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El 5 de julio de 1996 es una fecha 
que marca el inicio de una era en 
la biología moderna. En esa fecha 

nació Dolly, una oveja que fue el primer 
mamífero clonado. Para entender el tér-
mino y la novedad de Dolly, tenemos que 
comparar con cómo nacemos todos los 
mamíferos: somos el producto de repro-
ducción sexual, en donde tanto la madre 
como el padre contribuyen con su mate-
rial genético para formar un nuevo indi-
viduo. Esto ocurre cuando el espermato-
zoide se une con el óvulo, para formar un 
cigoto, iniciando el proceso para formar 
un nuevo individuo. El espermatozoide 
contribuye la mitad del material genéti-
co mientras que el óvulo provee la otra 
mitad. Esto explica el por qué tenemos 
características que son una combinación 
tanto del padre como de la madre. 
Dolly fue formada por un proceso arti-
ficial, no sexual, que no depende de una 
madre o un padre como siempre había 
ocurrido.  Este proceso, conocido como 
clonación, suena bastante increíble. Los 
investigadores tomaron una célula de 
una oveja adulta, y la unieron con un 
óvulo al que le habían extraído previa-
mente el núcleo (donde se encuentra el 
material genético). Activaron entonces la 
división celular de esa célula fusionada: 
aunque solo unas pocas células lograron 
activar la división, estas se comportaban 
como un cigoto, por lo que las implan-
taron en el útero de una oveja (que fun-
cionaría como una “madre sustituta”) y 
esperaron a que ese embarazo llegara a 
término. Para sorpresa de los investiga-
dores (y del mundo entero) el proceso 
funcionó y nació Dolly. A diferencia de 
las ovejas producidas por reproducción 
sexual, Dolly solo contenía el material 
genético de la célula adulta de la que se 
tomó el núcleo: el animal entero es una 
copia genética idéntica a la célula que le 
dio origen, por lo que se le conoce como 
clona. 
Como podrán imaginar, esto despertó 
mucho interés y una intensa investiga-
ción. Si podía hacerse con ovejas ¿podría 
hacerse con otros animales? ¿Qué con-
secuencias o utilidad podría tener esto? 
A casi 30 años del nacimiento de Dolly 
exploremos cómo lo hicieron y qué se ha 
aprendido.
La clonación reproductiva que produ-
jo a Dolly
El proceso de clonación reproductiva 
que condujo a Dolly se conoce como 
transferencia nuclear de células somá-
ticas (TNCS o SNCT por sus siglas en 

inglés), resumido en la Fig. 1. Para este 
proceso, se tomaron óvulos de una oveja 
y se les quitó el núcleo celular (su ma-
terial genético) por manipulación bajo el 
microscopio. Paralelamente, se tomaron 
células de la ubre (células somáticas) de 
otra oveja y se fusionaron con los óvu-
los carentes de núcleo empleando pulsos 
eléctricos. La eficiencia de este proceso 
de fusión es limitada, de aproximada-
mente el 63%.

El siguiente paso consistió en cultivar 
las células para seleccionar aquellas 
que ahora se comportan con las carac-
terísticas de división de un cigoto, con 
la posibilidad de desarrollarse como un 
embrión. La eficiencia de esta etapa es 
francamente baja, solo una de cada diez 
células fusionadas fue capaz de desarro-
llarse como cigoto. Aún así, implanta-
ron estos 29 embriones potenciales en el 
útero de ovejas que funcionarían como 
madres sustitutas, obteniendo un único 
nacimiento, el de Dolly. La eficiencia es 
pues de solo el 3.9% (1). A pesar de la 
baja eficiencia del proceso, el resultado 
fue muy interesante. Aunque Dolly tuvo 
un alto peso al nacer (y la placenta pro-
ducida también era más grande de lo nor-
mal), se desarrolló normalmente. Vivió 
seis años y fue fértil por reproducción 
sexual, produciendo seis crías.
La clonación reproductiva se ha am-
pliado a otras especies
Después del nacimiento de Dolly, ha ha-
bido un gran interés acerca de qué tan 
general sería el éxito de este proceso. 
La manera estaba descrita, restaba por 
saber si podía aplicarse a otras especies 
de mamíferos y cuáles serían sus conse-
cuencias. Dolly parecía sana, pero ¿lo 
serían también las clonas generadas en 
otras especies? Como puede verse en la 

Fig. 2, en estos años ha habido una in-
tensa investigación, pudiéndose aplicar 
la tecnología TNCS a veintitrés mamífe-
ros (2). Uno de los principales intereses 
de la aplicación de esta tecnología vie-
ne de la ganadería, con la intención de 
preservar las características productivas 
de una variedad mejorada, sin recurrir 
a reproducción sexual. Diez de los ma-
míferos clonados caen en esta categoría, 
incluyendo vacas, ovejas, cerdos, cabras, 
caballos, mulas, ciervos, conejos, búfa-

los de agua y aún dromedarios. Esta lis-
ta incluye a la mula, un animal que es 
infértil. Además de estos animales, se 
han clonado también animales que son 
mascotas, como el ratón, el gato, el perro 
y el hurón. Más aún, el interés de conser-
vación de especies amenazadas ha moti-
vado la clonación de especies en peligro 
de extinción, como el muflón, el gaur, el 
banteng, lobos, coyotes y el íbex de los 
Pirineos. El caso del íbex, un animal 
extinto, es interesante, ya que se clonó 

a partir de una célula de un espéci-
men conservado; lamentablemente, 
el animal clonado murió a las 48 
horas de nacido.  
A excepción del íbex, estos anima-
les clonados han tenido un lapso 
de vida normal, reteniendo las ca-
racterísticas de fertilidad en repro-
ducción sexual (salvo las mulas, 
por supuesto). A pesar de diferentes 
mejorías a la tecnología original (2, 
3) la eficiencia de éxito en el naci-
miento de estos animales se mantie-
ne típicamente baja, siendo de entre 
el 3 y el 15%. En la Fig. 3 pueden 
verse fotografías de algunos anima-
les clonados por TNCS.
Problemas derivados del uso de 
TNCS
Lo que hemos hablado hasta el mo-
mento podría generar la impresión 
de una tecnología segura y de apli-
cación general, pero eso sería una 
impresión falsa. La tecnología pre-
senta dos conjuntos de problemas, 
que dividiré en problemas básicos 
y de percepción-aceptación social. 
Con respecto a los básicos, es una 
tecnología que elude la reproduc-
ción sexual normal. Las células 
somáticas, que son las que se usan 
para esta tecnología, proveen el 
material genético, pero estas van 
acumulando modificaciones en la 
estructura de la cromatina, el mate-
rial que protege, pero que también 
modifica la expresión del material 
genético. Estos cambios (llamados 
cambios epigenéticos), si bien son 
innocuos para el animal adulto que 
los posee, pasan intactos al animal 

clonado, afectando la expresión ge-
nética en todo el organismo. En la 
reproducción sexual normal esto 
no ocurre, debido a que la croma-
tina en el material genético de los 
óvulos y espermatozoides carece de 
estos cambios (o tiene cambios pro-
pios que ayudan a su función). Esta 
alteración epigenética en animales 
clonados podría explicar la baja 
eficiencia del proceso, pero tam-
bién la tendencia al mayor peso al 

nacimiento en los animales clona-
dos, así como placentas más gran-
des. Para mitigar este problema, se 
han tratado las células somáticas a 
emplearse en esta tecnología con 
agentes químicos que remueven 
estos cambios epigenéticos, lográn-
dose algunas mejoras en eficiencia, 
pero persistiendo el problema de 
alto peso al nacimiento. Para poder 
estimarse mejor qué tan proble-
mático pudieran ser estos cambios 
epigenéticos se requieren estudios 
detallados de expresión genética 
en diferentes tejidos a lo largo de la 

vida del animal clonado.

Con respecto a la percepción-acep-
tación social de la tecnología, esta 
es alta para su uso en animales, 
pero francamente prohibitiva para 
el caso de humanos. Esta es una 
actitud razonable ante las incerti-
dumbres de la tecnología.  No hay 
una justificación ética para usar una 
tecnología que es de muy baja efi-
ciencia y con resultados aún impre-

decibles con respecto a expresión 
genética. La baja eficiencia, además 
de hacerla de aplicación costosa, 
puede infligir sufrimiento. Se ima-
ginan implantar embriones clona-
dos en una madre potencial... ¿y te-
ner éxito en solo el 5% de los casos? 
El sufrimiento ante repetidos em-
barazos fallidos sería inaceptable. 
¿Se imaginan lograr tener éxito en 
el nacimiento de un niño clonado y 
después descubrir que los cambios 
en expresión genética producto de 
la tecnología podrían provocarle 
una enfermedad o discapacidad? 
Estas consideraciones explican 
la restricción, adoptada por 
prácticamente todos los países, 
para prohibir la clonación humana, 
en tanto no se mejore la tecnología 
y puedan evaluarse mejor sus 
consecuencias, primordialmente 
por estudios en animales.
Por otro lado, ¿cuáles podrían ser 
las motivaciones para emplear clo-
nación reproductiva en humanos? 
Si bien podría ser de ayuda en un 
número reducido de casos de infer-
tilidad, desde luego existen alterna-
tivas (como la fertilización in vitro 
y la adopción) que son alternativas 
mejores. Otras posibles motivacio-
nes, como podría ser “revivir” a un 
ser querido ya fallecido, son per-
cepciones equivocadas que parten 
de una concepción equivocada de la 
genética. La genética no lo es todo, 
la interacción de nuestro genoma 
con el ambiente sí que lo es. Hemos 
aprendido del estudio de animales 
clonados que, si bien se preser-
van características relacionadas a 
producción, fortaleza física y apa-
riencia, otras características como 
conducta y preferencias suelen ser 
diferentes a las del animal que pro-
veyó la célula somática.  Conducta 
y preferencias son características 
afectadas fuertemente por nuestro 
ambiente, incluyendo interacciones 
y experiencia de vida. Mis seres 
queridos son irrepetibles, al igual 
que yo: el tener el mismo genoma 
no nos hace iguales y qué bueno que 
sea así. 
Acumulación de mutaciones en 
animales clonados seriadamente

El problema más reciente detecta-
do en animales clonados requirió 
un experimento de larga duración 
y una enorme paciencia. Uno de los 
grupos que logró la clonación de 
ratones decidió explorar las conse-
cuencias a largo plazo de la clona-
ción. Para ello, además de estudiar 
detalladamente diferentes aspectos 
de la vida de un ratón clonado, deci-
dieron clonarlo seriadamente: usar 
el animal clonado como donador 
para clonarlo, el animal resultante 
volverlo a clonar y así sucesivamen-
te, hasta completar 58 generaciones 
de clonación.  A pesar del rápido 
crecimiento de los ratones, esto sig-
nificó un experimento con duración 
de 20 años (4). Lo que hallaron fue 
muy interesante. La salud de los 
animales se mantuvo bien en cada 
generación del experimento (hasta 
la generación 53), si acaso con una 
tendencia de alto peso al nacer y 
placentas más grandes. La eficien-
cia de éxito en clonación se mantu-
vo entre el 3 y el 8%: sin embargo, 
la eficiencia de clonación comenzó 
a declinar a partir de la generación 
53, hasta que para la generación 58 
fue imposible continuar con la clo-
nación seriada. La razón para este 
descenso la encontraron al secuen-
ciar el material genético de los ani-
males en cada generación. A partir 
de la generación 53 los animales 
comienzan a acumular cambios en 
su material genético (mutaciones) 
a una velocidad tres veces superior 
a la acumulación de mutaciones en 
animales mantenidos por reproduc-
ción sexual normal. Los animales 
clonados van acumulando a largo 
plazo mutaciones que eventualmen-
te resultan letales (4). La razón por 
la que los animales clonados acu-
mulan estas mutaciones es porque 
no tienen acceso a algo que pasa con 
la reproducción sexual normal: la 
posibilidad de generar combinacio-
nes de caracteres (recombinación) y 
de corregir por ende las mutaciones 
producidas. El fenómeno, llamado 
la matraca de Müller (por la persona 
que lo propuso teóricamente) se ha-
bía reportado para organismos sen-
cillos que se reproducen de manera 

asexual. No se había encontrado en 
mamíferos debido a que se repro-
ducen de manera sexual...hasta que 
surgió la tecnología TNCS, una ma-
nera asexual.
Con esto llegamos al final de la 
historia de esta semana. La tecno-
logía TNCS permite la clonación 
reproductiva en una gran variedad 
de mamíferos, con aplicaciones 
prácticas, pero también con limita-
ciones para el sector ganadero. Pero 
también el estudiar a los animales 
clonados nos ha mostrado la impor-
tancia de los cambios epigenéticos 
y su importancia para el organismo. 
Nos ha mostrado también la impor-
tancia de la reproducción sexual 
para evitar la acumulación de mu-
taciones, esencial para la preserva-
ción de la especie. Y tal vez lo más 
importante: nos ha mostrado tam-
bién las limitaciones de una visión 
puramente genética para explicar el 
funcionamiento de un organismo. 
No es genética o ambiente, es gené-
tica con ambiente. 
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El aniversario de Dolly, la primera oveja clonada

FIGURA 1. EL proceso de transferencia nuclear de células somáticas (TNCS). Fuente: El Portal Académico CCH, Biología 1 Unidad 3. 
https://e1.portalacademico.cch.unam.mx/alumno/biologia1/unidad3/manipulacionGeneticaII/clonacion

FIGURA 2. APLICACIÓN exitosa de la tecnología de TNCS (o sus variantes) a veintitrés 
mamíferos. Se muestra en rojo el año de éxito para el animal correspondiente, 
en cursivas el nombre asignado a las clonas producidas. Elaboración propia con 
información de https://en.wikipedia.org/wiki/List_of_cloned_animals y referencia (2). 

FIGURA 3. ALGUNOS animales clonados empleando TNCS.  Fuente: composición propia, con imágenes tomadas de 
https://www.reuters.com/news/picture/cloned-creatures-idUKRTX4K1RY/


