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Resumen Al cumplirse 10 afos del descubrimiento de las células pluripotenciales inducidas
se revisan los principales resultados en sus distintos campos de aplicacion, los obstaculos con
los que se ha encontrado su experimentacion, asi como las posibles aplicaciones en la practica
clinica. La eficacia de las células pluripotenciales inducidas en la experimentacion clinica puede
equipararse a la de las células troncales embrionarias humanas, pero, a diferencia de estas, no
presentan la grave dificultad ética que conlleva la necesidad de destruir embriones humanos
para su obtencion. El hallazgo de estas células, que constituyd en su dia un verdadero hito cien-
tifico merecedor de un Premio Nobel de Medicina, esta hoy rodeado de luces y sombras: grandes
esperanzas en la medicina regenerativa frente a riesgos ain no bien controlados de reacciones
imprevisibles, tanto en los procesos de desdiferenciacion como en la posterior diferenciacion
hacia las estirpes celulares empleadas con fines terapéuticos o de experimentacion.
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Ten years since the discovery of iPS cells: The current state of their clinical
application

Abstract On the 10-year anniversary of the discovery of induced pluripotent stem cells, we
review the main results from their various fields of application, the obstacles encountered
during experimentation and the potential applications in clinical practice. The efficacy of indu-
ced pluripotent cells in clinical experimentation can be equated to that of human embryonic
stem cells; however, unlike stem cells, induced pluripotent cells do not involve the severe
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ethical difficulties entailed by the need to destroy human embryos to obtain them. The finding of
these cells, which was in its day a true scientific milestone worthy of a Nobel Prize in Medicine, is
currently enveloped by light and shadow: high hopes for regenerative medicine versus the, as of
yet, poorly controlled risks of unpredictable reactions, both in the processes of dedifferentiation
and subsequent differentiation to the cell strains employed for therapeutic or experimentation

goals.
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Introduccion

Pocos descubrimientos biomédicos en las Ultimas décadas
han suscitado tantas expectativas como la consecucion de
las células adultas reprogramadas o células troncales pluri-
potentes inducidas, conocidas por sus siglas en inglés como
células iPS (induced pluripotent stem)'. Se obtienen célu-
las pluripotentes partiendo de células adultas de distintos
tejidos que, tras ser reprogramadas genéticamente, pue-
den desdiferenciarse hasta un estado de pluripotencialidad
semejante al de las células embrionarias, lo que permite
la posterior diferenciacion en distintas estirpes celulares?>
(fig. 1).

A nuestro juicio, la relevancia de dicho descubrimiento
no solo responde a razones biomédicas, sino también éti-
cas, pues se presupone que las células iPS podran sustituir
en la experimentacion biomédica, e incluso en la practica
clinica, a las células madre embrionarias humanas, cuyo
empleo tantos problemas éticos suscita. Sin embargo, tras
estos 10 afos, su uso es todavia impreciso. Se han cum-
plido algunas expectativas, pero otras, principalmente las
clinicas, estan aun lejos de lograrse.

Limitaciones actuales de la investigacion con
células iPS

Cabria destacar la baja eficacia de las técnicas emplea-
das para obtener un porcentaje suficiente de células iPS,
lo cual constituye una dificultad para su aplicacion clinica®.
Otra limitacion es la reprogramacion incompleta, depen-
diente del tipo de células utilizadas®, y los problemas de
la mutagénesis derivada de la insercion de genes exogenos
codificantes de factores de transcripcion, que pueden pro-
ducir tumores en las células utilizadas®; trabajos recientes
persiguen mitigar este efecto’. Recientemente se ha parali-
zado un ensayo clinico para tratar la degeneracion macular
con células del epitelio pigmentario de la retina derivadas
de células iPS obtenidas de manera autoégena®. Tras una pri-
mera experiencia exitosa con el primer paciente tratado,
en el segundo la secuenciacion genética de las células iPS
obtenidas revel6 mutaciones en 3 genes diferentes, uno de
los cuales se clasifica como oncogén en el Catalogo de Muta-
ciones Somaticas en el Cancer.

¢Células iPS o troncales embrionarias
humanas?

Un tema muy debatido en el ambito cientifico es si las células
iPS son o no similares a las troncales embrionarias humanas.
En relacion con ello, un trabajo reciente concluye que las
células madre embrionarias humanas y las células iPS son
molecular y funcionalmente equivalentes’. El experimento
consistio en comparar a nivel transcriptomico y epigenético
células iPS humanas y células embrionarias humanas gene-
radas a partir del mismo individuo, diferenciandose células
embrionarias humanas en células de la piel y reprograman-
dolas a células iPS para poder establecer la comparacion con
las células embrionarias originales. Aunque en este trabajo
se parte de células genéticamente idénticas, los autores no
encontraron diferencias esenciales en los patrones de expre-
sién génica, de metilacion del genoma, ni en la capacidad
de diferenciacion de las células troncales embrionarias y las
células iPS derivadas de ellas, por lo que concluyeron que
son equivalentes molecular y funcionalmente.

Campos de aplicacion de las células iPS

El uso de células iPS se ha centrado en 2 objetivos. El
primero, la obtencién de un tipo celular relevante para
determinadas enfermedades que permita realizar estudios
sobre sus mecanismos fisiopatoldgicos in vitro, como alter-
nativa a la realizacion de biopsias y derivacion de cultivos
primarios de tipos celulares diferenciados'®. En este campo
se han logrado objetivos concretos, pues se han obtenido
células iPS procedentes de células somaticas de pacientes
con mas de 30 enfermedades distintas, especialmente neu-
rologicas, cardiacas y hematoldgicas; sin duda, un material
experimental de gran calidad.

El segundo reto es la posibilidad de derivar a partir de las
células iPS, células de diversos tejidos que permitan estu-
diar en profundidad la patogenia y el tratamiento de diversas
enfermedades'" "2, especialmente del area cardioldgica'>.
En el area preclinica se han realizado experiencias en rato-
nes para tratar la anemia falciforme, corrigiendo mediante
terapia génica las células somaticas alteradas. A partir de
las células modificadas se generaron células iPS en las que
se habia corregido el defecto causal, posibilitando la obten-
cion de progenitores hematopoyéticos que se inyectaron
en ratones con anemia falciforme, consiguiendo mejorar
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