Uso clinico y ético de las células madre pluripotentes inducidas

1. Introduccion. ;Qué son las células madre?

Las llamadas células madre son aquellas que tienen tres propiedades que las hacen
distintas a otras células de un organismo. En primer lugar son células indiferenciadas,
es decir no tienen las caracteristicas fenotipicas de las células propias de cada tejido
de un organismo adulto. En segundo lugar, se auto-perpetiian, es decir se pueden
dividir para producir c€lulas idénticas a la original de manera indefinida. En tercer
lugar, son capaces, en determinadas condiciones fisiologicas naturales o
experimentales, de dar lugar a otras células que produciran lineas celulares ya
diferenciadas o especializadas para una funcion determmnada. Las células madre
tienen la posibilidad de realizar una division asimétrica para dar lugar a una célula

que sea réplica de la original y otra con la capacidad de diferenciarse. [1; 2; 3]

El cigoto es la primera célula del organismo y, portanto, la que da origen a las demas,
la madre de todas. Se habla de células madre de origen embrionario y células madre
provenientes de tejidos especificos o células madre adultas. A partir de las células
madre se ha logrado obtener en el laboratorio diversos tipos de células, desde células
sanguineas hasta neuronas, lo que ha llevado a plantear la posibilidad de curar, con

ellas, diversas enfermedades.

Segin su capacidad de diferenciacion para originar tejidos especializados las células

madre pueden ser:

e Totipotentes: dan origen tanto al embrion completo como a los tejidos
extraembrionarios. Pueden originar un individuo completo como sucede con
el zigoto que se implanta en el Gtero.

e Pluripotentes: dan origen a tejidos de las tres capas embrionarias: ectodermo,
mesodermo y endodermo. Asi sucede con la masa celular mterna del
blastocisto, cuyas c€lulas pueden dar lugar a todos los tipos de células
somaticas y germinales, si se myectan en un blastocisto, pero no originan el
trofoectodermo. De esta masa celular interna se originan las células madre

embrionarias.



e Multipotentes: dan origen a lineas celulares deuna sola capa embrionaria. Las
células madre adultas se suelen considerar multipotentes pero va habiendo
pruebas deuna mayor plasticidad. En realidad en el desarrollo embrionario se
va gradualmente perdiendo la potencialidad: las células multipotentes
proceden de las pluripotentes.

e Unipotentes: dan lugar a una linea celular: un solo tipo de células
diferenciadas, pues han perdido la plasticidad para originar otros tejidos y
tienen lo que se denommna compromiso de linaje. No obstante, se va

comprobando que algunas de ellas conservan su pluripotencia. [4; 5]

Hay autores que so6lo hablan de totipotencialidad y de células progenitoras o

precursoras con distinto grado de indiferenciacion. [6; 7]

Actualmente las células madre son utilizadas en algunas pocas terapias ya probadas
como enfermedades hematologicas, mmunitarias y tumorales [8]; trasplante de
c€lulas madre del imbo corneal para reparar ulceras [9]; terapia con células madre
mesenquimales para tratar la enfermedad de mjerto contra huésped en nifios
[10]; terapia con cé€lulas madre derivadas de adipocitos expandidos alogénicos
(Cx601) en pacientes con enfermedad de Crohn y fistulas perianales. [11] Pero
también, como hemos puesto de manifiesto recientemente en un articulo de
investigacion, se ofertan terapias que atn no han sido fehacientemente demostradas,

lo que constituye una falta ética importante. [12]

2. Un nuevo tipo de células madre pluripotentes: las células madre pluripotentes

inducidas (iPSCs).

En 2006 surgi6 una nueva técnica que tiene como autor al equipo de S. Yamanaka.
Estos investigadores realizaron un experimento en ratones que consistid en la
reprogramacion de células somdticas mediante un grupo de genes transferidos
mediante un retrovirus (lentivirus). Después de muchas pruebas con 24 posibles genes
que estan asociados a las células madre embrionarias, Yamanaka se quedd con cuatro:
Oct3/4, Sox2, K4 y cMyc, lo que le permiti6 obtener células con caracteristicas
troncales. Por su modo de obtencion, las califico como células madre pluripotenciales
inducidas (induced Pluripotent Stem cells: iPSCs). [13] Esto confirmé que el proceso

de diferenciacidon no era irreversible.



Esta técnica nacid6 como consecuencia de una serie de investigaciones previas, como
los trabajos en los que Gurdon demostr6 la adquisicion de pluripotencia por
reprogramacion celular en experimentos de clonacion por transferencia nuclear [14]
y la produccion de la oveja Dolly por la que Wilmut comprob6 que la clonacion podia
tener lugar en mamiferos.[15] En segundo lugar, la investigacion de Weintraub que
mostré que los fibroblastos se pueden convertir en mioblastos por transducciéon con
el gen MyoD.[16] La tercera linea de investigacion fue el desarrollo de las células
madre embrionarias de raton por Evans y Martin.[17; 18] Smith identific6 muchos
factores esenciales para la pluripotencia[19] y Thompson gener6 células madre
embrionarias humanas.[20] La pluripotencia puede ser inducida por factores de
transcripcion o por modulacion de vias clave con microARN, proteinas o pequenas
moléculas, lo que ha provocado un cambio drastico en el campo de la investigacion

con 1IPSCs.[21]

. Las células iPSCs y su aproximacion a la clinica

Debido a la trascendencia del descubrimiento de las iPSCs, que mereci6 el Premio
Nobel, parece apropiado proceder a una revision sobre sus aplicaciones actuales y
futuras. Las células madre pluripotenciales inducidas comienzan su camino hacia la
clinica. Una clara utilidad de las iPSCs es la posibilidad de contar con modelos de
enfermedades. [22; 23; 24; 25;26; 27]

Aunque la mayor preocupacion en eluso de iPSCs en futuras terapias es la posibilidad
de formar teratomas, no cabe duda que, por el método Yamanaka se puede obtener
iPSCs de practicamente cualquier paciente. Estas lineas celulares son muy valiosas
para probar nuevas terapias. Por eso la industria mvierte cada vez mis en esta
tecnologia. [28] En una combmacion de reprogramacion sin el transgen cMYC vy la
disociacion enzimatica de las PPSCs residuales, se han obtenido células beta-

pancreaticas sin que se produzca tumores al trasplantarlas. [29]

Desde que Yamanaka y sus colaboradores descubrieron las iPSCs, hubo
mvestigadores que sostenian que no eran equivalentes a las células de origen
embrionario y que mas bien son estas Ultimas las mas adecuadas para el desarrollo de
la mvestigacion y las nuevas terapias. Sin embargo, un trabajo que compara ambos

tipos de células concluye que son casi iguales y funcionalmente indistinguibles y que,



si hay algunas variaciones genéticas, éstas se deben a las células originales de la piel,
a partir de las que se obtuvieron las iPSCs y no al proceso de reprogramacion. [30]
Los investigadores identificaron 49 genes en cuya actividad difieren las células madre
embrionarias y las IPSCs. Luego evaluaron dos de ellos que tienen que ver con la
absorcion y la digestion de la glicosa. El resultado fue que las células iPSCs son tan
eficientes como las embrionarias y funcionalmente equivalentes en lo que se refiere a
la actividad de estos genes. [31] Ya anteriormente la produccion de animales vivos y
fértiles por complementacion tetraploide a partir de células 1PPSCs habia demostrado
su pluripotencialidad. [32] Se ha comprobado también que las iPSCs cumplen lo que
se ha denominado “standard de oro”, es decir: trasplantadas a un embrion de raton
en fase de gastrula, se incorporan sin dificultad y se desarrollan de manera normal sin

producir tumores. [33]

Se ha realizado un estudio para averiguar si las iPSCs acumulan mutaciones cuando
se cultivan en el laboratorio y, en consecuencia, podrian originar cancer. Por este
motivo no seria ético usarlas hasta eliminar este riesgo. Para ello se compar6 la tasa
de mutacién entre células sanguineas e iPSCs originadas a partir de esas mismas
células. El resultado fue que la tasa de mutacion de las iPSCs fue 10 veces menor a la
de las células sanguineas. Es importante destacar que ninguna de las mutaciones tuvo
lugar en los genes relacionados con el cancer. Con este trabajo se puede llegar a un
mejor conocimiento del proceso de mutacion de las células somaticas y entender
mejor la enfermedad del cancer. [34] Segin un estudio, es necesario vigilar las
mutaciones en el ADN mitocondrial (ADNmt) de las iPSCs especialmente si
provienen de personas de edad avanzada porque podrian afectar al valor terapéutico

de estas células. [35]

Aplicaciones terapéuticas experimentales

En trastornos que van desde la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la enfermedad
de Parkinson, hasta la de células madre hematopoyéticas en una anemia aplisica o la
de células beta en la diabetes tipo I, [36] asi como la necesidad de restaurar la funcidén
endotelial en pacientes con enfermedad vascular, entre otras patologias, Ia
diferenciacion de iPSCs hacia células del tejido destruido por la enfermedad, seria
tedricamente una aplicacion valida de esta técnica.[37; 38; 39] También la obtencion

de iPPSCs abre nuevas perspectivas para la mvestigacion basica y el descubrimiento



de farmacos para las enfermedades hereditarias del misculo esquelético pues se han
obtenido miocitos esqueléticos a partr de iPSCs que son electro-fisiologica y
estructuralmente  equivalentes a sus homologos embrionarios. [40] Trabajos
posteriores, relacionados con la bioingenieria, dan cuenta de la posibilidad de fabricar
tejidos y recelularizar estructuras acelulares de corazones sometidos a un proceso de
lavado con detergentes, a los que se afade células musculares cardiacas del propio

paciente, obtenidas a partir de iPSCs.[41]

Un estudio con neuronas obtenidas a partir de iPSCs de enfermos ayuda a comprender
la causa de un determinado tipo de demencia hereditaria que representa el 50% de los
casos de demencia de personas menores de 60 afios y afecta a las neuronas corticales
de los lobulos frontal y temporal del cerebro. La investigacidn sirvid para determinar
que la via Wnt de sefializacion es defectuosa. [42] También se ha podido obtener
neuronas productoras de serotonina a partir de iPSCs. Esto es importante porque este
tipo de sustancias intervienen en patologias siquidtricas como la depresion, el
trastorno bipolar o la esquizofienia, ademas de regular el apetito, el pulso, la

respiracion, el suefo, la ansiedad y las emociones. [43]

En personas con un sistema inmunoldgico debilitado, las células T se pueden someter
areprogramacion genética y transformarlas asi en iPSCs. Posteriormente, estas iPSCs
pueden volver a diferenciarse en células T, con unas caracteristicas de vida
prolongada y conservando su capacidad de reconocimiento de agentes patdgenos.
Esto es de singular trascendencia en enfermedades viricas como el VIH y también en
algunos canceres. [44] Todas estas aplicaciones seria licito utilizarlas en el caso de

que se compruebe su seguridad y eficacia.

Desarrollo de farmacos

La generacion de células madre pluripotentes inducidas ofrece una interesante
alternativa para su utilizacion en el desarrollo de firmacos. Estas células con
capacidad de proliferacion ilimitada en estado indiferenciado permanecen
genéticamente estables. En condiciones de cultivo adecuadas, pueden ser dirigidas
hacia una variedad de tipos de las diferentes capas germinales. De esta forma se
pueden obtener, a partir de c€lulas somaticas de un enfermo, clones de iPSCs que

daran lugar a células especificas en las que probar nuevos farmacos. [45; 46]



Los primeros estudios se han concentrado en cuatro tipos de células: cardiomiocitos,
hepatocitos, neuronas y células beta de los islotes pancredticos. Los bidlogos del
desarrollo han estudiado bastante estos tipos y se conoce mucho acerca de las senales
moleculares y bioquimicas que llevan a su diferenciacion in vivo.Las células humanas
de esos tejidos son particularmente dificiles de cultivar y costosas de obtener, y
ademas en cantidad lLimitada. Para las empresas dedicadas a la obtencion de nuevos
farmacos estas células son vitales ya que muchos fairmacos no siguen desarrollindose
por presentar cardiotoxicidad o hepatotoxicidad. Estos estudios son muy importantes
ademas porque las enfermedades neurodegenerativas y la diabetes son causa creciente

de morbilidad y mortalidad.

El desarrollo de nuevos medicamentos es un proceso costoso y lento en el que el 90
por ciento de los farmacos no son aprobados tras un ensayo clinico, debido a
cuestiones de eficacia o de seguridad. Los estudios preclinicos estan limitados por las
lineas celulares disponibles o los modelos animales y faltan ensayos funcionales
relevantes de la enfermedad. Por eso las iPSCs tienen muchas ventajas sobre los
métodos tradicionales. Varios modelos experimentales de enfermedades obtenidos a
partr de 1PPSCs han mostrado mejoria en el fenotipo en respuesta a agentes
terapéuticos. A partir de estos modelos se puede proporcionar una evaluacidn mas
sensible y precisa de los compuestos a prueba. Asi se ha realizado en neuronas
domapinérgicas derivadas de iPSCs con sustancias de propiedades neuroprotectoras,
como una estrategia de tratamiento para el Parkinson en sus primeras etapas. Por este
procedimiento se esta evaluando terapias para enfermedades del sistema nervioso

central. [47; 48]

Para identificar las bases genéticas de la hipertension y las respuestas a los
medicamentos la farmacogendémica recurre a modelos bioldgicos. Las iPSCs de
pacientes hipertensos proporcionan la posibilidad de contar con células del misculo
liso y conocer mejor la respuesta a los firmacos. [49] En el caso de trastorno
psiquiatrico bipolar, que se caracteriza por fases de mania y depresion, el litio actiia
como estabilizador pero no es efectivo en todos los pacientes. Con la técnica de iPSCs
se produjeron neuronas del giro dentado del hipocampo, provenientes tanto de
enfermos que respondian al tratamiento con litio como de enfermos para los que el
litio no era eficaz. Se descubrieron anomalias mitocondriales e hiperexcitabilidad, que

sOlo se revirti6 mediante litio en aquellas neuronas provenientes de los pacientes que



habian reaccionado favorablemente al tratamiento con litio. Esto lleva a concluir que
la hiperexcitabilidad es un endofenotipo temprano del trastorno bipolar y que los

modelos con iPSCs pueden ser ttiles para el hallazgo de nuevas terapias. [50]

Una enfermedad para la que se ha producido un modelo in vitro, mediante iPSCs
humanas, es el sindrome de Jervell y Lange-Nielsen que produce un grave trastorno
del ritmo cardiaco y puede llevar a la muerte subita en pacientes jovenes. La causa
tiene su origen en mutaciones homocigoticas de genes recesivos. Esto lleva a que los
cardiomiocitos presenten defectos electrofisiologicos. Con este modelo se puede
conocer mejor los mecanismos de la herencia recesiva y, al mismo tiempo, comprobar

la eficacia de determinados medicamentos. [51]

Para una mejor comprension de la fisiopatologia de la Esclerosis Lateral Amiotro fica
(ELA) se obtuvieron neuronas motoras a partir de iPSCs y se comprob6 la eficacia de
un medicamento al verificar una mejoria en la actividad y excitabilidad de esas
neuronas al administrarlo. [52] A partir de iPSCs de enfermos de glaucoma, se ha
podido obtener células ganglionares de retina lo que proporciona un modelo de esta
enfermedad y facilita la busqueda de farmacos para esta patologia. [53] Desde el
punto de vista ético, el nuevo medicamento no se puede prescribir hasta su

comprobacion como farmaco seguro y eficaz

. Primer ensayo clinico

Pero el primer ensayo clinico con iPSCs dio comienzo en Japon para tratar enfermos
con degeneracion macular debida a la edad. [54; 55] Masayo Takahashi, del Centro
Riken de Biologia del Desarrollo en Kobe, Japon, utilizd células de la retina derivadas
de iPSCs, obtenidas a partir de la piel del paciente, en un primer experimento en una
mujer japonesa de 70 afios, por lo que se espera que no produzcan rechazo. [56; 57]
Posteriormente este ensayo se suspendid debido a la deteccion de mutaciones
producidas, al parecer, en el proceso de reprogramacion celular. La preocupacion de
que se produzca un crecimiento celular descontrolado con posibles tumores llevd a
tomar esta decision. [58; 59] No seria €tico exponer a una persona a un grave riesgo.
Recientemente se informa del primer trasplante alogénico con células derivadas de

1PSCs de un donante para tratar la degeneracion macular. [60]



7. Modelos experimentales de enfermedades neuroldgicas basados en iPSCs

Por su importancia y la dificultad de obtener lineas celulares para el estudio de estas
patologias, se exponen a continuacion los avances en la utilizacion de las iPSCs en
modelos experimentales de patologias neurologicas y sus aplicaciones en terapia
celular. Parte de lo tratado a continuacion se basa en los temas analizados en un
trabajo de revision de Okano y Yamanaka. [61; 62] También la Etica nos lleva a

buscar alternativas que eviten el dafio al ser humano al mvestigar diversas patologias.

La posibilidad de obtener iPSCs abre un nuevo panorama para contar con modelos
experimentales de patologias neurologicas, pues es posible derivar de ellas células
con el genotipo de la enfermedad. Con estos modelos, se puede conocer mas sobre el
comienzo y el desarrollo de la patologia, asi como probar nuevos firmacos en las

células provenientes del enfermo. [63]

A partir de células endoteliales de la vena del cordon umbilical se ha obtenido iPSCs,
a partir de las que se derivan células del linaje del sistema nervioso con alta eficiencia
y que presentan la morfologia y fisiologia de las neuronas, astrocitos y c€lulas glales.
Con ellas se puede estudiar el desarrollo del sistema nervioso asi como Ia
fisiopatologia de diversas enfermedades neurodegenerativas y los posibles nuevos
medicamentos. [64] La ventaja de este procedimiento es que no es nada invasivo y se
disminuye la probabilidad de mutaciones que en otras c€lulas, como los fibroblastos,
resultan del envejecimiento y la exposicion a rayos UV. Ademds tiene una alta

eficiencia de reprogramacion y una rapida cinética. [65]

En personas con enfermedades neurodegenerativas es dificil acceder a los lugares
afectados y los modelos animales no reflejan necesariamente la patologia humana.
Los cambios bioldgicos o bioquimicos se han conocido a partir de andlisis de cerebro
post-mortem. Con el desarrollo de las iPSCs se hace posible obtener células madre
pluripotentes a partir de células somaticas y, con ello, reproducir ex vivo los
fenomenos que ocurren en pacientes in vivo,particularmente los trastornos del sistema
nervioso y comprender mejor su fisiopatologia.[66] Con esta tecnologia se han
comenzado a estudiar diversas enfermedades neurologicas como, entre otras, la
esclerosis lateral amiotrofica,[67; 68; 69] la atrofia muscular espinal, [70] la ataxia de
Friedreich, [71] el Alzheimer, [72] el Parkinson, [73] la enfermedad de Huntington,
[74] el sindrome de X fragil, [75] la adenoleucodistrofia, [76] la esquizofrenia. [77;



78] Las pruebas de seguridad, sensibilidad y toxicidad de los nuevos medicamentos

pueden acelerarse por medio de esta técnica.

7.1. Modelado de la enfermedad de Parkinson con neuronas obtenidas a partir

de iPSCs

Las células dopaminérgicas derivadas de las iPSCs, obtenidas a partir de células de
pacientes con Parkinson, podrian servir como modelos de la enfermedad para
mvestigar los cambios que se producen en el tiempo desde el comienzo de la
patologia. Recientemente se ha podido obtener un modelo de Parkinson familiar
generalmente severo con estas células. [79] En neuronas obtenidas a partir de iPSCs
de determinado tipo de Parkinson se comprob¢ la existencia de estas alteraciones asi
como de acumulacion de alfa-sinucleina, tal como se encontraba en analisis de

cadaveres de enfermos. [80]

El principal factor de riesgo para la enfermedad de Parkinson es la mutacion
heterocigdtica del gen de la glucocerebrosidasa que codifica la enzima lisosomal En
un trabajo de investigacion con células cerebrales obtenidas de iPSCs a partir de la
piel de enfermos de Parkinson con la mutacion genética GBAN370S, se establece una
vinculacion entre la mutacion GBAN370S y la acumulacion de alfa-sinucleina. [81]
Se ha logrado caracterizar las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo, procedentes
de la diferenciacion de iPSCs humanas de un enfermo de Parkinson, comprobando su
funcion fisiologica en la sintesis, liberacion y recaptacion de dopamina. Esto
constituye un magnifico modelo para el estudio de la enfermedad. [82] Las formas
monogénicas de Parkinson son particularmente interesantes porque son muy similares
ala forma mas corriente de esta patologia. Ademas facilitan la nvestigacion a través
de neuronas derivadas de iPSCs. [83] Induciendo mutaciones monogénicas en iPSCs
derivadas de sujetos sanos, por medio de tecnologias de edicion del genoma (mediante
el uso de vectores adenovirales) es posible analizar con precision los mecanismos

patogénicos atribuibles a un solo gen.

7.2. Demostracion de relaciones causales de genotipo-fenotipo

Como consecuencia del descubrimiento de secuenciadores de ultima generacion a

raiz de la secuenciacion del genoma humano, se han identificado muchas mutaciones



relacionadas con alguna patologia y polimorfismo deun solo nucleétido. En la mayor
parte de enfermedades no hay una prueba formal acerca de una relaciéon causal entre
la mutacion genética y el fenotipo de la enfermedad. Esto se puede verificar mediante
tecnologias de edicion del genoma como las nucleasas asociadas a repeticiones
palindrémicas cortas agrupadas y regularmente interespaciadas (CRISPR). [84; 85;
86; 87; 88; 89; 90] Estas técnicas se pueden utilizar para la realizacion de
experimentos en los que se corrige el defecto genético o bien la introducciéon de
mutaciones relacionadas con la enfermedad en iPSCs control [91] Mas
recientemente se ha descubierto el modo de editar una sola base, tanto en ADN como
en ARN. [92] Esto podria poner en evidencia relaciones causales genotipo-fenotipo.

De momento sélo se aplica a enfermedades monogenéticas. [93; 94]

8. Armonizar normas y protocolos

Por sus caracteristicas de pluripotencia, el manejo de estas células conlleva mayor
complejidad pues deben someterse a extensos procesos de crecimiento y un largo
proceso de diferenciacion para generar los fenotipos deseados y eliminar los
defectuosos, ademas de las células pluripotentes residuales, por ello diversos autores,
mncluidos Ian Wilmut y Shinya Yamanaka, solicitan armonizar las normas para
producir terapias clinicas a partir de células madre pluripotentes [95] Si bien las
técnicas bioquimicas y bioldgicas para la reprogramacion estan ya establecidas,
existen nuevos instrumentos de bioingenieria para la reprogramacion, el aislamiento,
la diferenciacion[96] y la expansion de las iPSCs.[97] Los protocolos de
diferenciacion para conseguir la célula adecuada a partir de las iPSCs conducen a
obtener una poblacion heterogénea. La seleccion del adecuado tipo celular se hace
hasta ahora con los antigenos de superficie pero no siempre es eficaz, porlo que se ha
buscado una nueva biotecnologia mas eficiente que utiliza interruptores de microRNA
que constan de secuencias de RNA sintéticos.[98] Las buenas practicas de fabricacién
(GMP: good manufacturing practice) para la obtencion de iPSCs son actualmente
necesarias para asegurar el cumplimiento de la normativa internacional en lo que se
refiere al abastecimiento de tejidos, fabricacion, pruebas y almacenamiento.[99] Esta
recomendacion mejora la seguridad, que es condicidn necesaria para que un

procedimiento sea ético.



9. Una forma ética de hacer investigacion que puede ser mal utilizada: iPSCs y

EPS

Para que una investigacion se ajuste a la ética debe primero ser cientificamente valida.
En lo tratado anteriormente observamos la seriedad y buen hacer de los descubridores
de este tipo de células y como se han ido obteniendo procedimientos que suponen

avances en la biomedicina de cara a la curacion de diversas patologias.

El origen de las iPSCs tiene un fundamento ético, como ponen de manifiesto Gamez
[100] y Aznar [101; 102], puesto que se trata de evitar el uso de embriones sobrantes
de la fertilizacion in vitro. Ademas, los descubridores toman en consideracion las
anteriores teorias cientificas y abren la posibilidad de la des-diferenciacion celular
experimental. Los estudios pre-clinicos en animales y los ensayos clinicos se deben
hacer con el respeto debido y teniendo en cuenta la dignidad absoluta de la persona
humana. Yamanaka act@ia con estos criterios y procura extrapolar, en lo posible, los
datos obtenidos con animales al ser humano, evitando la utilizacion de células de
origen embrionario. Solo como ultimo recurso, y partiendo de lineas celulares ya
existentes, aprueba la comparacion de las iPSCs con las embrionarias. Por otro lado
advierte sobre un mal uso de su descubrimiento para obtener ovocitos y

espermatozoides que puedan dar lugar a embriones humanos.

Desde luego, aunque tuviera una clara utilidad biologica, la destruccion de embriones
humanos para obtener células de la masa interna del embrion invalida éticamente, en
nuestro criterio, cualquier uso de células de este origen. Por tanto, las iPSCs
constituyen una excelente alternativa ética al uso de las células madre embrionarias,
especialmente para fines clinicos. El desarrollo de nuevas técnicas de obtencion
podria evitar inconvenientes como su capacidad teratogénica y ciertas anomalias

genéticas.

Sin embargo, la posibilidad de producir células germinales a partir de iPSCs y, con
ellas, embriones vivos abre un dilema ético nuevo. [103; 104; 105; 106] En los tltimos
afnos se informa que seria posible la fabricacion de células primordiales germinales
humanas, precursoras de dvulos y espermatozoides. [107; 108; 109] Noes justificable
obtener seres humanos con este procedimiento, como tampoco lo seria utilizar la

técnica de la reprogramacion celular para obtener células totipotentes, a partir de las



cuales generar blastocistos humanos. En esta linea, al parecer, estdn trabajando
algunos investigadores, como se recoge en una publicacion sobre las llamadas células
extendedpluripotent stem cells (EPS) que podrian dar lugar, no sélo a cualquier tejido
de las tres capas embrionarias, sino también extraembrionario. [110] Seria algo
similar a la clonacion por transferencia nuclear y, por lo tanto, éticamente
mjustificable. "Durante el desarrollo embrionario, tanto el évulo fertilizado como sus
células iniciales se consideran totipotentes, ya que pueden dar origen a todos los
linajes embrionarios y extra embrionarios. Sin embargo, la captura de células madre
con tal potencial de desarrollo in vitro ha sido un desafio importante en la biologia de
células madre ", dice el profesor Izpisua Belmonte, "Este es el primer estudio que
nforma la derivacion de un tipo estable de células madre que muestra un potencial de
desarrollo bioldgico similar al totipotente tanto para linajes embrionarios como extra-
embrionarios". [111] Después de la fertilizacion del 6vulo, en fases muy tempranas,
se produce la especializacion bien hacia tejidos embrionarios, bien a extra-
embrionarios, por lo que hasta ahora no es posible mantener la posibilidad de obtener
ambos tipos de tejidos. El coctel que han descubierto estos investigadores permite que
las células permanezcan con esa potencialidad. Los equipos del Instituto Salk y de la
Universidad de Pekin comprobaron que, al combinar cuatro compuestos quimicos y
un factor de crecimiento y aplicar este coctel, las células pluripotentes podian pasar a
un estado mas inmaduro y esto facilita la formacion de quimeras humano-animal para
generar animales transgénicos, asi como obtener Organos para trasplante, lo que

conlleva otro problema ético. [112]

Por el contrario, podria admitirse la posibilidad de generacion de gametos obtenidos
por modificacidon genética de células somaticas de personas con alguna enfermedad
hereditaria para dar lugar a hijos sanos. Si se recurre a la fecundacion in vitro,

conllevaria los problemas éticos propios de esta técnica.

En conclusion, la idea iicial de que las iPSCs evitarian el uso de células embrionarias
aun no se ha consolidado y ademas ha surgido la posibilidad del uso de las iPSCs para
obtener gametos y embriones humanos, lo que ensombrece su impecable punto de
partida. En el fondo, esto ocurre en muchos avances cientificos: su bondad depende
también de los fines paralos que se utiliza. En definitiva, no serd suficiente dar normas
para el buen uso de la tecnologia con iPSCs, sino que habra que fomentar la formacidén

ética de las personas e instituciones para que la utilicen correctamente.
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