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EDITORIAL

Células troncales pluripotenciales inducidas
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Las células pluripotenciales inducidas (iPSC) se
describieron por primera vez en 2006 y la revista
Science menciond en su nimero del 19 de diciembre
de 2007,2 que el método para producirlas habia sido
el descubrimiento mas importante (breakthrough)
del afio. Las iPSC (del ingles: induced pluripotent
stem cells) son células adultas reprogramadas gené-
ticamente para funcionar como células troncales em-
brionarias (CTE) capaces de convertirse, en teoria
cuando menos, en cualquier célula y tejido del orga-
nismo. Esta capacidad es la que se busca utilizar en
la llamada “clonacion terapéutica™ para trasplan-
tar con fines de curacion, tejidos fabricados en el la-
boratorio a pacientes con diversos padecimientos
degenerativos que no tienen tratamiento en la actua-
lidad como son las enfermedades de Alzheimer y Par-
kinson y la diabetes tipo 1 entre otras.

El problema de las CTE, esta en que las fuentes
mas comunes para obtenerlas son:

= Embriones sobrantes de esfuerzos de fertilizacion
asistida.

e Embriones fabricados para este prop6sito me-
diante transferencia nuclear, que consiste en in-
troducir a un 6vulo enucleado el nacleo de una
célula somatica y cultivarlos unos dias para obte-
ner una estructura muy similar al blastocisto
(embridn de seis dias, en el humano) de cuyo in-
terior se pueden obtener alrededor de 150 CTEs.

Aun cuando también existe la posibilidad de obte-
ner células troncales de algunos tejidos adultos, és-
tas son mucho mas escasas y muestran menos
plasticidad (posibilidad de convertirse en varios teji-
dos) que las embrionarias.

Habiendo acuerdo generalizado en la comunidad
cientifica, de que las CTEs son superiores a las de
tejidos adultos, para convertirlas en diversos tejidos
y usarlas como trasplantes, el procedimiento tropez6
con numerosas dificultades practicas, al considerar
—ciertos grupos— que era falta de ética usarlas para
los fines mencionados, porque tienen la potenciali-
dad (bajo ciertos supuestos) de convertirse en seres
humanos y un complemento cromosémico humano
Unico e irrepetible.

Independientemente de que un servidor y muchas
otras personas no estamos de acuerdo con esta pos-
tura y nos parece equivocada, tal vez no sea perti-
nente repetir los argumentos ahora y baste decir que
esta situacién llevé al intento de producir células
troncales éticamente correctas para todos, lo que fue
dificil de lograr y ninguno de los varios procedimien-
tos descritos en el pasado tuvo aceptacidn general,
hasta que se describieron las células iPSC.

Las células iPSC se obtuvieron inicialmente por Ya-
manaka y su grupo de la Universidad de Kyoto en el
Japoén,! afiadiendo cuatro genes especificos a cultivos
de fibroblastos de células adultas de ratén. Cada gen
se introducia por un vector viral al genoma por trans-
formar y alli permanecia después de logrado el cambio,
lo que no era deseable porque uno de los genes trans-
formantes era un oncogén conocido y se planteaba el
problema de que se desarrollara un tumor a corto o
mediano plazo. La técnica se ha ido mejorando, prime-
ro se lograron quitar los vectores virales después de
lograda la transformacion*® y posteriormente adminis-
trando en lugar de los genes, los productos (proteinas)
por ellos codificados, consiguiéndose el mismo resulta-
do que al principio, disminuyendo significativamente el
riesgo de aparicion de tumores.
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Tal ha sido el éxito de esta tecnologia, que aun
cuando nadie sabe con certeza si seran tan utiles
como las CTE, muchos investigadores incluyendo a
Wilmut —el creador de la oveja Dolly— han decidido
dedicarse al estudio de estas nuevas células. Uno de
sus atractivos adicionales, es que si se piensa en que
se emplearan en medicina regenerativa para fabricar
primero tejidos de repuesto, el problema de rechazo
inmunoldgico, tan problematico en esta area, esta en
apariencia solucionado de entrada, porque las célu-
las adultas iniciales para producir los tejidos a tras-
plantar podrian ser las de los propios receptores.®
En el resto del escrito quisiera hacer algunas re-
flexiones sobre cuan realista es esta posibilidad tera-
péutica y para cudles otros fines puede y esta
usandose esta tecnologia.

En relacion a la utilidad terapéutica de esta tecnolo-
gia, se debe ser cauto, ya que no es la primera tecno-
logia moderna atractiva y “légica” para emplearse
como terapia en el manejo de padecimientos humanos
y que la realidad ha mostrado que el asunto es mas
complicado de lo esperado. Me refiero en concreto al
tema de la “terapia génica”,” sobre lo que se ha traba-
jado hace mas de 15 afios con muy poco éxito real. El
reto era introducirle a una persona con un defecto he-
reditario, un gen normal para suplir la falta de activi-
dad de uno defectuoso. Por ejemplo, una persona con
hemofilia esta enferma porque su organismo no produ-
ce globulina antihemofilica, indispensable para una
coagulacién normal. Pareceria que si se pudiera intro-
ducir un gen sintético a las células encargadas nor-
malmente de realizar esta funcién, el problema
guedaria resuelto. La realidad muestra que después de
mas de 15 afios de trabajo y cientos de protocolos
de investigacion sobre muchos temas, solo se ha logrado
“curar” de manera consistente una forma de inmuno-
deficiencia grave (algun caso se hizo famoso porque el
nifio enfermo hacia su vida dentro de una burbuja ais-
lante), con el colmo de que dos o tres de los pacientes
curados desarrollaron posteriormente un cuadro de
leucemia mortal, atribuible al esfuerzo terapéutico.

En relacion a las iPSC, desde 2009 se anuncié que
la compafiia farmacéutica Geron de California
EEUU® habia conseguido permiso de la FDA norte-
americana (grupo gubernamental que regula la expe-
rimentacidn clinica) para realizar un ensayo clinico
con estas células en un grupo de pacientes con lesio-
nes agudas de la médula espinal. Se plane6 un es-
tudio de Fase 1 para averiguar la seguridad y
tolerancia de los pacientes al producto denominado
GRNOPCL1, que contiene células progenitoras neu-
rolégicas, derivadas de CTE. Se plane¢ iniciar la in-
vestigacion para la segunda mitad de 2009, pero se

tuvo que posponer por casi un afio, ya que estudios
adicionales en animales de laboratorio (dato obteni-
do en una consulta por internet), mostraron que en
el sitio donde se puso el medicamento, aparecian una
serie de lesiones inexistentes previamente. Tal vez
solo significa un retraso, pero ademas de desconocer
el resultado que se va a obtener, muestra la apari-
cion de imprevistos que ratifica mi idea de que hay
gue ser cauto, muy en particular, con lo que se dice
a fin de no desarrollar expectativas demasiado opti-
mistas en la poblacién potencialmente usuaria.

Por fortuna, la investigacion de las iPSC, no so6lo
promete adelantos espectaculares en el campo de la
medicina regenerativa, sino también en la creacion
de modelos de laboratorio de diferentes enfermeda-
des,® que permitiria estudiarlas de maneras total-
mente novedosas, incluyendo la basqueda de nuevos
tratamientos. Se pueden obtener células de un pa-
ciente con una enfermedad neuroldgica —por ejem-
plo, Enfermedad de Alzheimer- convertirlas en
iPSC, diferenciarlas a células neurologicas y obser-
var longitudinalmente en una caja de Petri lo que le
sucede hasta adquirir las lesiones propias de la en-
fermedad. Esto daria no s6lo informacidn sobre que
le va pasando a las células, sino también qué efecto
tendrian diferentes medicamentos que pudieran
agregarse al cultivo.

Son muchos los padecimientos que se pueden es-
tudiar de esta manera y obtener informacién desco-
nocida en la actualidad. De hecho se han formado ya
en algunos paises varias compafiias comerciales de-
dicadas a estos asuntos, con la esperanza de obtener
cuantiosas ganancias en un futuro préoximo, si las
cosas van conforme a lo planeado.
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