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Células madre:

una revolucion en la medicina regenerativa

> >> Lascélulasmadres o stem cells son en el actualidad de gran utilidad en la terapia de reemplazo

celular y presenta un gran desafio a futuro. Es vital estar constantemente actualizado por tal motivo
les presentamos una completarevisiéon no solo de este tipo de células sino también sus nuevos usos.
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RESUMEN

Los avances en la medicina regenerativa han
sido evidentes en los ultimos afios y esto se ha obtenido
por los nuevos conocimientos alcanzados en relacién con
las células madre, cuyo uso en la terapia de reemplazo ha
dado lugar a una nueva era en la medicina. A tales efectos
se realizé una revisién bibliografica con el objetivo de
difundir sus generalidades y aplicaciones, asi como lo
relacionado con las investigaciones basicas que se
realizan en ese campo y los principales logros obtenidos.
La posibilidad de expansion y diferenciacion de dichas
células, permite obtener un nimero suficiente de estas, lo
cualayudaal desarrollo delaterapia celular.
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terapiacelular.

>>2> INTRODUCCION

Las células madre (CM), también conocidas
como células troncales, han sido objeto de graninterés en
las ultimas décadas debido a sus caracteristicas y a su
potencial terapéutico. Las investigaciones en este campo
proporcionan conocimientos sobre cémo un organismo
se desarrolla a partir de una sola célula fertilizada, asf
como también sobre los mecanismos mediante los cuales
los individuos adultos sanos reparan las células dafiadas y
mantienen lahomeostasis de sus érganosy tejidos (1,2).

Por otra parte, cada vez se establecen nuevas
conexiones entre las células madre y las cancerosas, lo
que hace del estudio de estas una buena manera de
aproximarse al conocimiento y tratamiento de pacientes
con cdancer. Por tanto, en el drea de la investigacién en
biomedicina, dichas células son cada vez mas utilizadas
como fuente de terapia celular en quienes padecen las
enfermedades de Parkinson y Alzheimer, asi como
diabetes mellitus y afecciones cardiacas, entre otras (1,2).

Las células madre presentan una serie de
propiedades que las distinguen del resto de las células y
les confieren las caracteristicas éptimas para su uso en
medicinaregenerativa, entre las cuales figuran:laaltatasa
de proliferacidon y regeneracidon clonal mediante
divisiones simétricas (autorrenovacion)y su alto grado de
potencialidad para diferenciarse en distintos tipos
celulares a través de divisiones asimétricas (diferen-
ciacion).

Por tanto, las células madre se clasifican como
totipotentes, pluripotentes o multipotentes, pues son
capaces de generar uno o mas tipos de células
diferenciadas, y poseen la capacidad de autorrenovacion.
Enlos animales superiores, estas se clasifican en 2 grupos:
células madre embrionarias y células madre dérgano-
especificas (adulto)(3,4).

1. Células madre embrionarias
-Célulasmadre embridnicas

-Células madre germinales
-Células madre de los teratomasy teratocarcinomas
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Embridnicas: derivan de la masa celular interna
del embridn en el estadio de blastocito (7-14 dias) y son
totipotentes y pluripotentes. A partir de ellas, y tras
muchas divisiones celulares, surgirdn con las que forman
parte del tejido especializado; sin embargo, aunque las
células de la masa celular interna del blastocito son
pluripotentes, no son en si mismas células madre dentro
del embridn, porque estas no se mantienen indefini-
damente como tales en condiciones in vivo, sino que se
diferencian sucesivamente en los diversos tipos celulares
durante la fase intrauterina. Lo que ocurre es que cuando
se extraen del embrién y se cultivan bajo ciertas
condiciones in vitro, estas se convierten en células
“inmortales” dotadas de esas 2 propiedades mencio-
nadas: autorrenovacion y pluripotencia, caracteristicas
importantes para poder ser utilizadas en terapia celular.*

Germinales: se localizan enla cresta germinal de
los fetos, lugar donde se produce la diferenciacién de la
linea germinal.’

De los teratomas y teratocarcinomas: se
localizan en las génadas en forma de tumoracidn. Las
células diferenciadas del tumor se forman a partir de
células madre pluripotentes de carcinoma embrionario
que derivan, a su vez, de células primordiales germinales
del embrién (posimplantacién). Son tumores que
contienen una gran variedad de tipos celulares que
incluyen desde células musculares, cartilago, hueso,
epitelio, neuroectodermo primitivo, estructuras
ganglionaresy epitelio glandular, es decir, derivan de las 3
capas embrionarias que tiene un embridn (endodermo,
mesodermoy ectodermo)(4).

2. Células madre 6rgano-especificas (adulto)

Son derivadas de las células embridnicas, a lo
largo de la vida del tejido poseen capacidad multi-
potencial, es decir, son capaces de originar células
especializadas de un drgano concreto en el embridn y
tambiéneneladulto (4).

Estas células son ideales para la medicina
regenerativa, la ingenieria de tejidos y la terapia de
sustitucién celular. Esto se debe principalmente a su
capacidad de diferenciarse en multiples lineas celulares

(5,6).



Las aplicaciones de la terapia celular son de gran
aceptaciéon y han sido reconocidas por la comunidad
cientifica internacional. Al respecto, una de las lineas de
investigacion mds atractiva es la que estudia los
beneficios de las células madre como moduladoras de la
reparacion y regeneracion de drganos y tejidos, como el
dentaly el periodontal (6).

La terapia basada en células madre adultas
constituye la forma de tratamiento masinnovadora para
la regeneracidn de los tejidos patoldgicos, ausentes o
deficitarios, asi como de relleno estético apropiado para
variedad de indicaciones cosméticas y reconstructivas;
asimismo, es una de las lineas prioritarias de investigacion
en todo el mundo y evita los problemas de rechazo
inmune de los homotrasplantes, las complicaciones
inherentes a la implantacidn de otros materiales
aloplasticos, las secuelas estéticas o funcionales de las
zonas donantes de los autotrasplantes de mayor
morbilidad y los problemas éticos del uso de células
madre embrionarias, de ahi que la terapia celular se haya

o0

convertido en una realidad en la dltima década y haya
surgido como un nuevo instrumento para multiples
especialidades(7,8).

Como bien se plantea, la terapia celular o
medicina regenerativa, como nueva disciplina cientifica,
sustenta su aplicabilidad en las células madre, las cuales
no solo tienen la capacidad de autorrenovarse, (9,11)sino
también de dar origen a otras, a través de un proceso de
diferenciacién, lo que ha permitido regenerar tejidos
dafadosy estimularlaangiogénesis(12,13).

Las investigaciones basicas y clinicas realizadas
en los ultimos afios sobre las células madre y sus
posibilidades terapéuticas han constituido “una
revoluciénenlamedicinaregenerativa” (14).

Las células madre adultas han marcado una
nueva etapa de posibilidades para la medicina
regenerativa. Estas se encuentran presentes en la
mayoria de los tejidos y pueden ser movilizadas con la
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aplicacién de factores estimulantes de colonias
granulociticas, para su colecta posterior mediante
probados métodos (15).

Sus ventajas se sustentan y cada vez son
mayores las evidencias que demuestran su plasticidad,
por lo que muchos las reconocen como pluripotentes (3).
Su obtencién autdloga libera al procedimiento de sus
implicaciones bioéticas negativas, en tanto, posibilita la
apertura de nuevos enfoques terapéuticos (14).

Por lo anteriormente expuesto, los autores se
propusieron profundizar en los diferentes aspectos
relacionados con las células madres y la medicina
regenerativa, lo cual ayudara a ampliar los conocimientos
y brindard la posibilidad difundir sus generalidades y
aplicaciones, asi como lo relacionado con las
investigaciones en las ciencias bésicas.

Clasificacién delas células madre

Como ya se habia planteado, las células madre
pueden clasificarse atendiendo a su origen en: células
madre adultas (CMA) y células madre embrionarias
(CME). Las CMA o multipotenciales, también son
conocidas como drgano-especificas, ya que generan los
tipos celulares del mismo tejido. Estas provienen de
embriones y actualmente se conocen 3 fuentes para su
obtencidn, a saber: a) embriones que no llegaron a
utilizarse en los procedimientos de blastocisto producido
por fertilizacion in vitro (FIV),b) embriones creados de
células somaticas por técnicas de transfeccidn y ¢) lineas
de CME ya existentes, las cuales se obtienen de cultivos
celulares. Estas Ultimas son las que han provocado menos
controversia en cuanto afactores bioéticos (16).

La diferencia entre ambos tipos de células radica
en la capacidad de cada una para generar las lineas
germinales de un organismo. Las CMA se derivan
principalmente de la médula dsea, que son capaces de
generartodoslos tipos celulares delasangre y del sistema
inmune; también se han aislado de la piel, del tejido
adiposo, de ligamentos periodontales, de membranas
sinoviales, de hueso trabecular y del sistema nervioso,
entre otros (17-19).

Aunque parece ser que en todos los tejidos
existen células madres, capaces de compensarlos dafiosy
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mantener la reparacion, el sistema nervioso central y el
corazon son tejidos en los cuales su activacion y
reparacion después del dafio parece ser menor o tardia.
Como bien se conoce, a edades mds tempranas existen
células suficientes para compensar los dafios y mantener
la reparacion; sin embargo, con la edad y la presencia de
algunas enfermedades crénicas, llegan a producirse fallos
en la capacidad de reparacién, debido a que disminuye el
ndmero y funcién de las CM progenitoras y ademas
pierden la capacidad de hacer frente a las mayores
demandas dereparacién existentes (20).

Otra clasificaciéon que se aplica a las CM se basa en su
potencial y capacidad de diferenciacion (21):

1. Totipotenciales: Unicamente el cigoto y las
descendientes de las 2 primeras divisiones son células
totipotenciales, ya que tienen la capacidad de formar
tanto el embrién como el trofoblasto de la placenta.

2. Pluripotenciales: a los 4 dias las células totipotenciales
empiezan a diferenciarse y forman el blastocisto y lamasa
celular interna. Las células de esta ultima son
consideradas pluripotenciales y pueden diferenciarse en
las 3 lineas germinales (endodermo, mesodermo vy
ectodermo), pero pierden la capacidad de formar la
placenta.

3. Multipotenciales: son células capaces de producir un
rango limitado de linajes de células diferenciadas de
acuerdo con su localizacién, por ejemplo, las CM del
sistema nervioso central tienen el potencial de generar 3
tipos celulares: neuronas, oligodendrocitos y astrocitos.

4. Unipotenciales: son células capaces de generar un solo
tipo de célula especifica; por ejemplo, las CM en la
membrana basal de la epidermis interfolicular, que
producen inicamente escamas queratinizadas(22).

Se ha comentado que gran parte de las
enfermedades que podrian beneficiarse con la aplicacién
de la medicina regenerativa, se deben a los trastornos en
que interactiian diferentes factores celulares y no a la
falta de una sola proteina. Ante esta situacion, se ha
planteado que la terapia celular regenerativa puede ser
una estrategia integral mas légica y eficaz, pues seria
capaz de aportar no solo células madre, sino también
diversas moléculas activadoras y reguladoras producidas
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o inducidas por ellas, con capacidad para favorecer la
diferenciacién de las células implantadas y estimular las
células propias del tejido receptor, lo que contribuiria a
unaregeneracién mas fisioldgica del tejido dafiado.”™

Aplicaciones clinicas de las células madre

La primera aplicacién que se le atribuye es la de
vehiculo terapéutico de genes, en el caso de
enfermedades monogénicas, o como vehiculo de terapias
antitumorales o antiangiogénicas; la segunda —y
principal— es como terapia de reemplazo celular o
medicina regenerativa, por su potencial de diferenciacién
en el uso de la regeneracién de tejidos destruidos o
dafiados.” En esta drea se estan desarrollando trabajos de
investigacion donde se busca reemplazar células dafiadas
por células funcionales que restituyan la funcién normal
de los tejidos u érganos en enfermedades debilitantes,
tales como: diabetes mellitus, afecciones cardio-
vasculares, asi como enfermedad de Parkinson y de
células sanguineas(27).

Actualmente existen muchas investigaciones
enfocadas a descubrir células progenitoras que sirvan
como banco de células para usos terapéuticos,
habiéndose evaluado varias estrategias, que incluyen las
terapias celulares derivadas de células autdlogas y las
derivadas de lineas celulares establecidas desde una
variedad de CM que incluyen médula dsea, corddn
umbilical, CME, asi como células de tejidos y drganos de
animales genéticamente modificados (28).

Hoy en dia, la principal aplicacién de las CM es
con la médula dsea, la cual es un recurso celular propio,
accesible y abundante para la terapia celular de CM
autdlogas; sin embargo, se encuentran en poca cantidad
en el tejido humano (28,29).

La frecuencia de las CMA es de aproxima-
damente 1/106 células nucleadas en la médula dsea y de
1/104 en el cordén umbilical, y el niimero va disminuyendo
significativamente con la edad. Aunque estas pueden ser
expandidas bajo ciertos criterios de cultivo, su nimero
sigue siendo limitado, ya que en cultivo las células madre
de médula dsea soportan de 6-10 pases y las de corddn
umbilical, hasta 40 pases;(30) no obstante esta limitante,
hace mds de 50 afios han sido empleadas, con resultados
favorables pararestaurar células hematopoyéticas (31).
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Otra de las aplicaciones de las CM es la que
induce a la formacién de condrocitos. En el drea de
cardiologia se han desarrollado investigaciones
relacionadas consistentes en trasplantes de células madre
de médula dsea en corazones lesionados de ratas,
habiéndose observado mejoria enlafuncién cardiaca (29).

Pdez Guerrero D et al, * desde 1994 realizaron
protocolos en ingenieria de tejidos para lograr diferenciar
in situ CMA en cartilago; procedimientos que combinan
estas células con matrices bioldgicas activas y factores de
crecimiento queinducenalaformacién de condrocitos.

En la reparacién de miocardio se han postulado
diferentes efectos de las CM, como la diferenciacion local
de estas células en cardiomiocitos, liberacion de factores
solubles paracrinos que promuevan la proliferacién de
células residentes de tejido y/o la fusion de CM con células
cardiacas. Igualmente, se han realizado trasplantes de
CMA en pacientes con defectos congénitos en el musculo
esquelético como distrofia musculary otras miopatias, en
los cuales se ha observado mejoria en la estructura y
funcidn del musculo. Las CMA obtenidas de la membrana
sinovial han mostrado in vivo un potencial miogénico en el
ratén mdx, modelo de distrofia muscular de Duchenne

(28).

Los potenciales terapéuticos de las CMA y las
CME han sido ampliamente investigados, especificamente
las CMA en ensayos clinicos de fases I, Il y Ill en
enfermedades cardiovasculares, como esclerosis
multiple, apoplejia, esclerosis lateral amiotréfica,
enfermedad de Crohn, osteogénesis imperfecta, distrofia
macular, degeneracién macular y lesiéon de la médula
espinal, entre otros(29).

Desafortunadamente, solo algunos casos han
sido totalmente efectivos, como en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares. Enla actualidad, uno de
los principales peligros de la terapia con CM es la
posibilidad de induccién de tumores, aunque se plantea
que esto depende del nimero de células aplicadas(29).
>>> CONCLUSION
La posibilidad de expansidn y diferenciacién de
dichas células, permite obtener un niimero suficiente de
estas, lo cualayudaal desarrollo dela terapia celular.
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