
Células madre, reprogramación celular y medicina 
regenerativa: 

¿Realidad o ciencia ficción? 
 

 
Estimular la regeneración de los tejidos, ralentizar el envejecimiento, reparar las 

lesiones y los traumatismos o generar órganos en el laboratorio son algunas de 

las promesas de la medicina regenerativa para este siglo. Los progresos en 

múltiples disciplinas científicas, como la biomedicina, la computación, los 

biomateriales y el conocimiento del genoma humano anticipan avances 

sorprendentes en este campo. ¿Qué terapias hay disponibles a día de hoy y 

cuales llegarán en un futuro próximo? ¿Qué limitaciones hay que superar para 

aplicar el conocimiento adquirido en el laboratorio a la clínica? Disponer en el 

laboratorio de todos los tipos celulares humanos, valorar la eficiencia de 

fármacos en modelos celulares generados a partir de células pluripotentes 

obtenidas de pacientes con una determinada enfermedad o estudiar las etapas 

tempranas del desarrollo embrionario humano son algunas de las posibilidades 

que nos ofrecen hoy las células madre y que serán críticas para el avance de la 

biomedicina en este siglo. 



 
 

1. Introducción 
 
1.1. Generación, regeneración y plasticidad celular: una revisión histórica 
 
Con la llegada del siglo XXI todavía no somos capaces de conducir coches 

voladores o de viajar a la luna para visitar un centro comercial, pero sí hemos 

conseguido avances significativos para alcanzar otros sueños que quizás no 

tengan un toque tan fantástico para las vidas de las personas. Probablemente el 

mejor ejemplo de los cambios que han experimentado nuestras vidas gracias a 

la tecnología sea el continuo e incluso abusivo uso de las redes de información, 

concretamente de Internet. Además, los avances tecnológicos no son los únicos 

resultados de la investigación de vanguardia. Y lo que es más importante, el 

prolífero momento que está viviendo el campo médico, así como el prometedor 

futuro que tenemos en nuestras manos, implica que algunas ideas tardan tiempo 

en desarrollarse; a veces son rápidamente aceptadas y otras veces tardan 

varios años en implantarse hasta conseguir romper un dogma científico. Sin 

duda, la ciencia dogmática es una parte profunda de nuestro conocimiento 

actual y quizás no hubiera sido posible soñar  lo que soñamos sin la enorme 

influencia histórica que tuvieron los gobiernos, las políticas cambiantes y la 

religión en nuestras investigaciones. ¿Podría alguien imaginar trasladar el 

concepto de las células madre a Lamarck, Linnaeus o incluso Galileo? La idea 

ha estado siempre subyacente en la mente de no tan sólo los prominentes 

científicos de una era relativamente moderna, sino también de la impresionante 

época de los griegos, romanos y egipcios, en la que el conocimiento estaba en 

manos de filósofos y eruditos. En la mitología griega, Prometeo tuvo relación con 

el concepto de la regeneración y sus implicaciones.  Encadenado a una roca en 

el Cáucaso, su hígado era comido cada noche por las águilas para regenerarse 

al día siguiente, lo que implica el concepto subyacente de su inmortalidad. De 

hecho, la ciencia tradicional se basaba en gran medida en la observación y en 



los hallazgos fortuitos. Siendo la regeneración quizás una de las demostraciones 

más sorprendentes del poder de la naturaleza que uno puede observar, es fácil 

imaginar a nuestros antecesores hacerse la pregunta de si algunos animales 

eran capaces de regenerar sus miembros ¿por qué no los humanos? A 

principios del siglo XVIII, Rene-Antoine Ferchault de Reaumur realizó el primer 

trabajo científico sobre este tema mediante la demostración y la descripción de 

la regeneración de las extremidades y de las pinzas de los cangrejos de río. Bajo 

la influencia de este trabajo, Abraham Trembley siguió estudiando la 

regeneración con la observación de los pólipos. Su estudio demostró la 

capacidad regenerativa de los pólipos de agua dulce después de cortar 

continuamente el animal en pedazos. Su observación redundó en el 

descubrimiento de que los pólipos pueden regenerar individuos completos y 

formar pólipos de varias cabezas, llamados Hidra en honor al personaje 

mitológico. A finales de la década de 1760, el italiano Lazzaro Spallanzani centró 

sus estudios en la potencial regeneración de los vertebrados y de los 

invertebrados. Su obra, publicada en 1768, describe la regeneración de las 

colas, extremidades y mandíbulas de las salamandras. Asimismo discutió la 

capacidad de los renacuajos para regenerar sus colas, así como la capacidad de 

las babosas y de los caracoles para regenerar sus cuernos y sus cabezas. 

También confirmó las observaciones anteriores de Charles Bonnet sobre la 

capacidad regenerativa de las lombrices. Ciertamente, la regeneración fascinó, y 

sigue fascinando, a un gran número de filósofos, naturalistas y científicos; no 

obstante, no fue hasta hace relativamente poco que empezaron a entenderse las 

observaciones empíricas sobre los fundamentos de la biología celular y el 

potencial subyacente de las células madre. 

 

1.2. El nacimiento de la investigación de las células madre 
 
¿Qué son las células madre? Desde el punto de vista embriológico, las células 

madre son las células capaces de generar un organismo multicelular completo. 

Quizás el concepto en sí mismo podría interpretarse como sencillo y obvio 



debido a la observación, pero costó más de 30 años definir realmente la 

identidad de las células madre y crear unas condiciones experimentales fiables 

para el nacimiento de la investigación de las células madre. En la evolución 

animal, el cigoto podría ser considerado la célula totipotente inicial. El cigoto, el 

óvulo fecundado, es capaz de generar todos los linajes celulares del embrión, 

del feto y del adulto, incluido el tejido extraembrionario. Por tanto, tiene sentido 

suponer que si una sola célula puede desarrollar un organismo completo, esta 

célula tiene la capacidad de generar todos los tejidos posibles. Además, la 

respuesta a la pregunta de la posible resistencia de una población de células 

pluripotentes autorrenovables ha sido vaga durante décadas. De hecho, el mejor 

ejemplo de la tradicional creencia de la diferenciación direccional en tejidos 

especializados es el paisaje de Waddington (Waddington, 1957). En esta 

situación jerárquica, la célula totipotente inicial pierde progresivamente su 

competencia a través de varios pasos consecutivos de especificación y 

diferenciación. Por consiguiente, el desarrollo escalonado implica la generación 

de células pluripotentes, capaces de generar todos los tejidos de un organismo 

adulto, de células multipotentes, con la capacidad de generar unos cuantos 

linajes celulares distintos pero no todos, y de células unipotentes, capaces de 

generar un solo tipo de células especializadas. En realidad, tanto el interés 

tradicional de los biólogos del desarrollo y de los filósofos de la regeneración, 

como el trabajo inicial sobre la identificación celular, fueron en cierto modo 

independientes entre sí. Aunque la regeneración propiamente dicha constituía 

una de las cuestiones humanas científicas más evidentes, el campo de las 

células madre no retomó estos estudios en sus inicios. De hecho, el campo de 

las células madre comparte más sus orígenes con el campo oncológico que con 

ningún otro tema de estudio científico. Actualmente, ninguno de estos campos 

son independientes y todos ellos comparten una estrecha relación en base a dos 

grandes propiedades, la capacidad para la auto-renovación y la habilidad para 

diferenciarse en un número de linajes celulares. Ahora combinemos la discusión 

anterior sobre el vago concepto de las células pluripotentes que se mantienen en 

el organismo adulto con las observaciones sobre la regeneración en los 



vertebrados e invertebrados. En la ciencia contemporánea es en cierta manera 

“fácil” ver la relación y entender que si los animales son capaces de regenerar 

hasta cierto punto órganos o tejidos, debe haber una población de células 

potencialmente capaz de generar todos los diferentes tipos de células 

especializadas por lo que, por definición, el trabajo histórico sobre la 

regeneración contemplaba de hecho la actividad de las células madre. No 

obstante, las cosas no son tan fáciles como se pintan aquí, y es muy probable 

que el conocimiento actual discuta este concepto tan minimalista. En realidad, la 

capacidad de regenerar no implica solamente a un grupo endógeno de células 

residentes, las células madre, capaces de diferenciarse en un número de tejidos 

sino que también, tal como comentaremos posteriormente, puede producirse un 

número de procesos distintos. Estos procesos quedan perfectamente ilustrados 

en el paisaje de Waddington. Tal como hemos comentado antes, el paisaje 

describe cómo las “células madre” pierden su capacidad para diferenciarse en 

otro tejido; sin embargo, el hecho de los atajos transversales, concretamente de 

la conversión/transdiferenciación/transdeterminación de los linajes, ha sido 

descrito recientemente (Graf y Enver, 2009). Además, en determinadas 

circunstancias, las células diferenciadas pueden “revertir” su estado diferenciado 

y transformarlo en una situación en la que se consigue la proliferación celular y 

la capacidad de generar un número reducido de tipos celulares (Jopling et al., 

2010). Una nueva mirada al pasado demuestra que estos conceptos no son 

quizás tan innovadores como creíamos. Thomas Hunt Morgan no tan solo fue un 

científico pragmático sino también un fantástico observador. Resulta llamativo 

que la capacidad para la observación de Morgan le permitiera “atrapar” el primer 

mutante de ojos blancos de la drosophila (mosca de la fruta) cuando esta entró 

volando por su ventana y la cruzó hasta obtener las cepas mutantes, lo que 

provocó la proyección de la genética a una carrera frenética que sentó las bases 

de la biología moderna. Además, la leyenda dice que la genética fue el “segundo 

amor” de Morgan después de la regeneración. De hecho, Morgan fue el primero 

en instaurar el término morfalaxis y epimorfosis para definir dos tipos distintos de 

regeneración: la que se produce a falta de una proliferación celular activa y la 



que conlleva una proliferación celular masiva. Además, la regeneración parecía 

ser un problema imposible de resolver, lo que hizo que Morgan abandonara su 

interés en la regeneración y dedicara sus esfuerzos a resolver la cuestión “más 

fácil” de la herencia. Es posible que Morgan hubiera disfrutado e incluso hubiera 

arrojado una luz esclarecedora sobre los descubrimientos que se produjeron 

poco después de su muerte. En 1954, nueve años después de la muerte de 

Morgan, Stevens y Little describieron por primera vez la formación espontánea 

de teratomas testiculares en ratones endogámicos, así como la generación de 

estos tumores mediante el trasplante de células germinales primordiales y 

embriones tempranos, es decir,  el trasplante de células pluripotentes (Stevens y 

Little, 1954). Poco tiempo después, el informe inicial de Stevens y Little se 

tradujo en la primera generación de estructuras 3D capaces de transferirse a un 

cultivo y la generación en 1959 de formas ascíticas que contenían cuerpos 

embrioides por parte de Pierce y Dixon (Pierce y Dixon, 1959). De cualquier 

manera, e inconscientemente, Pierce y Dixon describieron por primera vez una 

población de células capaces de autorenovarse, primer criterio básico para la 

definición de las células madre. Poco después, Pierce y otros demostraron la 

capacidad de diferenciación de los cuerpos embrioides en los cultivos (Pierce y 

Verney, 1961; Pierce et al., 1960). Por consiguiente, establecieron la segunda 

propiedad básica compartida por las células madre y las cancerígenas, la 

capacidad de diferenciarse en un número de diferentes linajes celulares. 

Teniendo en cuenta que el proceso de diferenciación era un completo misterio, 

pronto se reivindicó que su mecanismo podría ser parecido a la morfogénesis 

embrionaria. Posteriormente, Pierce y Kleinsmith describieron que las células 

individualizadas de los cuerpos embrioides eran capaces de generar un 

teratocarcinoma una vez inyectadas in vivo (Kleinsmith y Pierce, 1964). Este 

hallazgo sentó un precedente y demostró de una manera convincente la 

presencia de células pluripotentes en la masa del tumor. En consecuencia, las 

células derivadas del teratoma capaces de autorenovarse así como de 

diferenciarse en un número de tejidos distintos, recibieron el nombre de 

carcinoma embrionario (CE). En 1970, dos estudios independientes demostraron 



la posibilidad de aislar y establecer cultivos celulares clónicos a partir de cuerpos 

embrioides(Kahan y Ephrussi, 1970; Rosenthal et al., 1970). La clonalidad 

propiamente dicha constituía la prueba del principio de que las células 

pluripotentes estaban presentes en el cuerpo embrioide y no en las poblaciones 

celulares previamente constituidas debido al hecho de que la totalidad del 

proceso podía producirse in vitro. La prueba definitiva de la pluripotencia fue el 

trasplante en animales y la subsiguiente formación de teratomas, una prueba 

que sigue empleándose en los estudios de reprogramación modernos para 

demostrar la pluripotencia, tal como se debatirá más adelante y en profundidad 

en este capítulo. Además de quedar demostrada en los cultivos clónicos, la 

pluripotencia se observó también como una tendencia general a la reducción de 

las zonas diferenciadas en cultivos tardíos. De hecho, estos estudios 

trascendentales se basaban en cultivos originalmente establecidos a partir de 

líneas tumorales que habían sido en gran parte transferidas. Consiguientemente, 

pronto se reivindicó que la capacidad de diferenciación de los cultivos clónicos 

dependía del número de transferencias y del tiempo en cultivo. Un hallazgo 

fortuito conllevó la implantación de co-cultivos en los que los fibroblastos de pollo 

irradiados eran utilizados como capa alimentadora (Martin y Evans, 1974). 

Resulta interesante que el uso de estos alimentadores desembocara en la 

clasificación de los dos tipos celulares distintos observados en el cultivo de los 

teratomas, las células con morfología epitelioide llamadas células “E”, mientras 

que las células pequeñas y de rápida proliferación recibieron el nombre de 

células “C”. Además, en aquella época no se sabía a ciencia cierta si las células 

E eran derivados celulares procedentes de la diferenciación de las células C o si, 

por otro lado, estas poblaciones distintas ya existían en la masa del teratoma. En 

1975, Martin y Evans informaron de un hallazgo importante cuando describieron 

la posibilidad de inducir una diferenciación dirigida de los cuerpos embrioides 

formados in vitro (Martin y Evans, 1975a, 1975b). Resulta curioso que los 

autores expusieran en su trabajo varias cosas que siguen siendo perfectamente 

aceptadas hoy en día. De hecho, en la primera línea de su trabajo afirman: los 

teratocarcinomas de ratón son una alternativa útil a los embriones para el 



estudio de la determinación celular de los mamíferos (el proceso por el cual las 

células multipotenciales se implican en una secuencia de desarrollo especial), 

así como para el estudio de la consiguiente diferenciación final”. Martin y Evans 

no tan solo consiguieron establecer las condiciones de diferenciación para la 

generación de cuerpos embrioidesin vitro, sino que también demostraron el uso 

de las capas alimentadoras para la generación de unas poblaciones 

homogéneas en contraposición a la mezcla de células E y C antes descrita, así 

como el mantenimiento de la viabilidad celular. En este trabajo trascendental, los 

cuerpos embrioides diferenciados in vitro fueron capaces de generar un número 

de tejidos distintos que incluían tipos de células presentes en las tres capas 

germinales tales como células musculares cardiacas y procesos neurológicos 

así como otros tipos celulares especializados. Además, los autores demostraron 

las diferencias morfológicas existentes cuando se indujeron células nulipotentes 

para formar estructuras 3D en comparación con las células de los teratomas. 

Observaron que las células nulipotentes carecían de una capa endodérmica, lo 

que redundaba en una capa exterior lisa y la incapacidad de diferenciarse en un 

derivado celular. De igual modo, los autores descubrieron una tendencia general 

de las células por diferenciarse una vez eliminados los alimentadores y que las 

células fueran alimentadas por el medio.  En aquella misma época, un estudio 

independiente de Janet Rossant demostró la formación de una capa 

endodérmica extraembrionaria cuando se aislaban las células de la masa celular 

interna (MCI) del embrión de ratón (Rossant, 1975). Por tanto, los autores 

concluyeron que la diferenciación in vitro de las células del teratocarcinoma 

podría utilizarse para estudiar los casos de determinación y diferenciación de las 

células, y que la diferenciación de las células de CE sigue el desarrollo 

embrionario habitual (Martin y Evans, 1975). Además las células de CE 

procedían del teratocarcinoma y su malignidad era un hecho demostrado, por lo 

todavía quedaba por demostrar la diferenciación de las células de CE y su 

paralelismo con el desarrollo embrionario habitual. Tal como sucede 

habitualmente en la ciencia, no tardó en producirse la primera demostración del 

potencial de desarrollo de las células de CE. Varios estudios evaluaron la 



capacidad de las células de la MCI de contribuir a la formación de animales 

quiméricos tras la transferencia de blastocistos, aunque estas células seguían 

procediendo de embriones normales y el único estudio que contemplaba la 

posibilidad de que las células del CE contribuyeran a la formación de animales 

quiméricos se basaba en los cuerpos embrioides generados in vivo con escaso 

éxito (Brinster, 1974).  Dos estudios independientes publicados en 1975 

aclararon posteriormente esta cuestión y demostraron la formación quimérica 

tras la inyección de células de CE, además de que los animales mostraron una 

predisposición a la formación de tumores tras el nacimiento o durante su vida 

(Papaioannou et al., 1975; Mintz e Illmensee, 1975). Y lo que es más importante, 

no se observó la contribución quimérica a la línea germinal, lo que descarta que 

las células de CE fueran totalmente idénticas a las células embrionarias. Ahí es 

donde quizás las células cancerígenas y las células madre empezaron a 

diferenciarse entre sí. Las células del CE eran células procedentes del 

teratocarcinoma capaces de formar tumores secundarios tras el retrasplante, y 

por otra parte las células de CE mostraron un cariotipo anormal, una 

característica que podría explicar su nula contribución a la línea germinal de los 

animales quiméricos. De igual modo, a principios de la década de los 70 se 

extendió rápidamente la noción de que las células de CE eran enormemente 

parecidas a las células embrionarias tempranas. Una de las principales áreas 

que apoyaban esta noción fue el descubrimiento de unos antígenos superficiales 

específicos para las células primitivas de CE no diferenciadas. El trabajo 

realizado por Artzt y sus colaboradores publicado en 1973 ilustra y aborda 

perfectamente estas similitudes (Artzt et al., 1973). Los autores sometieron a 

prueba dos hipótesis subyacentes: en primer lugar, tal como explican 

elegantemente en su introducción, “cabe esperar que las células del embrión 

temprano posean determinados antígenos específicos implicados en el 

desarrollo que posteriormente desaparecen del organismo. Estos antígenos, por 

consiguiente, deberían evocar una respuesta inmunológica específica en el 

organismo adulto singénico”. Y en segundo lugar, “si las células PTC poseen 

estos condicionantes, la hiperinmunización del ratón adulto singénico debería 



obtener la formación de anticuerpos que reaccionaran no tan solo con las células 

PTC, sino también con las células del embrión temprano”. Este planteamiento 

demostró una prueba de principio satisfactoria que, ciertamente, las células del 

teratocarcinoma no diferenciadas, definidas como Células del Teratocarcinoma 

Primitivo (PTC) por Artzt et al., expresan unos antígenos propios de la fase que 

comporta una respuesta inmunológica, es decir, la generación de antisueros que 

reconocen las moléculas superficiales. Los autores exploraron además la 

especificidad de los antisueros generados mediante la prueba de su reactividad 

con otras células de ratón, incluidas las células diferenciadas. De hecho, solo las 

células germinales masculinas (origen de la mayoría de los teratocarcinomas) y 

los embriones en fase de escisión reaccionaron ante los antisueros propios de 

las PTC. Por consiguiente, las células de CE presentaban unos marcadores de 

superficie de las células comunes con las células embrionarias y germinales que 

podían distinguirse de las poblaciones diferenciadas,  un hecho que fue 

posteriormente corroborado y divulgado por otros varios grupos. Al cabo de unos 

años, el creciente número de marcadores de superficie de células de CE 

comúnmente identificados con las células embrionarias permitió la percepción 

generalizada de que las células de CE eran en realidad muy parecidas a las 

células de la MCI del embrión. Teniendo en cuenta estas similitudes, no se tardó 

mucho en dilucidar el origen real de los teratocarcinomas, y por consiguiente, de 

las células de CE. Se constató que los teratocarcinomas procedían de células no 

malignas normales, una observación que planteó la posibilidad de cultivar 

células pluripotentes sin la etapa de formación de tumores (Evans, 1981). Dos 

estudios independientes describieron la generación de líneas pluripotentes 

mediante el aislamiento de las células embrionarias (Evans y Amufan, 1981; 

Martin, 1981). Cabe destacar el interés, aunque el artículo de Amufan et al fue 

publicado antes en Nature, del trabajo de Gail Martin, que con el uso de los 

medios condicionados por células de CE, fue el primero en referirse a estas 

células pluripotentes como Células Madre Embrionarias (ES). Estas células 

presentan todas las características anteriormente observadas de las células de 

CE y demostraron su capacidad para la diferenciación. Además, las líneas 



pluripotentes generadas poseían un cariotipo normal. Teniendo en cuenta que 

las células de CE que poseían un cariotipo anómalo eran incapaces de contribuir 

a la línea germinal, es decir impedían la manipulación genética, la generación de 

líneas pluripotentes sin anomalías genéticas abría la posibilidad de generar 

animales quiméricos a través del quimerismo en la línea germinal. Tuvieron que 

pasar unos tres años hasta que Bradley y sus colaboradores describieron por 

primera vez la brillante generación de animales quiméricos a través de la línea 

germinal (Bradley et al., 1984), un informe respaldado por una actividad intensa 

debido a sus implicaciones y sus posibilidades supuestamente infinitas. La 

generación de animales quiméricos a través de la línea germinal implica la 

posibilidad de la manipulación genética de los animales, lo que permite la 

creación de animales transgénicos así como la inducción de mutaciones 

aleatorias.  Los vectores retrovirales fueron la opción elegida para estos 

primeros estudios sobre la manipulación genética (Robertson et al., 1986). La 

ingeniería genética en el contexto de un sistema celular tras las fases de 

desarrollo in vitrohabituales, así como la capacidad de generar animales 

transgénicos, abrió la posibilidad de modelar enfermedades mediante con 

medios sencillos. Por consiguiente,  rápidamente se aceptaron las células ES 

como alternativa al escaso material disponible durante el desarrollo normal del 

embrión así como sus cambios temporales. Por otra parte, el cultivo in vitro de 

las células ES actúa de depósito eterno para las células pluripotentes, que de 

este modo pueden ser posteriormente inducidas en las células diferenciadas en 

el momento en que el investigador lo considere oportuno. Pese a que el rápido 

avance conseguido en el sistema del ratón sirvió para establecer la noción de las 

células ES como células pluripotentes capaces de propagarse in vitro durante un 

tiempo ilimitado y un sistema perfecto para el estudio del desarrollo, el hecho fue 

que las poderosas cuestiones éticas y la escasa cantidad de material 

obstaculizaron su traslación directa al sistema humano. Sin embargo, son varios 

los informes que describieron la generación de líneas pluripotentes procedentes 

de primates no humanos como alternativa a la destrucción de embriones 

humanos para la generación de líneas de células ES (Thomson et al., 1995). 



Además, el criterio básico utilizado para la diferenciación de las células de CE de 

las células ES, es decir la contribución de las células pluripotentes a la línea 

germinal en los animales quiméricos, fue un fuerte impedimento para la 

generación y la caracterización de las líneas pluripotentes humanas. No fue 

hasta 1998 que apareció la primera descripción de la generación de las líneas 

de células madre procedentes de blastocistos humanos (Thomson et al., 1998). 

En este informe histórico publicado en Science, Thomson y sus colaboradores 

establecieron los criterios básicos para la caracterización de las líneas 

pluripotentes humanas a falta de humanos quiméricos por razones éticas y 

prácticas. Sin embargo, siguen aplicándose los criterios establecidos por 

Thomson y que consisten en tres características básicas de la pluripotencia: 1) 

la derivación de las células de un embrión preimplantación o periimplantación, 2) 

la proliferación prolongada no diferenciada y 3) la capacidad de diferenciarse en 

derivadas de las tres capas germinales in vitro, incluso después de un cultivo 

prolongado. Los autores de este trabajo utilizaron embriones humanos en fase 

de escisión obtenidos mediante fertilización in vitro y aislaron las CMI tras el 

cultivo. Las células aisladas eran comparables a otras líneas de ES de primates 

no humanos previamente establecidas y cumplían todos los criterios 

preestablecidos para la pluripotencia. Cabe señalar el interés de este trabajo ya 

que demostró las diferencias según las especies en las líneas de ES 

pluripotentes, lo que permitió determinar que las células ES humanas son el 

método más fiable para el estudio del desarrollo humano en contraposición al 

sistema del ratón. Por consiguiente, todas las líneas generadas expresaron unos 

marcadores de pluripotencia tales como el SSEA3/4, el Tra1-60 y el Tra1-81 y 

decididamente marcaron la  presencia de fosfatasa alcalina, al igual que en las 

células ES humanas. Además, tanto las células humanas de CE como las 

células ES humanas no expresaron el SSEA1, el primer marcador de células 

madre descrito en las células de ratón. 

 

 

 



 
2. Las promesas de la pluripotencia 
 
El hecho de que las células madre pluripotentes puedan dar origen a todo tipo 

de células de un organismo, junto con el avance técnico que permite su 

aislamiento, hace que evoque fantasías tales como la fuente de la eterna 

juventud y la regeneración eterna y constituya uno de los campos científicos más 

prometedores con implicaciones clínicas. En el siguiente subcapítulo 

ofreceremos un resumen de cuáles son las células pluripotentes, de los 

problemas relacionados con su aplicación y en qué manera contribuyen al 

desarrollo de la medicina en el futuro. 

2.1. Conseguir la pluripotencia en una placa de Petri: tecnología punta 
 
2.1.1 Células del carcinoma embrionario: 
 

Los estudios realizados sobre las células madre pluripotentes encuentran sus 

raíces en la descripción de tumores, teratomas (benignos) y orteratocarcinomas 

(malignos), compuestos por tejidos adultos caprichosamente dispuestos como 

los dientes, la piel, el pelo, los huesos, los músculos y otros más. El origen de 

estos “monstruos” (teratos en griego) fue revelado por la descripción de la 

capacidad de una célula de autorenovarse permanentemente mientras que sus 

células hijas se diferencian espontáneamente en diversos tipos de células. El 

estudio de estos tumores no tan solo contribuyeron a la identificación y el 

aislamiento de las células pluripotentes sino que también establecieron unas 

bases metodológicas sólidas para la investigación moderna de las células 

pluripotentes (véase el resumen histórico en el nacimiento de la investigación 
de las células madre). En los informes iniciales se derivaron clónicamente 

líneas de células de CE tanto de cuerpos embrioides, los conglomerados de 

células que se parecen a los embriones tempranos y que se encuentran en la 

conversión ascítica de estos tumores (Rosenthal et al., 1970; Kahan y Ephrussi, 

1970) como de teratocarcinomas sólidos (Evans, 1972). Con su trabajo sobre las 

líneas de teratocarcinomas, Martin y Evans perfeccionaron los métodos que 



permitían el cultivo de células madre pluripotentes, incluida la expansión de las 

células de carcinoma embrionario en la capa alimentadora de las células 

mitóticamente inactivas y la formación in vitro de cuerpos embrioides  (Martin y 

Evans, 1974). En términos generales, los trabajos trascendentales sobre las 

células de CE murinas y humanas permitió el desarrollo de tecnologías que 

permitieron la derivación de las células diploides pluripotentes procedentes de 

los blastocistos. 

 

 

2.1.2. Células madre embrionarias:    

 

En la fase inicial de la vida, todos los individuos son unicelulares como 

consecuencia de la fusión de un gameto masculino y uno femenino. Dado que 

conservan la capacidad de generar tanto tejidos extraembrionarios como 

embrionarios, el óvulo fecundado y las primeras 4 células obtenidas por su 

división, son considerados como totipotentes, es decir capaces de generar un 

organismo completo. Con la continuación de su desarrollo mediante un proceso 

de división exponencial, en los humanos la fase de desarrollo de 64 células se 

alcanza a los 4-5 días siguientes a la fecundación; es la llamada fase de 

blastocistos. En esta fase se desarrolla una masa celular interna polarizada 

(MCI) y las células que forman la MCI poseen la capacidad de dar origen a 

cualquiera de las tres capas germinales que componen los tejidos humanos 

(endodermo, mesodermo y ectodermo). En 1981, Martin Evans y Matthew 

Kaufman informaron por primera vez del establecimiento en un cultivo de tejidos 

de líneas de células pluripotentes aisladas de cultivos in vitro de blastocistos de 

ratón (Evans y Kaufman, 1981). Tal como se ha mencionado antes, unos meses 

después, se acuñó el término “Células Madre Embrionarias” (ES) para estas 

células (Martin, 1981). Sin embargo, tuvieron que pasar 19 años para la 

publicación del primer informe sobre el aislamiento de las células ES humanas 

(hES) y que sentó los cimientos de una nueva y amplia área de investigación de 

las células madre pluripotentes humanas (Thomson et al., 1998). Posteriormente 



se conocieron otros métodos de derivación de las células CEMH, y todos ellos 

exigían el mantenimiento en cultivo, hasta la fase de los blastocistos, de los 

embriones obtenidos por fecundación in vitro. La mayoría de estos métodos 

comprenden el aislamiento de las células de la MCI desde la capa exterior, es 

decir el trofoectodermo, mediante el uso de procedimientos inmunoquirúrgicos, 

químicos, mecánicos o asistidos por láser (Kim et al., 2005). Con carácter 

alternativo se utilizó un método de cultivo del embrión completo para establecer 

las células hES mediante la siembra del blastocisto entero sin su zona pelúcida. 

El denominador común de estas técnicas es que las células son después 

sembradas en células alimentadoras, generalmente una monocapa de 

fibroblastos embrionarios de ratón mitóticamente inactivos, o en placas 

recubiertas con proteínas de la matriz extracelular que toleran el crecimiento 

indiferenciado de células hES. Curiosamente, las propiedades de las células ES 

humanas no son idénticas a las de las células ES del ratón (Reubinoff et al., 

2000; Thomson et al., 1998) pero, entre sus puntos en común, comparten una 

capacidad “indefinida” de auto-renovación a la vez que conservan su capacidad 

para diferenciarse en cualquier tipo de células del organismo.  

 

Una alternativa al uso de los embriones obtenidos con las tecnologías de 

reproducción asistida para la derivación de las células ES consiste en la 

transferencia nuclear de células somáticas (TNCS) (Wilmut et al., 2002). Gracias 

a la oveja Dolly (Wilmut et al., 1997), esta técnica consiguió un enorme impacto 

entre el público. Una vez transferido a un ovocito enucleado, el núcleo de una 

célula somática es reprogramado por los factores citoplásmicos del óvulo para 

convertirlo en un óvulo fecundado. Por consiguiente, el óvulo puede desarrollar y 

alcanzar la fase de blastocisto, momento en el que puede procederse al 

aislamiento de las células ES y a su mantenimiento en cultivo. Un informe 

reciente de Noggle et al. ha demostrado que los ovocitos humanos pueden 

reprogramar las células somáticas a estado pluripotente (Noggle et al., 2011). 

 

 



2.1.3 Células germinales embrionarias: 

 

Las células germinales, en su forma final de gametos haploides 

(espermatozoides y óvulos), son el origen de la transmisión genética que inicia la 

generación de los organismos. Durante el desarrollo, las células germinales 

surgen de las células germinales primordiales (CGP) y tienen su origen en el 

epiblasto antes de asentarse en el reborde gonadal. Aunque las CGP aparecen 

en una fase de desarrollo más tardía que la de blastocisto, estas células 

recuerdan a las células ES. Cuando se colocan en unas condiciones de cultivo 

de células ES después de aislarlas del embrión de ratón (Matsui et al., 1992) o 

humano (Shamblott et al., 1998), las células germinales embrionarias /CGE) 

muestran las características típicas de la pluripotencia, incluida la capacidad de 

auto-renovación, la de generar las células de las tres capas germinales y la de 

formar cuerpos embrioides. 

 

 

2.1.4 Células madre pluripotentes inducidas: 

 
Teniendo en cuenta que el concepto de la TNCS evidenció la posibilidad de 

revertir los cambios que rigen la diferenciación, el primer informe sobre las 

células madre pluripotentes inducidas (iPSC, por sus siglas en inglés) supuso un 

cambio radical en nuestra visión actual de las células pluripotentes. En el año 

2006, Takahashiy Yamanaka desvelaron al mundo la capacidad de generar 

experimentalmente células madre pluripotentes de ratón (Takahashi y 

Yamanaka, 2006)y posteriormente humanas(Takahashi et al., 2007), sin la 

necesidad de utilizar material embrionario. Utilizando la estrategia de un 

embudo, sobreexpresaron en fibroblastos de ratón adulto 24 genes previamente 

identificados como elementos fundamentales para el mantenimiento de la 

pluripotencia en las células ES. Mediante la exploración de múltiples 

combinaciones y con un enfoque reduccionista, concluyeron la identificación de 

4 factores de transcripción, concretamente el Oct3/4, el Sox2, el c-Myc y el Klf4, 



lo que permitió la reversión de los fibroblastos de ratón adulto a un fenotipo 

celular parecido a la célula ES cuando eran mantenidos en unas condiciones de 

cultivo de células madre pluripotentes previamente establecidas (ver arriba). 

Este importante descubrimiento generó un entusiasmo increíble entre la 

comunidad científica. Posteriormente, el laboratorio Thomson señaló la 

posibilidad de reprogramar las células somáticas mediante la sustitución de dos 

“factores Yamanaka”, el c-Myc y el Kfl4, por el Nanog y el Lin28 (Yu et al., 2007).  

A continuación, varios laboratorios indicaron la posibilidad de alcanzar la 

pluripotencia mediante el uso de 3(Nakagawa et al., 2008), 2 (Giorgetti et al., 

2009) e incluso solo uno de estosfactores(Kim et al., 2009b), según el tipo de 

célula somática inicial. La observación de que el Oct4 es capaz por sí solo de 

revertir las células madre neuronales en una célula parecida a las ES (Kim et al., 

2009b), reveló que el Oct4 es el factor de transcripción básico para la 

pluripotencia. Dado que los informes iniciales que describían la generación de 

células iPSC mediante enfoques integradores/basados en virus, incluido el uso 

de vectores mono y policistrónicos (Carey et al., 2009), los laboratorios de todo 

el mundo se lanzaron rápidamente a la carrera para desarrollar tecnologías 

alternativas para evitar la integración del ADN exógeno en el genoma del 

huésped. Hasta la fecha se han descrito varios métodos de reprogramación sin 

integración, entre otros: i) virus escindibles de la recombinasacre (Soldner et al., 

2009); ii) adenovirus no integradores (Stadtfeld et al., 2008); iii) plásmidos de 

expresión (Okita et al., 2008: Kaji et al., 2009); iv) transposonespiggyBac 

(Woltjen et al., 2009); v) vectores episomales (Yu et al., 2009); vi) liberación de 

proteínas de reprogramación (Zhou et al., 2009; Kim et al., 2009); vii) liberación 

de ARN mensajeros (Warren et Al., 2010). Últimamente se ha señalado la 

posibilidad de reprogramar las células somáticas mediante la sobreexpresión de 

un grupo específico de micro ARN (miR-302/367) (Anokye-Danso et al., 2011), lo 

que aumenta la posibilidad de desarrollar rápidamente otro método de 

reprogramación sin integración. 

 



Aunque el número de enfoques de reprogramación crece continuamente y varias 

metodologías parecen haber superado las eficiencias iniciales y el tiempo 

necesario para la reprogramación, el hecho es que aunque son enormemente 

parecidas, las células ES y las células iPSC presentan varias diferencias 

(Phanstiel et al., 2011). Una comparación rigurosa de ambos tipos de células 

pluripotentes desembocó en la observación de que aunque la expresión génica 

global estaba enormemente correlacionada,  podían observarse pequeñas 

diferencias en el ARN mensajero (Chin et al., 2009). Además se ha demostrado 

que el perfil epigenético de ambos tipos de células es distinto y se ha constatado 

la memoria epigenética, es decir la conservación de las marcas epigenéticas del 

tejido somático original, de las células iPSC(Kim et al., 2010; Polo et al., 2010).  

 
 

2.2. El lado oscuro de las células madre pluripotentes: la ralentización de 

las aplicaciones terapéuticas 

 
La verdad es que las células iPSC no son totalmente idénticas a las células ES. 

Sin embargo, los científicos están de acuerdo sobre el potencial de esta fuente 

de células pluripotentes a pesar de estas diferencias. De hecho, la historia de 

todas las células madre pluripotentes, y no tan solo de las iPSC, puede verse 

como una montaña rusa con sus subidas y bajadas, lo que refleja las dicotomías 

relacionadas con lo que define su identidad: su capacidad de auto-renovación y 

de diferenciación. Teniendo esto en cuenta, en los apartados siguientes 

discutiremos los motivos por los que, a pesar de la enorme esperanza que 

despierta su uso, las células madre pluripotentes siguen afrontando problemas 

que están retrasando su traslado al ámbito clínico. 

 

 
2.2.1. Cuestiones éticas 

 

Hasta hace poco, uno de los principales problemas relacionados con el uso de 

las células madre pluripotentes humanas era más de índole social que técnico. 



La necesidad de material embrionario, y su consiguiente destrucción para el 

aislamiento de las células madre embrionarias (células ES y EGC), ha sido el 

origen de las disputas, tanto en los escenarios políticos como religiosos, así 

como entre los medios de comunicación y la propia comunidad científica. De 

igual modo, la capacidad de generar células pluripotentes mediante el uso de la 

tecnología TNCS ha despertado el miedo por la posibilidad de la clonación 

terapéutica, con la que eventualmente podrían utilizarse los clones humanos 

para curar al individuo “original”.  Por este motivo en varios países se han 

promulgado leyes regulatorias estrictas relacionadas con el uso de las células 

ES embrionarias y derivadas de la TNCS. Actualmente, gracias al 

descubrimiento de la reprogramación de las células iPSC, esta preocupación 

parece haber disminuido y se están abriendo nuevos caminos para la aplicación 

de las células pluripotentes en el campo médico. 

 
 
2.2.2. Riesgos de cáncer asociados con la pluripotencia 

 

Las células EC son una buena introducción para la otra principal cuestión 

relacionada con el uso de las células pluripotentes. De hecho se ha relacionado 

la causalidad genética con la elevada incidencia de teratocarcinomas 

espontáneos en una cepa de ratón concreta (Stevens, 1973). Esta observación 

sugiere que las mutaciones genéticas podrían ser las responsables del 

mantenimiento de un estado pluripotente quiescente que posteriormente podría 

degenerar y comportar la formación de un tumor maligno. Además, el trabajo en 

el campo del cáncer ha demostrado que las mutaciones en un conjunto de 

genes en particular, por ejemplo los oncogenes y los genes supresores de 

tumores, pueden ser el origen de la formación de tumores. Teniendo esto en 

cuenta, a pesar de la esperanza que despierta el uso de las células madre 

pluripotentes en las aplicaciones terapéuticas, existen varios problemas graves 

de seguridad. Por consiguiente, el potencial tumorigénico relacionado con las 

células pluripotentes obstaculiza enormemente el traslado de los 

descubrimientos al ámbito clínico.  



En 1995, la identificación de las alteraciones genómicas en células ES humanas 

cultivadas despertó una nueva preocupación en lo que se refiere al uso de las 

células pluripotentes y de sus derivados para fines clínicos (Maitra et al., 2005). 

En su estudio, Maitra y sus colaboradores demostraron que el mantenimiento en 

cultivo de células ES humanas comporta unas alteraciones genómicas 

habitualmente observadas en los cánceres humanos tales como la variación en 

el número de copias (CNV) y las modificaciones epigenéticas. Dichas 

observaciones han sugerido que la metodología de expansión clónica 

habitualmente utilizada para el mantenimiento en cultivo de las células 

pluripotentes proporciona un medio para la selección de mutantes que presenten 

unas características beneficiosas estrechamente relacionadas con las células 

cancerígenas. La hipótesis de la inestabilidad genómica inducida por el cultivo 

se vio confirmada por el trabajo de Allegrucci y sus colaboradores en el que 

demostraron que las líneas de células ES humanas heredan con el tiempo los 

cambios epigenéticos en el cultivo (Allegrucci et al., 2007). Y lo que es más 

importante, han demostrado que estas modificaciones epigenéticas aparecen 

generalmente poco después de la derivación, y por tanto apoyan la teoría de la 

selección beneficiosa. Hoy sabemos perfectamente que las células ES humanas 

comparten numerosos fenotipos celulares y moleculares con las células 

cancerígenas, tanto en su estado no transformado (diploidía) como tras su 

transformación en cultivo (aneuploidía) (Knoepfler, 2009; Blum y Benvenisty, 

2009, 2008). Lamentablemente, las células iPSC no son la excepción que hace 

la regla. De hecho, la edad de oro de las células iPSC se vio recientemente 

alterada cuando una serie de estudios, que utilizaban un amplio espectro de 

herramientas genómicas como la secuenciación de exomas y las variedades de 

polimorfismo de nucleótido simple (SNP), demostraron que las células iPSC 

soportan mutaciones no existentes en las células somáticas iniciales (Gore et al., 

2011). Cabe señalar que el laboratorio Zhang identificó, entre 22 líneas de 

células iPSC analizadas, una media de mutaciones en 5 puntos en las regiones 

de codificación de las proteínas. Más preocupante es el hecho de que la mayoría 

de estas mutaciones (≈50%) se identificaron en los genes relacionados con el 



cáncer. Y lo que es más importante, este estudio descartó la posibilidad de que 

las mutaciones observadas se debieran a las estrategias integradoras de 

reprogramación. De hecho, Gore et al. observaron un patrón parecido de 

mutaciones en las células iPSC generadas tanto con enfoques de 

reprogramación virales (retrovirus/lentivirus) como no virales (ARN mensajero, 

vector episomal). De igual modo, el laboratorio Loring demostró que puede 

observarse una mayor frecuencia de CNV en las células ES humanas y en las 

células iPSC humanas (Laurent et al., 2011). Resulta interesante la identificación 

por parte de los autores de que las supresiones de los genes supresores de 

tumores son más propensas a aparecer durante el proceso de reprogramación, 

mientras que la expansión de las células iPSC humanas parece tolerar la 

duplicación de los oncogenes. Aunque con un concepto distinto, otros informes 

han reforzado la idea de que las células somáticas y las células iPSC de por sí 

se someten a un proceso doble de selección que desecha las células que 

presentan mutaciones desfavorables en favor de las células que soportan 

mutaciones y que sustentan su mantenimiento en una célula parecida a las 

células ES. Se necesita una posterior confirmación para determinar si se trata 

del caso real. Paralelamente a estos estudios, Lyster et al. destacaron las 

diferencias en la metilación del ADN existentes entre las células ES humanas y 

las iPSC humanas. Lister et al., 2011). Importante fue la observación de que las 

marcas epigenómicas anormales, llamadas Dominios Parcialmente Metilados 

(PMD), se mantuvieron en las líneas de las células iPSC humanas y 

posteriormente se transmitieron a derivados diferenciados. En términos 

generales, la desregulación observada de los genes marcados debido a las 

condiciones del cultivo (células ES o iPSC) y/o el proceso de reprogramación de 

por sí, pueden estar relacionados con la tumorigénesis así como con la 

alteración de la capacidad de diferenciación celular, y por tanto podrían 

comportar unos resultados negativos en las aplicaciones de las células madre 

pluripotentes. 

 

 



Asimismo, además de los riesgos asociados con la mutagénesis por inserción y 

la posible transformación tumorigénica de las células pluripotentes o de sus 

derivados, la contaminación de las células diferenciadas con las células no 

diferenciadas es otro obstáculo que debe salvarse antes de proceder a su 

traslado al ámbito clínico y a efectos de la medicina regenerativa. Para evitar 

este problema, se están estudiando en profundidad estrategias que permitan la 

exclusión de las células pluripotentes restantes de un grupo de células “listas 

para ser trasplantadas”. El desarrollo de los protocolos de diferenciación (véase 

a continuación) presenta un doble interés en este contexto. En primer lugar 

permite la obtención de células (pre)destinadas a un posterior trasplante o a 

ensayos de prueba de fármacos. En segundo lugar, si la eficiencia de la 

diferenciación alcanza el 100% permitirá la total eliminación de las células 

pluripotentes del cultivo. Por ahora no se dispone de un protocolo como este 

para ningún tipo de células, lo que implica la necesidad de desarrollar unas 

estrategias alternativas para eliminar las células pluripotentes residuales in vitro 

y/o in vivo. Los procedimientos estándar para abolir las células pluripotentes 

restantes tras la diferenciación confían en el uso de anticuerpos que reconozcan 

unos determinados marcadores de superficie de las células y los procedimientos 

de clasificación. Por consiguiente, la selección positiva o negativa de las células 

pluripotentes / de las células diferenciadas puede llevarse a cabo antes del 

trasplante (Tang et al., 2009). Además, varios estudios han demostrado que un 

anticuerpo citotóxico que reconozca la proteína podocalixina puede matar a las 

células ES humanas (Choo et al., 2008; Tan et al.,  2009). A pesar del enorme 

interés de esta estrategia basada en anticuerpos, deben considerarse los 

problemas inherentes al uso de los anticuerpos como la posible activación de las 

vías descendentes o la inducción de una reacción inmunológica con 

posterioridad al trasplante. Una serie de informes recientes identificaron un 

determinado patrón glicoproteínico en las células pluripotentes que podría 

comportar el desarrollo de unas estrategias vinculadas con la lectina para la 

exclusión de las células madre pluripotentes de un grupo de células 

diferenciadas (Toyoda et al., 2011; Wang et al., 2011). No obstante, ninguna de 



las estrategias actuales de clasificación de las células es lo suficientemente 

rigurosa para poder reducir el número de células pluripotentes restantes en la 

población de células clasificadas. Además, la clasificación de las células no evita 

el riesgo de la diferenciación espontánea in vivo, y por tanto es necesario el 

desarrollo de unas estrategias alternativas. Hasta la fecha, la adaptación de la 

tecnología del gen suicida, inicialmente desarrollada para el tratamiento del 

cáncer, representa en el estudio de las células pluripotentes una vía activa de 

investigación (Schuldiner et al., 2003). El principio consiste en la introducción 

genética de genes suicidas, normalmente a las órdenes de unos determinados 

genes promotores pluripotentes, con el objeto de controlar la muerte celular de 

las células pluripotentesin vitro e in vivo sin interferir en su pluripotencia ni en su 

capacidad de auto-renovación (Naujok et al.,  2010). Los genes suicidas 

generalmente codifican enzimas sensibles a los fármacos como el gen de la 

Timidina Quinasa para el Ganciclovir, y responden al fármaco matando las 

células en las que se expresan. Otras tecnologías proponen interferir con los 

genes que son esenciales para el mantenimiento de una condición pluripotente, 

como el c-Myc, con el objeto de forzar la diferenciación de las células 

pluripotentes residuales. De igual modo se ha propuesto interferir con los genes 

relacionados con el teratoma que son prescindible para los tejidos maduros. Por 

consiguiente, se ha demostrado que la ablación de la expresión superviviente, a 

través de la genética o con métodos farmacológicos, induce la apoptosis en las 

células ES humanas (Blum et al., 2009). 

 

En términos generales, aunque todavía no se ha podido demostrar que las 

células diferenciadas derivadas de las células pluripotentes son propensas a 

inducir tumores una vez trasplantadas a tejidos de adultos, la supervisión y el 

estricto control de los productos celulares pluripotentes será sin duda un 

requisito previo para las aplicaciones médicas. 

 

 

 



2.2.3. Inmunogenicidad asociada con las células pluripotentes 
 

El uso de células pluripotentes derivadas en aplicaciones clínicas afronta otro 

obstáculo en caso de considerar el desarrollo de productos celulares aptos para 

el trasplante. Además de la necesidad de establecer la seguridad de las células 

pluripotentes y de sus derivados en términos de tumorigenicidad, la superación 

de las barreras inmunológicas relacionadas con su trasplante constituye también 

un desafío. Debido a las razones éticas anteriormente comentadas (por ejemplo 

la clonación terapéutica), así como el posible rechazo inmunológico del 

trasplante de diferentes células derivadas de las células ES, la medicina 

regenerativa ha prestado especial atención a las células iPSC así como a otras 

fuentes alternativas, como las células derivadas de células madre de adultos y 

las células convertidas en linajes (véanse posteriores apartados). Teóricamente, 

la reprogramación de las células somáticas en células iPSC ofrece la posibilidad 

de generar tipos de células personalizadas aptas para el autotrasplante. Sin 

embargo, un estudio realizado por Zhao y sus colaboradores demostró 

recientemente que el trasplante de células iPSC no diferenciadas indujo una 

respuesta inmunológica incluso en trasplantes a animales singénicos (Zhao et 

al., 2011). Por ahora no está claro el origen de esta respuesta inmunológica y 

podría deberse a las anormalidades epigenéticas y genéticas  adquiridas 

durante el proceso de reprogramación y durante su posterior mantenimiento en 

cultivo (véase Riesgos de cáncer relacionados con la pluripotencia). Aunque 

se observó un rechazo inmunológico tras el trasplante de células iPSC en 

modelos de ratón singénicos, queda por demostrar si las células diferenciadas 

derivadas de las células iPS producirán la misma respuesta e incluso si, en caso 

de trasplante de poblaciones puras diferenciadas, dichas células causarán la 

formación de tumores. 

 
 
 
 



2.3. Células pluripotentes y diferenciación: aumento de las esperanzas 

para el ámbito clínico 

 
Poco después de su primer aislamiento, las células madre pluripotentes, 

teniendo en cuenta su capacidad para generar prácticamente todos los tipos de 

células que componen un organismo adulto, ofrecen la posibilidad de estudiar la 

biología del desarrollo humano en una placa de Petri. Recíprocamente, el 

conocimiento adquirido por los estudios del desarrollo en otros sistemas de 

modelos, ha facilitado nuestra comprensión del compromiso del linaje. Más allá 

del uso de las células pluripotentes para la revelación de los procesos del 

desarrollo, la posibilidad de impulsar de forma reproducible la diferenciación de 

las células madre pluripotentes en una determinada población celular, constituye 

una enorme esperanza para la curación de numerosas enfermedades, cuyos 

orígenes se encuentran en una deficiencia o disfunción celular y para las cuales 

todavía no se han encontrado unas moléculas eficientes. Tal como 

comentaremos más adelante, la diferenciación de las células madre 

pluripotentes en un tipo de células clínicamente relevantes, así como la 

posibilidad de corregir los genes de los genes mutantes, constituyen una 

alternativa para la terapia celular personalizada, pero también para el desarrollo 

de unas plataformas útiles para la selección de los fármacos y la modelación de 

las enfermedades. 

 

 
2.3.1. Generación de células clínicamente relevantes en una placa de Petri  
 

Aunque los mecanismos del desarrollo siguen siendo imprecisos, las lecciones 

aprendidas gracias a los estudios del desarrollo permitieron una mejor 

comprensión de los mecanismos que comportan la formación de un organismo 

multicelular complejo. Siguiendo esta línea, se ha demostrado la importancia de 

las diferentes vías de señalización que regulan, mantienen e impulsan la 

diferenciación de las células pluripotentes a lo largo del desarrollo (Young, 



2011). Por consiguiente, la raíz de la mayoría de los protocolos de diferenciación 

in vitroconfía en la capacidad de los signos extrínsecos para propagarse a través 

de las vías de transducción de los signos intracelulares que comportan la 

regulación de los genes concretos que controlan la muerte de las células. Por 

consiguiente, los factores que se consideran que influyen en la inducción de la 

capa germinal en el embrión, como el Wnt, el Nodal, el factor β (TGF-β) de 

transformación del crecimiento, el factor de crecimiento de los fibroblastos y la 

proteína morfogénica ósea, han sido satisfactoriamente trasladados a protocolos 

de diferenciación in vitro(Gadue et al., 2005; Murry y Keller, 2008). Ejemplo de 

ello es la necesidad evidente de la señalización de la proteína morfogénica ósea 

(BMP) para inducir las poblaciones de células mesodérmicas, al menos en la 

fase inicial de la diferenciación. En general, los protocolos de diferenciación 

confían normalmente en uno de los tres métodos indicados a continuación: i) la 

formación de cuerpos embrioides flotantes con anterioridad a la diferenciación; ii) 

una inducción directa de células madre pluripotentes mantenidas en una 

proteína de la matriz extracelular; iii) el co-cultivo de células madre pluripotentes 

en capas de células estromáticas. Sin ser exhaustivos, pueden debatirse varios 

ejemplos (uno por cada capa germinal) para los que se han contemplado unos 

protocolos de diferenciación reproducibles. En primer lugar, la diferenciación de 

las células madre pluripotentes en fenotipos neuronales, incluidas las neuronas, 

los oligodendrocitos y las células gliales, está siendo constantemente 

investigada y se han aplicado los hallazgos conseguidos por la biología del 

desarrollo para controlar tanto el compromiso neuronal de las células 

pluripotentes como la consiguiente especificación. Por tanto, la identificación de 

la ruta de señalización Notch, de la proteína Sonic hedgehog, de las familias 

FGF y TGF-β, así como de las rutas de señalización Wnt como principales 

protagonistas del establecimiento del neuroectodermo, los progenitores 

neuronales y las posteriores células neuronales diferenciadas en fase terminal, 

ha sido fundamental  (Aubert et al., 2002; Kubo et al., 2004). Por consiguiente, 

ahora es posible derivar células funcionales, como las neuronas dopaminérgicas 

(Perrier et al., 2004) o las neuronas motoras (Wichterle et al., 2002), que 



presentan un elevado interés en patologías como el Parkinson y la Esclerosis 

Amiotrófica Lateral, respectivamente. Y lo que es más interesante, no tan solo se 

ha demostrado la funcionalidad de las células neuronales generadas in vitro sino 

que también se ha demostrado la mejoría de modelos de animales tras el 

trasplante de células (Kim et al., 2002). Otra población de células de enorme 

interés para la medicina son las células cardiacas. Después de un ataque 

cardiaco,  se pierden cantidades enormes de cardiomiocitos diferenciados, así 

como de células vasculares, en la zona dañada del corazón. Por tanto, podría 

conseguirse la derivación de importantes cantidades de células potencialmente 

capaces de reponer el corazón mediante la diferenciación dirigida de las células 

pluripotentes. De hecho se ha demostrado que el trasplante de cardiomiocitos 

contribuye a la recuperación de la función cardiaca en diversos modelos de 

animales (Cai et al., 2007). La posibilidad de generar células capaces de 

mantener una actividad latente en cultivo fue anunciada por primera vez por 

Doetschmany sus colaboradores (Doetschman et al., 1985). A partir de 

entonces, una mejor comprensión de estos mecanismos permitió la identificación 

del BPM4 y de la activina como dos importantes inductores de la diferenciación 

de los cardiomiocitos después de la inducción mesodérmica (Laflamme et al., 

2007; Yao et al., 2006). Originadas por el endodermo, las células β pancreáticas 

son otro tipo de células sorprendentes para los estudios transnacionales. Debido 

a su capacidad de producir insulina, podría utilizarse el trasplante de células β 

pancreáticas para el tratamiento de la diabetes tipo I. Nuevamente la generación 

de células β pancreáticas confía en la síntesis in vitro, la activación secuencial 

de diversas rutas de señalización implicadas en el desarrollo normal de una 

población celular como esta. En 2006, D’Amour y sus colaboradores 

demostraron que una serie temporal de modulaciones de la ruta de señalización 

arbitrada por el factor de crecimiento, era capaz de imitar el desarrollo 

pancreático y que las células pluripotentes podían diferenciarse en células 

parecidas a las células β(D’Amour et al., 2006). Otras mejoras del protocolo han 

demostrado la funcionalidad de las células β derivadas de células pluripotentes 

tras el trasplante en modelos de animales (Jiang et al., 2007).  



En resumen, se ha constatado un número cada vez mayor de protocolos de 

diferenciación. No obstante, hasta la fecha, ninguno de los protocolos 

reproducibles permite la generación de poblaciones puras. Además, un estudio 

reciente ha demostrado unas diferencias de transcripción evidentes entre los 

derivados de células pluripotentesin vitro y sus contrapartidas in vivo(Patterson 

et al., 2011). Este estudio podría explicar por qué a veces las células derivadas 

de las células pluripotentes no consiguen sintetizar determinadas funciones 

celulares que se encuentran in vivo. Ejemplo de ello son las células madre 

hematopoyéticas derivadas de células pluripotentes obtenidas con diferentes 

métodos que raramente, o no con carácter reproducible, contribuyen a la 

reconstitución del sistema hematopoyético en comparación con el trasplante 

tradicional de médula ósea. Teniendo esto en cuenta, los esfuerzos destinados 

al desarrollo de unos protocolos de diferenciación eficientes y aptos para su 

posterior trasplante en los humanos, por ejemplo sin componentes xenobióticos, 

así como los destinados a conseguir unas células diferenciadas totalmente 

funcionales, siguen siendo un área principal de la investigación antes de 

contemplar el traslado al ámbito clínico. Además, el número de células necesario 

para el trasplante es fundamental, y por tanto es importante ampliar los cultivos 

adecuados para satisfacer las demandas celulares necesarias para la aplicación 

clínica. 

 

En resumen, existen varias cuestiones que obstaculizan el traslado de las 

tecnologías de las células madre al ámbito clínico, entre ellas las cuestiones 

éticas, el riesgo de formación de tumores y el rechazo inmunológico, así como el 

hecho de que la mayoría de las células diferenciadas de las células iPSC 

humanas parece ser funcionalmente inmadura. Un enfoque alternativo de 

reciente aparición dirigido por el Dr. Nakauchi y llamado complemento 

interespecífico de blastocistos, se ha considerado válido en la plataforma in vivo 

para la generación de órganos funcionales a partir de las células PSC. El 

complemento interespecífico de blastocistos se basa en un “nicho del desarrollo” 

vacío creado por el noqueo de unos determinados genes fundamentales para el 



desarrollo natural de un órgano en particular y el uso de células PSC 

xenogénicas de tipo salvaje para colonizar el nicho vacante y generar las 

células/tejidos/órganos deseados. El debido desarrollo de este método aumenta 

la posibilidad de extraer células/tejidos/órganos de animales domésticos que 

puedan ser trasplantados a los humanos. 

 

 

3. Conversión del linaje y plasticidad: los niños del futuro de la 
medicina regenerativa  
 

Teniendo en cuenta todos los posibles inconvenientes que la tecnología de las 

células iPS debe superar para encontrar su camino al ámbito clínico, la 

tecnología ideal para el traslado al ámbito clínico comportará una oportunidad a 

corto plazo para obtener el linaje celular deseado, un protocolo de diferenciación 

eficiente y la total abolición de las condiciones pluripotentes, así como unos 

enfoques no integradores. Siendo conscientes de ello, se han descrito enfoques 

de reprogramación alternativos que evitan la reprogramación de la pluripotencia. 

De este modo, la conversión directa del linaje podría constituir un enfoque 

complementario a la tecnología de las células iPS. De hecho, tanto la tecnología 

de las células iPS como la conversión del linaje confían en el hecho de que el 

compromiso del linaje depende de un conjunto perfectamente definido de 

factores de transcripción (TF) (Graf y Enver, 2009). Unos determinados TF bajo 

el control de las rutas de señalización ascendentes son pues los responsables 

de activar y mantener el programa genético correcto que garantice la identidad 

de las células (Scheper y Copray, 2009). Por consiguiente, al igual que en la 

reprogramación de las células iPS, la modulación de unos determinados TF así 

como las rutas de señalización ascendentes que regulan la actividad de los TF, 

han abierto la posibilidad de la conversión directa de un linaje en otro. La 

conversión directa del linaje no implica la reversión a una condición pluripotente 

y por tanto abrevia el tiempo necesario para obtener los tipos de células 

deseados. Además, la falta de células madre pluripotentes durante el trasplante 



debería, por definición, reducir el riesgo de cáncer ya que las células 

diferenciadas en fase terminal no poseerán la capacidad de auto-renovación y 

de diferenciación. Y lo que es más interesante, los procesos de conversión del 

linaje pueden diferenciarse en dos grupos principales: en primer lugar, aquellos 

procesos en los que unos determinados conjuntos de TF, propios del tipo de 

células objetivo, son sobreexpresados en la fuente celular inicial para cambiar el 

programa genético y epigenético de las células y forzar la expresión de los 

programas que definen la identidad del tipo de células objetivo. Davis y sus 

colaboradores describieron en 1987 este enfoque por primera vez. La expresión 

ectópica del MyoD en los fibroblastos de ratón permitió la generación de 

miotubos (Davis et al., 1987). La conversión de los fibroblastos en miotubos 

constituyó la “prueba del principio” de la plasticidad celular sin reversión a una 

condición pluripotente y la posterior diferenciación en un linaje distinto.  Otros 

estudios han demostrado la posibilidad de intercambiar la identidad de las 

células mediante la introducción de una sola célula (Kulessa et al., 1995; Laiosa 

et al., 2006)o mediante una combinación de TF(s) (Ieda et al., 2010; Vierbuchen 

et al., 2010; Pang et al., 2011; Ambasudhan et al., 2011; Caiazzo et al., 2011; 

Son et al., 2011), así como mediante la ablación in vivode los TF (Nutt et al., 

1999). Por otra parte, varios informes recientes han señalado la posibilidad de 

inducir una conversión más general mediante la inducción parcial de plasticidad 

sin forzar el regreso de las células somáticas a un estado pluripotente. En una 

situación como esta, la sobreexpresión de los factores de pluripotencia, como el 

Oct4, el Sox2, el KLF4 y el c-Mycy/o quizás otras combinaciones, podría 

empujar a las células a un estado epigenético “abierto” ideal para una posterior 

manipulación mediante la manipulación de las rutas de señalización (Efe et al., 

2011). Por consiguiente, puede utilizarse la combinación de un estado plástico 

parcialmente desdiferenciado, inducido por factores de pluripotencia pero sin 

alcanzar la totalidad de la pluripotencia, con unos medios definidos capaces de 

impulsar la rediferenciación, para la conversión directa de determinadas células 

somáticas en diversos linajes (Efe et al., 2011; Kim et al., 2011; Szabo et al., 

2010).  



 

 
4. Células madre adultas multipotentes: la alternativa a la 
pluripotencia 
 

4.1. Aspectos generales 
 

Si retomamos el modelo de paisaje descrito por Waddington, las células madre 

multipotentes, células progenitoras con un potencial de diferenciación más 

reducido, ocupan un lugar estratégico en la medicina regenerativa. Capaces de 

autorenovarse y de dar lugar a un número reducido de tipos de células 

diferenciadas, las células madre multipotentes desempeñan un papel  

fundamental en el mantenimiento de la homeostasis de los tejidos adultos 

(Simon y Clevers, 2011). Presentes en unos microentornos definidos que 

regulan sus propiedades plásticas, los llamados “nichos de células madre”, estas 

células quiescentes responden a señales extrínsecas que les permiten mantener 

un grupo de células madre a la vez que generan unas células recién 

diferenciadas (Jones y Wagers, 2008). Estas células son enormemente 

prometedoras para el desarrollo de nuevas estrategias curativas, sobre todo 

porqué superan muchas de las advertencias encontradas con el uso de las 

células madre pluripotentes, y por consiguiente facilitan su traslado al ámbito 

clínico. Como demostración de ello, las células madre multipotentes pueden 

derivarse directamente de los tejidos adultos, por lo tanto eliminan las cuestiones 

éticas relacionadas con las células ES y EG. Además, las células madre adultas 

no requieren determinadas manipulaciones in vitro que podrían comportar 

mutaciones genéticas, del modo que lo hacen los métodos tradicionales 

utilizados para la generación de células iPSC. Por último, y en determinadas 

condiciones, puede contemplarse el autotrasplante de células para evitar el 

rechazo inmunológico. Paralelamente al aislamiento de las células madre 

pluripotentes procedentes de los teratocarcinomas, los experimentos pioneros 

que muestran la reconstitución hematopoyética de los ratones irradiados tras el 



trasplante de células adultas de la médula ósea fueron los inicios del trabajo 

sobre las células madre adultas (Ford et al., 1956; Nowell et al., 1956; 

Makinodan, 1956). Con la sugerencia de la presencia de un tipo de células en un 

nicho adulto capaz de generar diferentes tipos de células y repoblar un tejido 

dañado, esta observación revoluciono la antigua visión del cuerpo humano, es 

decir “lábil, estable y perenne”. (Giulio Bizzozero). A partir de entonces, los 

avances han desembocado en la identificación y el aislamiento de las células 

madre adultas procedentes de otros varios tejidos adultos, incluida la piel, el 

hígado, los músculos, las diferentes zonas del cerebro, la médula espinal, la 

nariz, la médula ósea, el corazón y otros muchos. Esta diversidad de tejidos que 

contienen células madrea adultas refleja la diversidad de las células madrea 

adultas que hasta ahora han sido satisfactoriamente aisladas. Por consiguiente, 

y a diferencia de las células madre pluripotentes, resulta difícil encontrar un 

consenso general para la caracterización de las células madrea adultas, como 

un determinado conjunto de marcadores, lo que complica aún más su 

identificación. Generalmente, en base a la observación de las células 

proliferativas situadas en el interior de una estructura, la prueba definitiva para 

una célula madre adulta “auténtica” reside en su capacidad de dar lugar a todos 

o al menos a algunos de los tipos de células del tejido del que han sido aisladas. 

Las diferentes familias de células madre adultas identificadas hasta la fecha 

comprenden las células madre neuronales, las células madre mesenquimales 

(posteriormente referidas como MSC) o las células madre hematopoyéticas. Y lo 

que es más importante, la mayoría de los métodos que permiten el 

mantenimiento de las células madre/progenitoras adultas en cultivo y su 

diferenciación en determinados linajes, están perfectamente establecidos (ver 

arriba). Además, varios estudios han destacado la eficacia de las células madre 

adultas o de sus derivadas para el tratamiento de una amplia variedad de 

modelos experimentales de enfermedades. Por consiguiente, el uso de las 

células madre/progenitoras adultas se basa en dos métodos distintos: i) el 

trasplante de células madre/progenitoras adultas; ii) el trasplante de células 

derivadas de células madre/progenitoras adultas. En general, las células madrea 



adultas son mucho más que una esperanza para el desarrollo de las terapias 

regenerativas y ya se utilizan en clínicas con carácter rutinario o en ensayos 

clínicos. Por tanto, y a diferencia de las células madre pluripotentes, no se tardó 

mucho en trasladar el primer descubrimiento de las células madre adultas al 

ámbito clínico, tal como lo ilustran las terapias basadas en el trasplante de 

médula ósea (Little y Storb, 2002). Hasta la fecha, todos los tipos de células 

madre adultas presentan un interés para el ámbito clínico, pero sobre todo, las 

células MSC son probablemente las primeras candidatas para el futuro de la 

medicina regenerativa. 

 

 

4.2. Células madre mesenquimales: de camino al ámbito clínico 
 
 
AunqueArnoldCaplanacuñó el término “células madre mesenquimales” (Caplan, 

1991), los trabajos de Alexander Firedensteinfueron los primeros que aclararon 

un segundo tipo de células madre adultas residentes en el nicho de la médula 

ósea (Friedenstein et al., 1970, 1976). En principio, el término MSC se relacionó 

con el concepto general de células madre multipotentes, pero se fue adoptando 

progresivamente para describir las células madre mesenquimales. Además, la 

literatura carece de un consenso general al respecto y pueden encontrarse 

ambos términos en referencia a la misma población de células. 

Independientemente de la nomenclatura, las células MSC fueron descritas por 

primera vez como capaces de generar tejidos fibrosos y óseos a la vez que 

conservan las propiedades clonogénicas, y eran conocidas con el nombre de 

“Unidades de fibroblastos que forman colonias”. De hecho, la forma de un 

fibroblastoide caracteriza a las células MSC en cultivo y la diferenciación dirigida 

de las células MSC comportó la satisfactoria generación de varios tipos de 

células, en función del tejido fuente inicial del que fueron aisladas, incluidos los 

adipocitos, los osteocitos, los condrocitos, los miocitos, las neuronas, los 

hepatocitos y los cardiomiocitos. Cabe señalar que además de la médula ósea, 

las células MSC se han conseguido derivar de muchos otros tejidos adultos, 



incluido el músculo esquelético, la dermis, el tejido adiposo, el hueso trabecular, 

el cordón umbilical, la membrana sinovial, el sistema circulatorio, el pericito, la 

pulpa dental, la nariz, el líquido amniótico, el corazón y otros muchos más (Beyer 

Nardi y da Silva Meirelles, 2006). Estas diferentes fuentes reflejan, en cierto 

modo, la heterogeneidad observada en la “súper familia de las células MSC” y 

cierta variabilidad en su potencial de diferenciación. Y lo que es más importante, 

la mayoría de estos tejidos son relativamente accesibles, lo que abre la 

posibilidad de utilizar células MSC para el autotrasplante de células. Dicho esto, 

el uso de las células MSC en la medicina regenerativa es un campo cada vez 

mayor con varios ejemplos que muestran un potencial terapéutico prometedor 

(Uccelli et al., 2011). De igual modo, otros estudios han demostrado que las 

células MSC pueden desempeñar una acción paracrina beneficiosa para la 

reparación de los tejidos mediante la secreción de moléculas bioactivas tales 

como los factores de crecimiento, las citocinas y las quimiocinas(Meirelles et al., 

2009). Cabe destacar la identificación de la inmunomodulación mediatizada por 

las células MSC(Uccelli et al., 2008)y la migración/incorporación orientada a un 

determinado tumor(Dai et al., 2011). Esto aumenta la posibilidad de extender el 

uso de las células MSC para el tratamiento de enfermedades autoinmunológicas 

y del cáncer, respectivamente. De hecho, las promesas del trasplante de células 

MSC están a punto de convertirse en una realidad clínica si tenemos en cuenta 

el creciente número de ensayos clínicos relacionados con las células MSC. 

Especial atención merece el uso de las células MSC en daños/enfermedades 

cardiacas, enfermedades degenerativas de huesos/cartílagos y en aplicaciones 

neurológicas e inmunológicas, tanto a través del trasplante directamente en el 

tejido o a través de la circulación sistémica. Aunque la seguridad de las terapias 

basadas en las células MSC ha quedado demostrada en muchos ensayos 

clínicos distintos, la evidencia de la regeneración tisular tras el trasplante es 

bastante reducida y los resultados conseguidos necesitan nuevas 

confirmaciones.  

 

 



5. Edición genética  y modelación de las enfermedades 
 

El desarrollo de las tecnologías de edición genética en combinación con la 

generación de células iPSC específicas para el paciente, constituye una fusión 

de los campos de las células madre y de las terapias genéticas tradicionales. 

Las células iPSC derivadas de pacientes que soporten mutaciones monogénicas 

responsables del desarrollo de las enfermedades son un material ideal para la 

corrección in vitro del gen mutante y para el posterior retrasplante de las células 

corregidas en el paciente. Además, las tecnologías de enfoque genético en 

células ES de ratón han contribuido enormemente a la comprensión de la 

función de los genes, del desarrollo animal y de las patologías. No obstante, el 

traslado del éxito del enfoque genético en las células ES de ratón a las células 

ES o iPSC humanas, ha sido difícil. La integración aleatoria de los transgenes, 

una característica común de la mayoría de los enfoques tradicionales de 

reprogramación, ha sido el método predominante para la modificación del 

genoma humano en el pasado. Sin embargo, los inconvenientes de este enfoque 

son ampliamente conocidos, incluido el potencial de mutagénesis por inserción 

que comporta la formación de tumores. Aunque la integración aleatoria de los 

transgenes mediada por la transducción viral o los elementos extrapolables 

sigue manteniendo su valor en muchas aplicaciones, gracias a su simplicidad y 

efectividad, el sector ha ido más allá y necesita unas vías más precisas para 

modificar el genoma humano. De hecho, varias publicaciones recientes han 

señalado la corrección satisfactoria de los genes que soportan mutaciones y 

responsables de las enfermedades (Li et al., 2011; Liu et al., 2011b; Soldner et 

al., 2011; Howden et al., 2011; Papapetrou et al., 2011). Por tanto pueden 

aplicarse varias tecnologías para la restauración genética de las copias 

genéticas de tipo salvaje, que en el contexto de una enfermedad monogénica, 

comporta al final la recuperación  fenotípica y la mejora de la función. Por 

consiguiente, la corrección genética, a diferencia de la terapia genética 

tradicional en la que se explota la complementación genética en lugar de la 

corrección del gen mutante, comporta la unión del gen mutante y sus sustitución 



por una inserción homóloga mediada por la recombinación de la versión del tipo 

salvaje del gen. Hasta ahora se han desarrollado varias tecnologías distintas, 

todas ellas con sus ventajas y sus inconvenientes. Además, las cuestiones más 

habituales relacionadas con el enfoque genético pueden resumirse como sigue: 

1) una escasa eficiencia, sobre todo en las células pluripotentes y en los lugares 

transcripcionalmente inactivos; 2) efectos desfasados manifestados en una 

elevada toxicidad, una elevada incidencia de la integración aleatoria y otras 

respuestas mutagénicas debidas al propio proceso del enfoque. Quizás una de 

las tecnologías más extendidas actualmente es el uso de las nucleasas con 

dedos de zinc (ZFN) (Hockemeyer et al., 2009; Soldner et al., 2011). En pocas 

palabras, las nucleasas ZFN son proteínas diseñadas que reconocen unas 

determinadas secuencias del genoma. La actividad de la nucleasa comporta la 

generación de roturas de doble cadena del ADN (DSB) que pueden ser 

reparadas con dos mecanismos endógenos distintos, la recombinación 

homóloga, que redunda en la corrección adecuada del gen objetivo, y la unión 

final no homóloga, un mecanismo de reparación del ADN propenso a errores 

que comporta la generación de mutaciones en el genoma del huésped. Otras 

tecnologías conocidas hasta ahora, incluido el uso de los adenovirus auxiliar-

dependientes (HDAdV)(Suzuki et al., 2008; Liu et al., 2011b), los cromosomas 

bacterianos artificiales (BAC)(Yang y Seed, 2003), las nucleasas efectoras y 

activadoras de la transcripción (TALENs)(Cermak et al., 2011), que 

conjuntamente con el sistema CRISPR/Cas desarrollado últimamente, son 

algunos de los enfoque más prometedores de la edición genética eficiente. Cabe 

señalar el hecho de que las amplias aplicaciones de las tecnologías de edición 

genética no tan solo cubren la corrección genética sino también la generación de 

unas líneas de células del reportero exactamente definidas que son 

enormemente valiosas para el estudio de los procesos de diferenciación 

habituales y para las pantallas de alta resolución. Además, determinadas 

sustituciones o desactivaciones de los genes de interés en las líneas de células 

pluripotentes, constituyen una herramienta inigualable para los estudios 

moleculares. A este respecto, las células iPSC derivadas del paciente no tan 



solo suponen una enorme promesa en los términos de la corrección genética y 

de la medicina regenerativa, sino que también permite realizar un análisis 

conciso de los mecanismos moleculares que conllevan la manifestación y el 

avance de una determinada enfermedad. La modelación de las enfermedades 

presenta pues la posibilidad del descubrimiento y las pruebas de los fármacos in 

vitroy el desarrollo de terapias personalizadas (Dimos et al., 2008; Marchetto et 

al., 2010; Liu et al., 2011a; Brennand et al., 2011). Sin embargo, deben 

considerarse tres cuestiones importantes respecto al uso de las células iPSC 

para la modelación de enfermedades antes de su amplia aplicación en los 

estudios de descubrimiento de fármacos. En primer lugar, teniendo en cuenta la 

acumulación de anormalidades epigenéticas/genéticas durante el proceso de 

reprogramación, cabe creer que las células iPSC derivadas del paciente pueden 

presentar funcionalidades anómalas. En este caso, las anormalidades genéticas 

que comportan el desarrollo de las enfermedades pueden contribuir y/o catalizar 

la reprogramación defectuosa de las células somáticas en las células iPSC, una 

cuestión todavía no abordada y que puede resultar en una mala interpretación 

de los resultados. En segundo lugar, dos informes recientes han destacado las 

importantes diferencias entre las células ESC y las células iPSC en 

determinados contextos de enfermedades (Urbach et al., 2010).  

En tercer lugar, el uso de las células iPSC derivadas del paciente soporta, por 

definición, otra limitación experimental importante, la falta de unas líneas de 

control adecuadas. Merece especial atención el hecho de que los defectos 

epigenéticos/genéticos asociados con la reprogramación, aunque se agrupen en 

unas rutas relacionadas con el cáncer, parecen ser aleatorios en lo que se 

refiere a determinados genes. Por tanto, el uso de diversas líneas de células 

iPSC, las derivadas de un paciente enfermo y las derivadas de individuos sanos, 

pueden de hecho soportar un número de diferencias epigenéticas/genéticas que 

desemboque en una mala interpretación de los resultados durante los estudios 

de descubrimiento del fármaco y los estudios de modelación de la enfermedad. 

En este caso un nuevo enfoque debería aprovecharse del desarrollo de unas 

nuevas tecnologías de edición genética para poder manipular las células 



pluripotentes y las células ES “auténticas”, y no permitir la corrección genética 

aunque sí la modificación de las células en dirección contraria y la generación de 

las células ES propias de la enfermedad (Soldner et al., 2011). En este contexto, 

la generación de células ES que soporten genes mutantes y responsables de las 

enfermedades, podría constituir una fuente más fiable de células pluripotentes 

para la modelación de enfermedades como unión directa de genes de tipo 

salvaje, y la sustitución de los genes mutantes en las células pluripotentes 

evitará los pasos de reprogramación y todos sus “efectos secundarios” 

correspondientes. Siguiendo esta línea, evitar los pasos de reprogramación 

mediante la generación de las células ES propias de la enfermedad podría atajar 

la necesidad de validar las células iPSC derivadas del paciente y las posibles 

conclusiones erróneas que pudieran surgir por el uso de un modelo defectuoso 

de enfermedad in vitro. 

 

 

6. Conclusiones 
 
El conocimiento actual sobre las células madre y su regulación ha abierto la 

posibilidad de la manipulación genética de las células somáticas mediante la 

reprogramación nuclear. La reprogramación nuclear es la reprogramación de la 

pluripotencia, es decir, la generación de células con unas capacidades parecidas 

de autorrenovación y de diferenciación a las de las células madre embrionarias. 

Por tanto, la generación de células iPSC puede extenderse a la derivación de 

células de pacientes que soportan mutaciones monogénicas responsable de las 

enfermedades y sintetizadas in vitro tras su diferenciación en determinados 

linajes celulares. Por consiguiente, las células iPSC propias de pacientes 

pueden utilizarse para la modelación de enfermedades y el desarrollo de 

fármacos. Además, la rápida expansión del campo ha comportado la 

comprensión general de que la reprogramación de la transcripción mediatizada 

por los factores incluye no tan solo el logro de la pluripotencia sino también otros 

procesos que pueden comportar la conversión directa de un tipo de células en 



otro distinto, el proceso de conversión del linaje. Tal como se ha comentado 

aquí, la posibilidad de generar in vitro todos los tipos de células deseados ofrece 

la oportunidad de subsanar cualquier daño del tejido perdido mediante la 

sustitución de las células. Además se han descrito varios problemas, incluida la 

inestabilidad genética y epigenética y la necesidad de su abordaje antes de su 

traslado al ámbito clínico. Como alternativa, el descubrimiento de grupos 

endógenos de células progenitoras multipotentes ofrece la oportunidad de 

utilizar directamente las células madre sin necesidad de otras modificaciones in 

vitro, lo que de este modo puede conllevar un traslado al ámbito clínico, más 

directo, tal como lo demuestra el incesante número de ensayos clínicos 

actualmente en curso. Por último, y teniendo en cuenta que las tecnologías de la 

edición genética están destinadas indistintamente a las células pluripotentes y a 

las células madre adultas, podría utilizarse la posibilidad de la corrección 

genética seguida de un autotrasplante para la curación de las enfermedades 

monogénicas heredadas por los pacientes. Por consiguiente, la combinación de 

la terapia genética y el campo de las células madre, abren la posibilidad de una 

nueva vía de tratamiento. 
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