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CELULAS MADRE: LIMITACIONES Y OPORTUNIDADES
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RESUMEN

Las células madre o células troncales (stem cells, en inglés) se definen como células poco frecuentes que poseen las
caracteristicas de dividirse asimétricamente mediante un proceso conocido como autorrenovacion, y su potencial para
distinguirse en mas de un tipo de célula terminalmente diferenciada. Existen diversos tipos de células madre los cuales
incluyen: las células madre embrionarias, que existen solo en las primeras etapas del desarrollo y varios tipos de células
madre adulta que, a su vez, incluyen tejidos especificos o derivados de tejidos estromales o mesenquimales. Asimismo,
se pueden generar por ingenieria genética, células con propiedades similares a las células madre embrionarias, pero
derivadas de tejidos adultos y sin limitaciones éticas y legales que se denominan células madre pluripotentes inducidas.
En todos estos casos, existen muchas incégnitas que se siguen trabajando en la ciencia basica para informar mejor a la
practica clinica. En el Peru se estan afinando técnicas y mejorando metodologias que aun requieren perfeccionamiento,
mejor equipamiento y mayor especializacion de los recursos humanos, pero constituyen un loable esfuerzo en favor de
una destacada posicion internacional y el desarrollo futuro en el area de células madre.
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Palabras clave: Células madre; Medicina regenerativa; Ingenieria de tejidos (fuente: DeCS BIREME).

STEM CELLS: LIMITATIONS AND OPPORTUNITIES IN PERU

ABSTRACT

Stem cells are defined as rare cells that are characterized by asymmetric division, a process known as self-renewal,
and the potential to differentiate into more than one type of terminally differentiated cell. There is a diversity of stem cells
including embryonic stem cells, which exist only during the first stages of human development, and many adult stem
cells depending on the specific tissues from where they derive or the ones derived from mesenchymal or stromal tissues.
On the other hand, there are induced pluripotent stem cells generated by genetic engineering with similar properties
to embryonic stem cells that are derived from adult tissues without the ethical and legal limitations. In all cases, there
are many questions that are being addressed by research in basic sciences to better inform clinical practice. In Peru,
there is much to do refining techniques and improving methodologies, which requires experience, proper facilities and
highly specialized human resources. However, there are interesting efforts to place Peruvian stem cell research in the
international scientific arena.

Key words: Stem cells; Regenerative medicine; Tissue engineering (source MeSH).

INTRODUCCION

Las CM son fundamentales, porque de ellas dependen
los multiples tipos de células que conforman las plantas,

Las células madre (CM) o células troncales (stem cells,
en inglés) se definen como células poco frecuentes que
poseen las caracteristicas de dividirse asimétricamente
mediante un proceso conocido como autorrenovacion
y su potencial para distinguirse en mas de un tipo
de célula terminalmente diferenciada. La division
asimétrica celular es un proceso en el que una de las
células sera también una célula madre y la otra una
célula diferenciada, de acuerdo con las condiciones
ambientales en las que ocurre el proceso.

animales y humanos, a lo largo de las diversas etapas
del ciclo vital. Las CM son células indiferenciadas
que, potencialmente, pueden transformarse en células
especializadas — diferenciadas — y naturalmente cumplir
el rol de células reparadoras del cuerpo. Pueden
utilizarse en medicina regenerativa para reemplazar
células muertas y tejidos afectados por enfermedades
o accidentes. Al reemplazar células y tejidos se espera
restaurar las funciones que tenian las células originales
y logren la cura definitiva, total, de los pacientes, y no
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Figura 1. Tipos de células madre derivadas de las células
pluripotentes del blastocisto

se trate solo de paliativos, sintomaticos simplemente,
como lo son algunos tratamientos actuales, que obligan
al paciente a recibir medicacién de por vida. Las
terapias con CM son tratamientos que emplean CM,
células derivadas de CM o factores recolectados de CM
para reemplazar o reparar tejidos dafiados mediante
trasplantacion directa o reclutamiento del propio paciente
para su autorreparacion. De alli la denominacion de
la “promesa terapéutica” para las CM. Se espera que
puedan utilizarse exitosamente en el tratamiento de la
diabetes, la enfermedad de Alzheimer, enfermedades
cardiacas, Parkinson y muchas mas.

Las CM nacen y se desarrollan con la vida misma,
desde la concepcion, cuando el espermatozoide
fecunda al 6vulo y se forma el huevo o zigoto, hasta su
presencia y evolucion en los tejidos del adulto. La Figura
1 presenta un esquema de las fuentes de células madre
actualmente conocidas. Desde el punto de vista de su
evolucion, consideramos dos fases fundamentales para
las CM presentes en el organismo.

PRIMERA FASE: CELULAS MADRE
EMBRIONARIAS (CME)

Las células madre embrionarias (CME), tal como su
nombre lo sugiere, son obtenidas a partir de embriones
viables (", especificamente, la masa interna de células
del blastocisto, el cual se forma en los humanos
entre tres o cinco dias después de que un ovocito es
fertilizado por un espermatozoide. Efectivamente, en
esta primera fase, el zigoto se divide en dos células, que
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por su apariencia similar se las conoce como células
indiferenciadas, estas dos vuelven a dividirse y seran
cuatro y luego en ocho que es una formacion conocida
como morula. Siguen dividiéndose asi sucesivamente
hasta llegar a un numero aproximado de setenta a cien
células, que se conocen como el blastocisto. Las CM
de la mérula son las de mayor potencia, denominadas
totipotentes y son capaces de crear un ser completo; las
segundas del blastocisto son pluripotentes, esto es que
pueden transformarse en casi todos los tipos de células
del organismo, excepto la placenta.

Por su potencia las CME se clasifican en:

a) Las células madre totipotentes tienen la capacidad
para formar un organismo que incluye, ademas
de las tres capas embrionarias (endodermo,
mesodermo y ectodermo), las CM germinales
— oOvulo y espermatozoides — como también las
extraembrionarias, especialmente la placenta, y
son las primeras células que constituiran la morula.
Conforme avanza el desarrollo del embrioén, las células
que lo constituyen van disminuyendo su potencia,
se hacen pluripotentes y luego multipotentes, que
forman células de una sola capa embrionaria de las
tres que conforman el organismo. Fue a partir del
cultivo exitoso de las CME humanas que esta area de
la medicina regenerativa fue establecida. .

b) Las células madre pluripotentes son aquellas que
pueden diferenciarse en células de cualquiera de
las tres capas embrionarias, pero no en células
extraembrionarias. Por lo tanto, no pueden originar
tejidos que hagan posible el desarrollo de un
organismo completo. Sin embargo, si se las extrae del
blastocisto se impedira la continuacion de la creacion
de una vida. Esta interrupcion para favorecer un
tratamiento que aun cuando pudiera ser satisfactorio
y beneficioso, no es aceptado desde el punto de
vista ético, porque el fin de la ciencia, por encima
de todo, es proteger la vida humana. Por ejemplo,
en los Estados Unidos de Norteamérica, durante la
administracion de G. W. Bush se prohibid la utilizacién
de fondos publicos federales para investigaciones
que incluyan en sus estudios CME @%. Mientras que
durante la administracién de Obama se establecieron
otros criterios para regular el empleo de CME a fin de
encontrar un balance entre estudios de ciencia basica
y aplicaciones éticamente aceptables.

SEGUNDA FASE: CELULAS MADRE
ADULTAS (CMA)

La segunda fase es aquella que se refiere a las CM que
constituyen el cuerpo humano después del nacimiento
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(del adulto, por extensiéon del término). Se encuentran
en el organismo humano en esta fase adulta las células
multipotentes y las unipotentes, estas ultimas solo
pueden crear un tipo de células.

a) Las células madre multipotentes son células que solo
pueden diferenciarse en una capa embrionaria. En
el Peru, la mayoria de pruebas clinicas y de caracter
experimental utilizan este tipo de células que no se
obtienen de embriones, sino de tejidos adultos, a las
que se denomina células madre adultas (CMA), que
tienen la propiedad de diferenciarse en células del
6rgano en el que se encuentran y asi regenerar las
células que el cuerpo va perdiendo a través de los
afos. Entre estas tenemos las CM hematopoyéticas
que se encuentran alabase de unajerarquiade células
que van diferenciandose en células progenitoras
hematopoyéticas, las cuales, a su vez, se diferencian
en células progenitoras hematopoyéticas mieloides
que dan lugar a las plaquetas y glébulos rojos; y
células progenitoras hematopoyéticas linfoides que
dan lugar a las células terminalmente diferenciadas
del sistema inmune “. Por razones histéricas, las
CM hematopoyéticas son las mas caracterizadas,
pero sin una extensa manipulacion genética en el
laboratorio éstas no pueden dar origen a otras células
del cuerpo humano de la misma manera en que por
ejemplo, las CM neuronales no pueden dar lugara CM
hematopoyéticas. Las CM neuronales se diferencian
en células progenitoras neuronales del tipo 1, tipo 2 y
tipo 3 que dan lugar a neuronas maduras posmitéticas
®), Asimismo, también se han descrito con abundante
detalle a las CM de piel y las CM intestinales ©.

b) Las células madres unipotentes se diferencian en un
unico tipo celular y no ofrecen importante amplitud
de diferenciacion celular.

CELULAS MADRE PLURIPOTENTES
INDUCIDAS (1PS)

Durante la ultima década del siglo XX y primera del
siglo XXI, los trabajos mas importantes referidos a
CM se desarrollaban con CME, lo cual permiti6 que
se establecieran conceptos y técnicas in vitro e in vivo
propias de la disciplina. Fuentes importantes de CME
humanas han sido los embriones que quedan después
de un proceso de fertilizacion in vitro asistida que se
conservan congelados, sin posibilidad de utilizacién
posterior. Todo ello a pesar del fuerte rechazo ético.

En algunos laboratorios de los Estados Unidos de
Ameérica, los investigadores dedicados a estudios de CM
comentaban con desanimo que, si bien ellos mantenian
destacado avance respecto a estas investigaciones en

su propio pais, estaban muy atrasados con respecto
a investigaciones en otros paises, refiriéndose a las
prohibiciones de su gobierno, que no existen en otros, para
el otorgamiento de subvenciones a trabajos con CME.

En el Perd, tempranamente se publicaron articulos
informativos al respecto y se hicieron esfuerzos en
favor de su aplicaciéon clinica pero solo de CMA @,
generalmente con muestras de médula dsea obtenidas
de la cresta iliaca. Recientemente, se han publicado
articulos en revistas indizadas ©° de investigadores
que iniciaron trabajos experimentales in vitro e in vivo
en animales, aunque también con CMA, derivadas de
tejido adiposo, por ejemplo. En todos estos casos se
estan afinando técnicas y mejorando metodologias que
aun requieren perfeccionamiento, mejor equipamiento
y mayor especializacién, pero constituyen un loable
esfuerzo en favor de un destacado desarrollo futuro en
el area de CM en el Peru.

Gracias a los esfuerzos por aliviar las preocupaciones y
limitaciones éticas, se recibid con mucho entusiasmo el
articulo publicado en el 2006 en la revista Cell ' por el
equipo de Shinya Yamanaka, cirujano de la Universidad
de Kioto. Se describié un procedimiento para obtener
CM a partir de células adultas, es decir, un proceso
inverso al que se inicia en la concepcién y continta en el
desarrollo del embrién hasta llegar a la célula adulta. Asi,
se comenzaba con células adultas y se terminaban en
células madre pluripotentes, jy ya sin el problema ético!

En esta experiencia se trabajo utilizando como células
diana a fibroblastos de ratén a los que se les transfirid
cuatro genes, asociados a las CME, que codifican
los factores de transcripcion OCT3/4, SOX2; KLF4 y
¢c-MYC, utilizando retrovirus como medios de transporte,
e iniciando entonces una reprogramacion celular que
transforma a la célula adulta en célula madre pluripotente,
a la que Yamanaka denomind célula madre pluripotente
inducida, representada por sus siglas en inglés iPS.

Este éxito notable, que cambid significativamente
el panorama que ofrecian las CM hasta entonces,
presentaba un problema, que debia resolverse:
impedir la formacion de tumores que se generaban
en porcentajes elevados. Se suprimié el gen c-MYC,
oncogeénico en un 20%, que realmente no era necesario
y se sugiri6 reemplazar el vehiculo retrovirus por
adenovirus. Thomson de EE.UU. (" utilizé los genes
exogenos, OCT4, SOX2, NANOG y LIN28 y el vehiculo,
que algunos conocen como naves transportadoras, por
lentivirus. Los adenovirus, ademas de no incorporar
ninguno de sus genes al genoma de la célula adulta
a reprogramar, no producen mutagénesis insercional,
esto permite mejorar la calidad del proceso al evitar
la formacion de oncogenes o la afectacién de genes

| 779

o)
=
©
v
L
©
c
hel
v
=4
=2
A
=
c
o
v
=
wv
>
w
©
2
wv
sl
o)
wv
=
v
c
.0
O
wv
o]
o}
£
)




- REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2015; 32(4):777-86.

Amiel-Pérez J & Casado F

necesarios. Muchas variantes se siguen combinando
con el objetivo sefialado. Lamentablemente, muchas
de ellas afectan al proceso de reprogramacion celular.
Yamanaka en su primera experiencia solo logré un 0,1 a
1% de células iPS. El afio siguiente, el 2007, Takahashi
y colegas miembros del equipo liderado por Yamanaka
obtuvo células iPS (2 a partir de fibroblastos humanos.

Las iPS son similares a las CME, tanto morfolégicamente
como en diversas propiedades que las caracterizan. La
Figura2sintetiza, porunlado, el proceso de diferenciacion
mediante el cual a partir de células pluripotentes se
originan las diferentes capas embrionarias de las que
finalmente se formaran los 6rganos y sistemas del
adulto y, por otro lado, el proceso de reprogramacion
que permite a partir de células adultas obtener iPS que
sean capaces de generar células adultas terminalmente
diferenciadas. Ademas, la division celular se realiza
con una frecuencia de mitosis alta para ambos casos
y también se expresan los mismos marcadores que
pueden detectarse con pruebas inmunohistoquimicas.
En el Peru se trabaja con este tipo de marcadores y
ya se poseen citdmetros de flujo (Universidad de San
Marcos, Universidad Cientifica del Sur), instrumentos
que no solo cuentan células sino que, y muy importante,
caracterizan fenotipicamente sus componentes -
marcadores - en este caso ambos tipos de CM. Sin

embargo, es necesario que, ademas, se desarrollen
metodologias para la caracterizacion funcional de cada
linaje debido a que los marcadores empleados por
citometria de flujo no son necesariamente especificos de
CM. Las combinaciones de anticuerpos que identifican
patrones de expresion para los diferentes tipos de CM
han sido establecidas en forma arbitraria por acuerdo
de grupos de trabajo cooperativos, para poder comparar
los diferentes estudios. Ademas, las iPS se diferencian
en varios tipos de células de las tres capas germinales
del embrién (ectodérmica, mesodérmica y endodérmica)
tales como neuronas, fibroblastos, osteoblastos,
miocitos, hepatocitos, entre otros. En el Peru se ha
logrado caracterizar algunas de estas células como las
neuronas, células mesenquimales, hepatocitos, de piel,
pero a partir de células adultas.

Por todos estos resultados innovadores Shinya
Yamanaka recibié el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina 2012, justo reconocimiento que compartio
con el britanico John B. Gurdon de las universidades
de Oxford y Cambridge, quien en 1962 clond un
renacuajo por primera vez. La clonacion es otra forma
de reprogramacion celular, pero igualmente rechazada
por consideraciones éticas similares a aquellas que
se adjudicaron a las pruebas anteriores con CME
humanas.

Células madre pluripotentes |
o) i i =
= Ectodermo Endodermo Mesodermo Nel
(&) o=
© (&]
= (]
- L :
. ) Células Células madre
Células madre  Tracto Células hematopoyéticas c
&  madre de piel intestinal  madre ©
o| neuronales intestinales N
S
. . @
ol Mielocitos
. . t=
o J/ Linfocitos
e Keratinocitos || Pulmones Granulocitos - o
Fibroblastos || Higado Monocitos Musculo
Pancreas Glébulos rojos cardiaco
Células glia Intestino Plaquetas
Neuronas - - delgado -
—'| Astrocitos | —> intestino Células T Musculo
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Figura 2. Algunos ejemplos de células terminalmente diferenciadas por capa embrionaria a partir de las células pluripotentes del
blastocisto
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CELULAS MADRE CARCINOGENICAS
(CMC)

Un aspecto diferente de los estudios de CM, emplea los
conceptos de CM para el estudio de los mecanismos
del cancer y la propuesta de terapias antineoplasicas.
El modelo de CMC permite explicar las recaidas en los
tratamientos de cancer con terapias citorreductoras (139,
Es decir, se supone que durante la iniciacion y progresion
del cancer, algunas células cancerosas adquieren
las caracteristicas de CM tales como autorrenovacion
que hace posible que células cancerosas establezcan
una jerarquia celular que tiene como base a CMC, de
manera que el tejido es reemplazado por células en
diferentes estados de diferenciacion descendientes
de células cancerosas o cuya diferenciacion ha sido
bloqueada (%', Dado que la mayoria de las terapias
antineoplasicas estan orientadas a atacar a las células
que se estan replicando activamente, las CMC pueden
sobrevivir, restablecer el tejido canceroso y dar lugar
a las recaidas. Si bien este modelo se inici6 mediante
estudios en leucemias, la participacion de CMC en
otros procesos como la generacion de adenomas en
el intestino, glioblastomas y carcinomas de células
escamosas fueron demostradas en el afio 2012 en
revistas de alto impacto ('® y en estudios realizados en la
Universidad Cientifica del Sur de Lima, que demuestran
la presencia del marcador de pluripotencia OCT4 y
del factor de transcripcion nuclear NF-kB en tumores
cutédneos quimicamente inducidos en ratones (¥ y en

tumores mamarios caninos ©%. Aligual que para los otros
tipos de CM descritos, existe mucho por trabajar en este
campo y factores que participan en el posible desarrollo
de las CMC que aun necesitan ser esclarecidos.

ASPECTOS CLINICOS DE CELULAS
MADRE

Contrario a la percepcion del publico en general, el rango
de enfermedades para las cuales hay aplicaciones
validadas e incorporadas en guias terapéuticas basadas
en CM es aun pequeno. En el Perq, la desesperacion
de pacientes y la oferta no regulada de tratamientos
experimentales con CM ha llevado a que se convierta
en uno de los paises de destino del llamado “turismo
con células madre” @,

La Tabla 1 contrasta las diferencias en cuanto a las
caracteristicas de las distintas CM para su empleo
con fines terapéuticos. En el Perd, la aplicacion
clinica de CME con fines terapéuticos esta limitada,
debido a consideraciones éticas y legales 3. Algunas
enfermedades y desdrdenes hematolégicos y del
sistema inmune son tratados eficazmente con CMA
del sistema hematopoyético. Las CM hematopoyéticas
se emplean en los trasplantes de progenitores y CM
hematopoyéticas (TPCMH) y son obtenidas mediante
aspiracion de la cresta iliaca o a través de aféresis
de sangre periférica luego de su movilizacion con el

Tabla 1. Caracteristicas de las distintas células madre con aplicaciones en medicina regenerativa

Células madre

Caracteristicas embrionarias (CME)

Células madre adultas (CMA)

Células pluripotentes inducidas
(iPS)

Potencial

regenerativo Pluripotentes

Multipotentes

Cordén umbilical
Tejido adiposo
Médula ésea

Fuentes Blastocisto

Pluripotentes

Fibroblastos
Células hematopoyéticas

Sangre de pacientes tratados con agentes de empobrecidas de células con linaje

movilizacién

Tamizaje para encontrar nuevas estrategias

. terapéuticas
Tamizaje para encontrar P

nuevas estrategias
terapéuticas

Estudios del desarrollo
embrionario

Aplicaciones

de células madre

Posibles modos
de accién en
aplicaciones
clinica

Actividad angiogénica
Estimulantes de la
proliferacion

Quimiotaxis

Eticas

Legales

Riesgo de teratomas
Rechazo inmunoldgico

Cantidad

Limitaciones Calidad

Estudios de los linajes celulares de diferentes
érganos, tejidos y sistemas

Terapias de reemplazo celular en forma
alogénica o autdloga (de mayor interés)
Terapias para la regeneracion con factores

Reemplazo celular
Actividad angiogénica

Inmunomodulacion
Estimulantes de la proliferacion

Tamizaje para encontrar nuevas
estrategias terapéuticas

Estudios de enfermedades donde es
dificil conseguir tejido primario
Terapias de reemplazo celular
autologo

Reemplazo celular

Actividad angiogénica
Quimiotaxis
Inmunomodulacion
Estimulantes de la proliferacion

Cantidad

Calidad

Riesgo de teratomas

Riesgo de mutagénesis con ciertas
tecnologias disponibles
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factor de crecimiento G-CSF, por sus siglas en inglés.
Mucho antes del desarrollo de los conceptos de CM, los
médicos han estado transfiriendo CM hematopoyéticas
mediante TPCMH desde hace mas de 50 afios, y
existen técnicas establecidas para la recoleccion de CM
hematopoyéticas con fines clinicos . El cordén umbilical
se ha propuesto como una posible fuente para TPCMH
y su potencial como fuente de CM hematopoyéticas y
mesenquimales ha sido ampliamente acogido en el
Peru dada la existencia de varios bancos privados y el
interés por crear un banco de caracter publico ?22%. En
estudios preclinicos, en nuestro pais se viene trabajando
en la caracterizacion de la accién regeneradora del
secretoma obtenido de las CMA derivadas del corddn
umbilical @324, Otros tratamientos con CM emplean CM
hematopoyéticas para dolencias no hematopoyéticas
0 inmunes, como por ejemplo, con aplicaciones para
dolencias cardiacas y oculares que, si bien siguen
siendo experimentales, tienen resultados intermedios
alentadores #528), Es decir, todavia se esta recogiendo
informacién inequivoca de estudios clinicos apropiados
que demuestren si son seguros y/o funcionales 9.
Finalmente, los estudios clinicos en curso permitiran
determinar los protocolos estandarizados para la
recoleccion, preparacion y administracion de CMA.

Otras CMAdetejidos especificosomesenquimalespodrian
cumplir también una funcién en el trasplante de tejidos.
Cabe mencionar que pese a la amplia literatura existente
sobre el potencial clinico de las CM mesenquimales, los
nuevos conocimientos y el refinamiento de técnicas para
la caracterizacion de estas CMA han llevado a reevaluar
sus definiciones y conceptos, en general. Habitualmente,
en la literatura se refieren a las CM mesenquimales como
aquellas aisladas del estroma o tejido conectivo que se
encuentra alrededor de 6rganos y tejidos, por lo que
ahora se prefiere llamarlas CM estromales. Las primeras
CM estromales en ser estudiadas fueron las provenientes
de la regiéon semisdlida de la médula 6sea y se demostro
que son capaces de diferenciarse en osteoblastos,
cartilagos y adipocitos. Luego, se han podido derivar de
tejido adiposo y de la mesénquima del corddén umbilical.
Sin embargo, existen controversias con implicaciones
terapéuticas en cuanto a la composicion precisa de estos
compartimentos y los tipos de células terminalmente
diferenciadas que se pueden obtener, dado que existen
una serie de factores que lo determinan tales como de
donde se aislan, cémo se aislan y como se cultivan
@031, Las CM limbocorneales ¢ para el tratamiento de
algunas afecciones de la cornea y la utilizaciéon de CM
mesenquimales para el tratamiento de la enfermedad
injerto-contra-huésped que puede presentarse como
secuela del TPCMH han sido recientemente validadas
clinicamente e incorporadas en guias terapéuticas
de varios paises ). En el Pert, se han reportados
estudios clinicos experimentales que emplean la misma
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manipulacion de las células hematopoyéticas autoélogas
establecida para TPCMH junto a estrategias quirdrgicas
con rutas para la distribucion en los 6rganos afectados
como el cerebro ®4 y el corazén ©. Si bien estos
estudios sugieren que los protocolos experimentales
no causan dafio inmediato, no existen aun reportes de
estudios disefiados para establecer la eficacia de estos
tratamientos.

La aplicacion terapéutica de iPS podria convertirse en
la estrategia fundamental para las terapias celulares
autdlogas o personalizadas (2%, dado que existe un
numero creciente de publicaciones de ciencia basica
que demuestran su potencial y su viabilidad con
fines terapéuticos ¢7#9. Por otro lado, las estrategias
alogénicas harian posible desarrollar lineas celulares
que puedan ser empleadas como medicamentos
celulares. La Tabla 2 sintetiza los avances en cuanto
a la condicion de los pacientes donantes en los cuales
ha sido posible convertir células somaticas mediante
diversos métodos en iPS. Asimismo, existen esfuerzos
de ciencia basica a nivel internacional por promover
la conversion directa de células de un linaje a otro
mediante manipulacién genética “¢0 sin la necesidad
de generar cultivos de iPS, pero ninguno ha llegado mas
alla de pruebas de laboratorio.

Si bien las CMA y las iPS ya se emplean como
herramientas idéneas para estudios farmacoloégicos y
toxicolégicos ©", los ejemplos de traslacion al ambito

Tabla 2. Condicién de los pacientes donantes en los
cuales ha sido posible convertir células somaticas
mediante diversos métodos de generacion de células
pluripotentes inducidas (iPS)

Condicion de los pacientes Fuc’ente de Referencias
donantes células
Anemia de células falciformes  Fibroblastos 37
Anemia de Fanconi Fibroblastos 38
Talasemia Fibroblastos 39
Sindrome de X fragil Fibroblastos 40
Diabetes Fibroblastos 41
Varias enfermedades Fibroblastos 41
metabdlicas
Parkinson Fibroblastos 41
Trisomia 21 Fibroblastos 41
Células
hematopoyé-
Tratamiento con agentes de ticas empo- 43
movilizacién hematopoyética brecidas de
células con
linaje
Leucemia mieloide aguda Fibroblastos 43
Células insu-
Saludables lares beta del 44
pancreas
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clinico a nivel mundial son escasos, principalmente
debido a obstaculos relacionados con la cantidad y
calidad de las células requeridas para la aplicacion
terapéutica. Por esta razén, es vital que se realicen
mayores esfuerzos concertados en ciencias basicas e
ingenieria que contribuyan e informen la practica clinica.
Asi, por ejemplo, en los EE.UU. se contindan generando
las reglas de juego para poder acelerar el desarrollo
de nuevas terapias que aprovechen las CM ©? y la
Sociedad Internacional para la Investigacion en Células
Madre (ISSCR, en inglés) se encuentra en el proceso de
consulta del borrador de una “Guia para los Estudios de
Ciencia Basica y Traslacién Clinica de Células Madre”.

En el caso de la cantidad de células, los esfuerzos por
encontrar medios de cultivo quimicamente definidos han
permitido formulaciones que no emplean proteinas de
origen animal, sino proteinas humanas recombinantes
como el factor de CM (SCF, en inglés) y cascadas
bioquimicas especificas ©'53%),  Sin embargo, la
aplicacion clinica de estas formulaciones continda
siendo limitada debido a que dadas sus caracteristicas
inherentes, las CM 1. no pueden ser producidas y
analizadas en grandes cantidades, 2. existen altos costos
asociados a la produccion de proteinas recombinantes
y 3. se entiende poco sobre los complejos procesos
farmacocinéticos involucrados. En el laboratorio de
cultivos celulares de la Universidad Cientifica del Sur
de Lima se emplea el tamizaje de extractos vegetales a
fin de proponer formulaciones alternativas que permitan
reemplazar o disminuir las concentraciones de los
factores del crecimiento de alto costo ©.

Los estudios orientados a la calidad requieren, a nivel de
laboratorio, una caracterizacion detallada de los estados
de diferenciacion, estabilidad genética y cambios
metabdlicos. Estos estudios, a su vez, serviran como
base para el trabajo interdisciplinario con especialistas
de ingenieria para proponer metodologias de
manufactura en biorreactores bajo estrictos controles de
calidad que, finalmente, hagan posible estudios clinicos
apropiados. Para la mayoria de las enfermedades,
aun se esta determinando qué células son las idéneas
para funcionar en su capacidad de reparar un dafio
tisular particular y cual es la fuente mas adecuada para
conseguir estas células. Por ejemplo, en el caso de los
cultivos de iPS se requiere la coexistencia de diferentes
tipos de células que respondan de diferente manera a
los protocolos de diferenciacion, pero que al momento
de ser transferidas a un paciente puedan ser disociadas,
lo cual puede conllevar a efectos inesperados en sus
caracteristicas regenerativas.

Finalmente, se sabe poco sobre los efectos secundarios
y la seguridad a largo plazo que deben ser determinados.
Una de las mayores preocupaciones en este ambito es
la formacion de granulomas, debido a que las células
trasplantadas pueden permanecer durante afios en
el cuerpo del receptor del trasplante. Por lo tanto, es
extremadamente importante un cuidadoso monitoreo y
un seguimiento clinico de los pacientes que han recibido
terapias con CM.

A fines del afio 2014, la prestigiosa revista Science hizo
una encuesta entre los cientificos; después de varios
tamices reunié a los cinco estudios mas votados, los
cuales puso a consideracién de sus lectores, entre ellos
el referido al tratamiento de diabetes con CM. En el
conteo final se ubicé a este ultimo en cuarto puesto. Se
comenta que se ha avanzado bastante en este tema,
pero particularmente en la obtencion de células beta
de los islotes de Langerhans del pancreas a partir de
CME. Dadas las similitudes antes mencionadas, es
muy posible que también puedan lograrse con iPS.
En Lima, en el Seminario Internacional “Avances en la
Biologia de las Células Madre y Terapia Celular” ©®, el
Dr. Bernat Soria, experto espafiol en CM y diabetes,
fue muy cauto al respecto, pero cabe aclarar que en
aquel entonces todavia no se habian obtenido otros
logros que se publicaron en septiembre de 2014 por
el laboratorio de Kieffer junto al Equipo BetalLogics .
Luego, en octubre de 2014, el laboratorio de Douglas
Melton demostré que a partir de células pluripotentes
se pueden originar células capaces de producir insulina
y que responden a los niveles sistémicos de glucosa in
vivo ®7. Si bien este logro es significativo, después de
mas de 10 afios de trabajo, queda pendiente resolver la
ruta de administracion, o la manera en que estas células
serian trasplantadas en humanos, dado que necesitan
cubrir una superficie mayor que en animales de
experimentacioén, para ser efectivas, ademas de burlar
el sistema inmune. Aun no hay informacion fehaciente
de ensayos clinicos efectuados al respecto.
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