en la historia del desarrollo de medicamentos. Fue comercializada en mas de
cuarenta paises, y por causa de sus efectos teratogénicos, desconocidos hasta el
momento, mas de 10.000 niflos nacieron con defectos congénitos. La talidomida fue

retirada del mercado en 1961 (Thalidomide, 2019).

En los afos que siguieron se descubri6é que la talidomida tenia efectos
inmunomoduladores y que era efectiva contra la lepra lepromatosa (Sheskin, 1980),
enfermedades autoinmunes (Calabrese y Fleischer, 2000), y que dificultaba o incluso
revertia el sindrome de desgaste caracteristico en pacientes con VIH (Reyes-Terdn et al.,

1996).

El uso de la talidomida en cancer comenzdé cuando se descubrié que inhibia la
angiogénesis (D’Amato et al., 1994), por lo que se estudid su eficacia en el mieloma
multiple refractario y se observd que era muy efectiva, ya que la angiogénesis es el

26



proceso esencial que causa la proliferacién descontrolada de células en la médula ésea
de los pacientes con esta enfermedad (Singhal et al., 1999). En 2010, el potencial
antiangiogénico de la talidomida fue demostrado en humanos usando células Hela. En
el mismo estudio, se descubrid uno de los principales mecanismos que causan la
teratogenicidad en mamiferos, lo que podria permitir el desarrollo de derivados de la
talidomida efectivos sin actividad teratogénica (Ito et al., 2010). En la actualidad, en
Espana esta aprobado un derivado de la talidomida denominado pomalidomida, y esta

indicado en el tratamiento del mieloma multiple (AEMPS, 2021d).

4.2.4. Desarrollo de la vacuna del VPH

El cancer de cuello uterino es el cuarto tipo de cancer mas frecuente en mujeres de todo
elmundo, y se estima que mas del 95% de ellos estan causados por el virus del papiloma

humano o VPH (Organizacion Mundial de la Salud, 2022).

A finales de los afos 70 y principios de los 80 aparecieron los primeros estudios en los
gue se establecia una posible relacion entre el virus del papiloma humano y el cancer de
cuello uterino o cervical (zur Hausen, 1976). Uno de los mayores contribuyentes a este
tema ha sido el virélogo aleman Harald zur Hausen, que gand el Premio Nobel de
Fisiologia o Medicina en 2008 por “el descubrimiento de los virus del papiloma humano

|lI

causantes del cancer cervical”. En 1982 se publicaron varios estudios que identificaban
secuencias de ADN de VPH tipo 6 en tumores genitales humanos (Gissmann et al., 1982).
En afos posteriores se detectaron también ADN de VPH de los tipos 11 y 16 en

diferentes biopsias de cdncer cervicouterino (Durst et al., 1983).

Uno de los estudios mas interesantes fue publicado en 1984 por el equipo de zur
Hausen. En él se identificd un nuevo tipo de VPH (tipo 18) en biopsias de diferentes
tumores y, ademas, se detectd ADN de este mismo tipo de virus en la linea celular Hela
(Boshart et al., 1984). Se determiné también que los VPH 16 y 18 son los tipos mds
oncogénicos y que, entre ambos, causan mas del 70% de los canceres cervicales (Mufioz

et al., 2003).
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En 1991, Jian Zhou y su equipo de la
Universidad de ueensland ’

Q : oo Proteina L1
descubrieron que las proteinas L1y
L2 (fig. 11) de la cubierta del VPH 16, Proteina L2
al aislarse, eran capaces de agruparse “‘/

y formar una estructura parecida a la
Histonas

capside del virus. Esto pasé a llamarse

) o _ gl e ADN viral
particula similar a virus (VLP, por sus

siglas eninglés) (Zhou et al., 1991). La Figura 11. Estructura del virus del papiloma humano
(Elaboracion propia en biorender.org)

ventaja de las VLP es que aunque no

contienen ADN del virus, son capaces de inducir una respuesta inmune en el organismo.

Posteriormente se demostré que los anticuerpos generados en respuesta a las VLP eran

efectivos a la hora de neutralizar el virus en conejos y perros (Ghim et al., 2000; Oise

Breitburd et al., 1995).

Una vez demostrada su eficacia en animales, comenzaron los estudios en humanos.
Estos mostraron que el nivel de anticuerpos generado tras la administracién de la
vacuna era aproximadamente cuarenta veces mayor al que se obtiene con inmunidad
natural. Por lo general, estos estudios indicaron que las vacunas VLP de VPH era seguras,

bien toleradas y altamente inmunogénicas (Evans et al., 2001).

Finalmente, tras numerosas pruebas y ensayos clinicos, la vacuna Gardasil fue aprobada
en Australia y Estados Unidos en 2006, y un afio mas tarde, en otros ochenta paises

(Noman, 2020).

4.2.5. Otras aportaciones

Desde su descubrimiento, las células HelLa se han utilizado en un sinfin de estudios.
Ademads de los mencionados anteriormente, hay muchos otros acontecimientos
importantes en la investigacion cientifica que han sido posibles gracias a estas células.

A continuacién se exponen algunos de ellos.

28



En 1952, un accidente en un estudio con células Hela permitiéd que afios mas
tarde se determinara que las células humanas no tienen cuarenta y ocho
cromosomas como era la creencia hasta ese momento, si no cuarenta y seis
(Arduengo, 2010)

En 1964, las células Hela fueron a bordo de una de las primeras capsulas usadas
para estudiar el espacio exterior, con la finalidad de estudiar cdmo las células
humanas reaccionan a la radiacidn y a la gravedad cero (Zhukov-Verezhnikov et
al., 1964).

En un articulo publicado en 1973 los investigadores se dieron cuenta de que las
células Hela permitian llevar a cabo estudios rdpidos y econdmicos sobre cémo
Salmonella typhimurium infecta las células humanas (Giannella et al., 1973).

Al comienzo de la pandemia de VIH/SIDA, se descubrié que el VIH no infectaba
facilmente a las células Hela. Esto ayudd a entender el mecanismo de infeccion
del VIH y sentd las bases para el desarrollo de farmacos contra este virus
(Maddon et al., 1988).

En 1989, un experimento con células Hela sentd las bases para el entendimiento
de cdmo la telomerasa fabrica los teldmeros y protege al cromosoma de la
degradacién tras la division celular (Morin, 1989). Ademas, tras este
descubrimiento, nacié la teoria de que estas células no mueren porque su
telomerasa reconstruye los teldmeros durante la divisidn celular, permitiendo
asi su proliferacién indefinida (Ronson, 2017).

En 1993, las células Hela junto con una E. colirecombinada permitieron detectar
cual era el gen causante de la infeccidn por Mycobacterium tuberculosis
(Aldhous, 1993).

En 2011, se utilizé la linea celular Hela (entre otras) para identificar que la
proteina NPC1 en humanos podria ser utilizada como diana farmacoldgica a la
hora de desarrollar medicamentos para combatir el virus del Ebola (Coté et al.,
2011).

En 2014, las células Hela se usaron en un estudio en el que se descubrieron dos
sustancias que podrian ayudar a disminuir la degeneracién neuronal y se
identificaron como un posible tratamiento para la enfermedad de Parkinson
(Toyoda et al., 2014).
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o Desde 2020, las células HelLa se han utilizado en numerosas ocasiones durante
la pandemia de COVID-19. En el pionero estudio que identificaba el mecanismo
de infeccion del virus SARS-Cov-2 en humanos se usaron células Hela (Zhou et
al., 2020). También se recurrid a ellas para estudiar la susceptibilidad de las
células a ser infectadas por el SARS-Cov-2, los receptores vy las vias de entrada
de este virus y para identificar posibles dianas farmacoldgicas del mismo (Ou et

al., 2020).

5. Conclusiones

La historia de Henrietta Lacks debe servir como ejemplo a la comunidad cientifica a la
hora de tener en cuenta la autonomia de los sujetos de la investigacion humana. Es
importante que los pacientes estén bien informados y que su consentimiento conste
claramente. Ciertamente, esto forma parte de un debate que debe seguir a la orden del
dia para asegurar que los derechos de los participantes estén protegidos pero que a su

vez no se detenga el avance cientifico.

Desde su establecimiento como linea celular en 1952, Hela ha sido utilizada en infinidad
de ocasiones gracias a sus peculiares caracteristicas. En ningin momento ha disminuido
su uso, de hecho se ha ido incrementando con los afios. Estas células contintan siendo

un recurso muy importante en laboratorios de todo el mundo.

El campo de la virologia ha sido uno de los mas favorecidos por las células Hela. La
mayoria de los virus las infectan facilmente por lo que resulta relativamente sencillo
conocer su mecanismo de infecciéon y estudiarlos. Otros campos como la investigacion
del cancer también se han visto muy influenciados por esta linea celular, gracias a la cual

se han creado vacunas y desarrollado medicamentos.

El valor de las células HeLa no puede ser subestimado. Desde la elaboracién de farmacos
a la investigacion de nuevas enfermedades y hasta experimentos en gravedad cero,

Hela ha sido la linea celular humana de eleccién en la investigacion biomédica.
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La bibliografia disponible sobre las células Hela es abundante y extensa, por lo que
tratar de abarcar todas sus contribuciones en este TFG resulta complicado, sobre todo

si se quiere hablar de ellas en profundidad.
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