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El nacimiento de la oveja Dolly, el primer mamífero
resultado de la clonación artificial de un animal adulto,
generó el inicio de un amplio, y todavía interminable
debate ético y científico. No obstante, la clonación
ha existido siempre de forma natural en muchos
mamíferos, incluyendo al hombre, especie en que el
nacimiento de gemelos idénticos no es más que el
resultado de la clonación natural de el embrión, y a
cuyas gestaciones se les llama gestaciones gemelares,
y producen dos individuos genéticamente iguales
provenientes de un solo cigoto.

PERO, ¿QUÉ ES LA CLONACIÓN?
Si nos referimos al ámbito de la Biología

Molecular, clonar es aislar y multiplicar un determi-
nado gen o fragmento de éste; sin embargo en esta
revisión nos hemos de referir como clonación al pro-
cedimiento que lleva a la obtención de uno o varios
individuos a partir de una célula somática o de un
núcleo, de modo que los individuos clonados son
idénticos al original.

Existen varios tipos de clonación, según el
método1:

1. Partición de embriones; con este método,
los individuos obtenidos son muy semejantes entre
sí, pero diferentes a sus padres. Es preferible usar el
término “gemelación artificial”, y no debe
considerarse como clonación en sentido estricto. Es
análogo a la gemelación natural.

Consiste en la separación de blastómeros en
embriones preimplantatorios (2-32 células). Cada
mitad del embrión se introduce en una zona pelúcida
de otro óvulo, o en una cubierta artificial, y se
implanta, previa inducción de polimerización con
sustancias químicas. Esta técnica se aplica desde hace
años en la ganadería, particularmente en ovejas2,3 y
más recientemente en monos4.

2. Paraclonación; consiste en transferir núcleos
procedentes de blastómeros embrionarios o de
células fetales en cultivo a óvulos no fecundados
enucleados y a veces, a cigotos enucleados. En este
caso el “individuo progenitor” de los clones es el
embrión o el feto.

En la década de los ochenta, se realizaron
exitosamente transferencias nucleares en mamíferos.
Éstas se lograron por medio de la disociación de
blastómeros embrionarios (células embrionarias no
diferenciadas). Prather y cols. lograron paraclonaciones
en ovejas y vacas5, obteniendo terneros por transfe-
rencia de núcleos de embriones en fase de hasta 128
células. En 1996 Campbell y cols. consiguieron dos
ovejas (Megan y Morag) por transferencia de núcleos
de embriones6, Meng y cols. han producido monos
Rhesus por transferencia de núcleos de blastómeros7,
sin dejar de mencionar a Polly , una oveja paraclónica
transgénica productora de factor IX de coagulación
humano8.

Un avance reciente significativo fue la clonación
de decenas de ratones empleando núcleos de células
madre no quiescentes9. Con este trabajo se demues-
tra que se puede clonar con núcleos de células en
cultivo bien caracterizadas, y no solamente con célu-
las frescas o cultivos primarios. Como las células
madre de ratón se manejan bien desde el punto de
vista genético, esto abre la vía a la fácil creación de
ratones clónicos y transgénicos.

El resultado son individuos casi idénticos entre
sí, pero diferentes a los progenitores del embrión
que aportó el núcleo transferido. Se pierde una gene-
ración, ya que el embrión donante del núcleo se des-
truye. Los individuos nacidos así se parecerían (des-
de el punto de vista del genoma nuclear) al individuo
que hubiera surgido del embrión destruido.

3. Clonación verdadera; se transfieren núcleos
procedentes de células de individuos ya nacidos a
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óvulos o cigotos enucleados, originando individuos
idénticos entre sí y muy parecidos al donante (del
que se diferencian en mutaciones somáticas y en el
genoma mitocondrial, que procede del óvulo recep-
tor).

En los primeros experimentos de transferencia
de núcleos de ranas, realizado por Briggs y King en
1952, se observó que el grado de éxito de la
transferencia nuclear dependía del grado de
diferenciación de la célula donadora. Así, cuando la
célula donadora provenía de un embrión antes de su
segunda división, se obtenía un rana adulta, sin
embargo, cuando, la célula donadora de una célula
más diferenciada, en este caso del intestino de un
renacuajo, el desarrollo se detenía antes de alcanzar el
estado adulto. Sin embargo, los intentos por realizar
una transferencia nuclear mediante la utilización de
células más diferenciadas no fueron exitosos. Esto
llevó a la conclusión de que el ADN de las células
diferenciadas no podía reprogramarse, por lo tanto,
surgió el dogma que el proceso de diferenciación
celular era un proceso irreversible. Actualmente
sabemos que, este dogma se destituyó al lograrse la
clonación de Dolly a partir de una célula mamaria de
un adulto.

El nacimiento de Dolly revolucionó el pensa-
miento científico. Sin embargo, este descubrimiento
no fue fortuito, los investigadores se dieron cuenta
de la importancia de la coordinación entre el ciclo
celular del ovocito receptor y el de la célula donadora
del núcleo. Al respecto se encontró que si se induce a
las células a entrar en periodo de latencia (etapa Go
del ciclo celular), se incrementa la efectividad de la
reprogramación nuclear y las posibilidades de éxito
de la transferencia10.

Después de este importante descubrimiento, el
paso lógico fue ensayar con células diferenciadas pro-
venientes de animales adultos, lo que finalmente lle-
vó al nacimiento de Dolly10.

En un principio, la clonación a partir de anima-
les adultos estuvo rodeada de gran asombro y es-
cepticismo. Hubo incluso investigadores que, ante la
imposibilidad de lograr resultados similares consi-
deran a la clonación como algo resultado del azar.
Pero hoy en la actualidad es bien sabido que es posi-
ble producir clones. Se han logrado clonaciones a
partir de células diferenciadas provenientes de una
gran diversidad de tejidos y en la gran mayoría de las
especies domésticas11.

REPROGRAMACIÓN NUCLEAR
Hay que tener presente que en los animales

superiores la única forma de reproducción es la sexual,

por la que dos células germinales se unen para formar
un huevo o cigoto, y de cuya división repetida y
diferenciación dependerán las células somáticas,
mismas que constituyen los tejidos del animal adulto,
las cuales  han recorrido un largo camino «sin retorno»,
de modo que, a diferencia de las células de las
primeras fases del embrión, han perdido la capacidad
de generar nuevos individuos y cada tipo se ha
especializado en una función distinta (a pesar de que,
salvo excepciones, contienen el mismo material
genético).

La clonación no solamente derribó el dogma
de la irreversibilidad de la diferenciación celular, pues
el hecho de haberla logrado exitosamente a partir
de células somáticas diferenciadas es, por si mismo,
un suceso asombroso que ha obligado a los científi-
cos a revalorar los procesos de la diferenciación ce-
lular y de la reprogramación nuclear.

En las células diferenciadas, la función está re-
gulada por factores que activa o reprimen la trans-
cripción de los genes. Aunque el contenido y la se-
cuencia del ADN nuclear es similar en la mayoría de
las células del organismo durante el desarrollo, los
genes expresados en un tipo particular de célula es
limitado. A los cambios que regulan la actividad génica
sin involucrar mudas en la secuencia del ADN se les
conoce como cambios epigenéticos. Una vez ocu-
rridos estos cambios, se transmiten a la descenden-
cia. Con la clonación se demostró que las células di-
ferenciadas pueden reprogramarse y regresar a la fase
en que eran capaces de dar origen a cualquier tipo
celular12.

La reprogramación nuclear es el proceso me-
diante el cual un núcleo proveniente de una célula
especializada readquiere el potencial de desarrollo
que tenía como célula indiferenciada al transferirse a
un ovocito enucleado. Cuando se utiliza la técnica de
transferencia nuclear, la cromatina del núcleo trans-
ferido se expone al citoplasma del ovocito enucleado,
esto propicia un intercambio de componentes entre
ambos, que influye en los procesos que permiten la
descondensación de la cromatina y en algunos me-
canismos como la metilación del ADN13.

La manera en que los cromosomas están
descondensados (cambios en la estructura de la
cromatina) determina en gran medida el destino de
las células, y hace que los genes estén accesibles o
inaccesibles al proceso de transcripción.

Por otro lado, la metilación de la citosina mo-
difica la apariencia del ADN, lo cual provoca un
cambio heredable, entre generaciones celulares, de
la estructura de la cromatina que altera la interacción
entre las proteínas y el ADN, ocasionando una dis-
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minución del índice de transcripción génica y a veces
bloqueándola14. Durante las primeras divisiones
mitóticas, en el cigoto ocurre la desmetilación de las
modificaciones epigenéticas presentes en el ADN
de los padres. De este modo, el embrión carece casi
por completo de metilaciones, por tanto, todos los
genes están activados para transcribirse. Posterior-
mente, entre la implantación y la gastrulación, hay un
nueva oleada de metilaciones en el ADN; éstas se
mantendrán por el resto de la vida. Para que el nú-
cleo proveniente de una célula diferenciada readquiera
un completo potencial de desarrollo es necesario
revertir los cambios bioquímicos que establecen las
limitaciones del potencial genético. La eficiencia de
este revertimiento probablemente determine el éxi-
to del desarrollo subsecuente del embrión.

CLONACIÓN REPRODUCTIVA Y
CLONACIÓN TERAPÉUTICA
Hoy en día, la clonación tiene dos grandes vertientes:
1) la Clonación reproductiva, que usa los procedimientos
de la clonación para producir un embrión clonal, el
cual se implanta en una madre subrogada con la
intención de crear un niño vivo, y 2) La Clonación
terapéutica usada para crear un embrión clonal, pero
en lugar de implantarlo en una mujer, se usa para
generar células madre que permitan la generación
de tejidos u órganos, que el donador clonal puede
usar sin correr el riesgo de que sea rechazado por el
sistema inmune.

La clonación reproductiva plantea la existencia
de una nueva categoría de relación biológica, los
clones; que en lo personal considero, la humanidad
no está preparada para ver con vida a gente ya falle-
cida, así como tampoco aceptar que una misma per-
sona se encuentre por duplicado.

La clonación reproductiva por realizarse cierta
instrumentalización de unos seres humanos  en be-
neficio de otros, se pierde la autonomía, además de
que se crean seres humanos sin la participación de la
naturaleza, al excluir la participación de los padres
en la procreación, lo que constituye una práctica an-
tinatural tanto desde el punto de vista biológico como
filosófico15. Es imprevisible la reacción que tendrá
un individuo al enterarse que fue concebido mediante
clonación, sin saber cómo y para qué.

El mismo Dr. Wimult, creador de Dolly, se
opone a la clonación reproductiva, y sostiene que es
ilegal16 e inmoral17,   sin embargo apoya la clonación
terapéutica18.

BENEFICIOS MÉDICOS POTENCIALES

DE LA CLONACIÓN
Los motivos para realizar la clonación de seres

humanos pueden ser múltiples: a) Deseo de conti-
nuidad de las características de excelencia, aunque por
parecido que sea un ser humano a otro siempre ha-
brá alguna diferencia, el ser humano es único e irre-
petible. b) Como fuente de órganos y tejidos de re-
cambio. c) Como apoyo a las técnicas de reproduc-
ción asistida y d) Para facilitar el diagnóstico genético
antes de la implantación, si un embrión resulta sano
se implantaría el otro, lo que no es admisible desde el
punto de vista científico ni ético15.

Hasta ahora no es posible contemplar, en su
totalidad, los beneficios que la clonación traerá en el
futuro; no obstante, ya se vislumbran algunas aplica-
ciones médicas de esta metodología.

MODIFICACIONES GENÉTICAS
ESPECÍFICAS

Actualmente existen ovejas clónicas y
transgénicas que segregan en su leche la proteína que
carecen los enfermos del enfisema pulmonar congé-
nito. Hace poco han logrado expresar ese gen de
forma controlada, insertándolo en un lugar prede-
terminado del genoma receptor, lo que si se confir-
ma y amplía, supone un gran paso19 Existe una gran
cantidad de alimentos que pueden ser modificados
para hacerlos más aceptables y nutritivos para el hom-
bre. Por ejemplo, hay personas que son alérgicas a
ciertos componentes lácteos, pero por medio de la
ingeniería genética y clonación se pueden crear vacas
que produzcan leche apta para personas alérgicas.

XENOTRANSPLANTES
Se refiere al transplante de órganos entre espe-

cies. Actualmente, existe una gran demanda de órga-
nos para transplantes que no es cubierta por las
donaciones altruistas. El uso de órganos provenien-
tes de animales domésticos puede ayudar a cubrir
este déficit, ya que con ayuda de la ingeniería genética
se pueden modificar las moléculas del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad asociadas con la mem-
brana celular, causantes del rechazo inmunológico.

MODELOS PARA INVESTIGACIÓN
El uso de modelos animales para investigar

ha ayudado a comprender la fisiopatología de mu-
chas enfermedades. Normalmente, estos modelos
son ratones, pues en ellos se pueden introducir mu-
taciones específicas. Gracias a la clonación será po-
sible crear modelos de investigación con animales
cuya fisiología se asemeje más a la humana. Así
mismo, la clonación puede utilizarse para sustituir
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los modelos consanguíneos usados en la investiga-
ción

TERAPIA CELULAR
Una vez que se comprendan los mecanismos

de reprogramación genética, puede pensarse en la
diferenciación celular controlada, esto podría utili-
zarse para el tratamiento de algunas enfermedades.
Actualmente, por ejemplo, para disminuir el riesgo
de rechazo inmunológico en transplantes de médula
ósea en enfermos  de leucemia, se buscan parientes
cercanos al paciente como donadores. Al conocer
los mecanismos por los cuales la célula se diferencia,
será posible realizar in vitro la multiplicación dirigida
a la línea celular de interés mediante células obtenidas
del paciente mismo, las cuales pueden ser
reimplantadas sin riesgo de rechazo alguno.

CÁNCER Y ENVEJECIMIENTO
Durante toda la vida, debido a las repetidas

divisiones celulares, se acumulan alteraciones del
ADN, llamadas mutaciones somáticas. A partir de la
clonación de células de animales adultos, será posible
investigar si estas mutaciones están implicadas en los
procesos de cáncer y envejecimiento.

PRODUCCIÓN DE PROTEÍNAS
HUMANAS

La obtención de proteínas humanas para el
tratamiento de ciertas enfermedades se realiza
actualmente a partir de suero humano, de cultivo
celulares o por tecnología recombinante. Sin embargo,
existen inconvenientes para estos métodos, tales
como el riesgo de transmisión de enfermedades
cuando la proteína deriva de suero humano, la baja
eficiencia y el alto costo de los cultivos celulares, y la
carencia de modificaciones postraduccionales a las
proteínas recombinantes obtenidas en cultivos
bacterianos. La producción de proteínas humanas en
la leche de animales transgénicos podría evitar estos
problemas, con costos relativamente bajos.

LA CLONACIÓN AUN EN ETAPAS
INCIPIENTES

A pesar de lo dicho hasta ahora, la clonación
artificial es un procedimiento inexacto, impredecible
e ineficaz, al tener un 0 y 3% de crías nacidas por
transferencia nuclear. La gran mayoría de los indivi-
duos obtenidos por clonación se pierden en el pri-
mer tercio de la gestación, aunque también son fre-
cuentes los abortos más tardíos. Finalmente, una gran
proporción de las crías nacidas mueren a los pocos
días de vida20,21. Al respecto, para la clonación de

Dolly se requirieron 277 óvulos enucleados e injer-
tados con núcleos de células de la ubre de una oveja
embarazada sólo 29 llegaron a convertirse en em-
briones que se implantaron en úteros de otras ovejas
tratadas hormonalmente para sostener el embarazo,
pero de todas ellas sólo un caso fue efectivo.

Entre las alteraciones de la gestación asociadas
a clonación se encuentran principalmente deficien-
cias de la placenta, con poco epitelio trofoblástico y
vascularización reducida22 Posteriormente, los fetos
pueden mostrar una serie de anormalidades congé-
nitas (hígado agrandado, defectos cardiopulmonares,
edema de placenta, hidroalantoides, y otras). Por úl-
timo, los individuos que llegan a término pueden
sufrir tanto cardiomiopatías como estrés respirato-
rio ocasionado por deficiencia de factores
surfactantes, sumándose esto a hipertensión pulmonar
y presión venosa elevada. En ocasiones no se logran
determinar anormalidades en los fetos o recién na-
cidos; aunque, se piensa que existen fallas en la
reprogramación nuclear que podrían ser responsa-
bles de la interrupción en el desarrollo22 La comuni-
dad científica advierte que aún los clones aparente-
mente sanos pueden tener pequeños cambios en la
expresión génica que no sean lo suficientemente se-
veros para ser letales, pero podrían tener efectos de-
terminantes en la expresión de los genes en etapas
posteriores.

Por último, es indudable que la clonación ha
abierto nuevos horizontes para la ciencia médica. Las
diferentes corrientes de estudio que se han origina-
do redundarán en un mejor entendimiento del con-
trol de la expresión genética, trayendo sin lugar a
duda, beneficios en la medicina y en la biotecnología.
Las limitaciones actuales de la clonación se relacio-
nan principalmente con el escaso conocimiento que
se tienen sobre los procesos llevados a cabo en la
reprogramación genética, la metilación del ADN, la
impronta genómica, la estructura de la cromatina, la
inactivación del cromosoma X y la longitud del
telómero18. Así, esta técnica es aún ineficiente pues
existe un gran porcentaje de mortalidad embrionaria
y perinatal23 además de que se desconocen los efec-
tos de las mutaciones somáticas en el desarrollo pos-
terior de los individuos clonados.

Científicamente se trata de un logro muy inte-
resante, ya que demuestra que, al menos bajo deter-
minadas circunstancias es posible «reprogramar» el
material genético nuclear de una célula diferenciada
(algo así como volver a poner a cero su reloj, de
modo que se comporta como el de un cigoto). De
este modo, este núcleo comienza a «dialogar» ade-
cuadamente con el citoplasma del óvulo y desenca-
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dena todo el complejo proceso del desarrollo in-
trauterino.
En resumen, para la clonación reproductiva existen
todavía incógnitas, riesgos y limitaciones del tipo
científico y técnico, que hacen de la clonación algo
no muy deseable. Aparte,  por supuesto, de que si se
trata de infertilidad pues existen otras alternativas.

Para el caso de la clonación terapéutica, existen
algunas vías alternas muy promisorias. Las  células
troncales existen no solamente en el embrión, sino
también en el feto, en el cordón umbilical, en la
placenta... y en el adulto, en el cerebro, la médula
ósea y otros sitios que, aunque escasas, pueden iden-
tificarse, cultivarse y purificarse. Las más nobles son
las hematopoyéticas; de hecho, se utiliza desde hace
tiempo el trasplante de médula ósea para el trata-
miento de la leucemia. Las células troncales del adul-
to, si bien es cierto son escasas y no son tan produc-
tivas como las embrionarias, constituyen una espe-
ranza ya que, para manipularlas, no se necesita des-
truir un embrión.
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