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Resumen

Una célula indiferenciada que posee la capacidad de
replicarse de forma casi ilimitada y diferenciarse dando
lugar a diversos tipos de células especializadas es [lama-
da célula madre o célula troncal. Las células madre se
pueden clasificar de acuerdo a tres criterios: potencial
de diferenciacion, tejido de origen y capacidad de re-
poblacioén tisular. Las células madre son un componente
importante en un embrién puesto que gracias a ellas se
puede desarrollar un individuo completo. La presencia
de estas células en tejidos adultos permite su renovacion,
teniendo como ejemplos mas conocidos la piel, la cor-
nea, los huesos y las células sanguineas; sin embargo, su
potencial de diferenciacién es limitado en comparacion
con las células madre embrionarias, de manera que su
progenie usualmente son células del tejido de origen. En
la actualidad, se han realizados grandes avances en la
terapia celular con células madre en enfermedades neu-
rolégicas, cardfacas, oftalmolégicas, musculares, trau-
matolégicas y endocrinolégicas en modelos de experi-
mentacion animal y en algunos casos en humanos, pero
debido al potencial desarrollo de tumores con las células
madre embrionarias y a las dificultades para el cultivo
proliferativo de las células madre adultas, los avances en
la medicina regenerativa son muy lentos. La obtencion
de progenitores celulares adultos, representa una alter-
nativa de investigacion prometedora en el estudio de la
biologia de las células madre y el disefio de nuevos en-
foques terapéuticos.
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lulas madre embrionarias, células madre adultas, terapia
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Abstract

Undifferentiated cell that possesses capacity to replicate
in an almost unlimited way and differentiating giving birth
to several kinds of specialized cells is called mother cells
or stem cells. Mother cells may be classified attending to
three criteria: Differentiation potential, according to ori-
gin tissue and to its capacity of tissue re-growing. Mother
cells are an important component of an embryo because
they are responsible to promote developing of a complete
individual. Presence of these cells in many adult tissues
allows their renovation having examples in skin, cornea,
bones and blood cells; although their potential for differ-
entiation is limited comparing them with embryo mother
cells so their progeny cells are usually cells derivate from
original tissue. Actually great advances have been made
about therapy with mother cells in neurological, cardiac,
ophthalmologic, muscular and endocrine diseases in ani-
mal experimenting models and in some human cases but
due to the possibility of tumours developing with embryo
mother cells and to difficult proliferative culture of adult
mother cells advances in regenerative medicine are slow.
Obtaining adult parent cells represent a promising alter-
native in the study of mother cells biology and the design
of new therapeutic approaches.

Key Words: Stem cell, cellular differentiation, embryonic
mother cells, adult mother cell, cell therapy
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Introduccion

Célula madre o stem cell se define como una célula pro-
genitora, autorenovable, capaz de regenerar uno o mas
tipos celulares diferenciados'?. Es decir; Una célula ma-
dre es una célula que posee las mismas caracteristicas fe-
notipicas de una célula normal indiferenciada que tiene
capacidad de autorrenovarse mediante divisiones mit6ti-
cas o bien de continuar la via de diferenciacion para la
que esta programada y, por lo tanto, producir uno o méas
tejidos maduros, funcionales y plenamente diferenciados
en funcién de su grado de multipotencialidad'.

La mayorfa de tejidos de un individuo adulto poseen
una poblacién especifica propia de células madre que
permiten su renovacion periédica o su regeneracion
cuando se produce algtn dano tisular. Algunas células
madre adultas son capaces de diferenciarse en mas de
un tipo celular como las células madre mesenquimales
y las células madre hematopoyéticas; mientras que otras
se cree que son precursoras directas de las células del
tejido en el que se encuentran, como las células madre
de la piel o las células madre gonadales (células madre
germinales). Es comln que en documentos especializa-
dos se las denomine stem cells, en inglés, donde stem
significa tronco, traduciéndose muy a menudo como
«células troncales»**7.

Las células madre tienen dos caracteristicas importantes
que las distinguen de otros tipos de células. La primera
de ellas es que son células no especializadas que se re-
nuevan ilimitadamente. La segunda es que bajo ciertas
condiciones fisiolégicas o experimentales, se las puede
inducir a que se conviertan en células con funciones es-
peciales tales como células musculares cardfacas o célu-
las B pancreaticas®®.

Caracteristicas y clasificacion de las células madre

Caracteristicas

Las células madre son capaces de dividirse y de reno-
varse por periodos largos. Contrariamente a las células
musculares, a las células sanguineas o las neuronas, las
cuales normalmente no renuevan; las células madre pue-
den replicarse casi en forma indefinida. Una poblacion
pequena de células madre incubada por muchos meses
en el laboratorio puede producir millones de células.
Si las células hijas continGan siendo no especializadas
como la célula madre inicial, estas seran capaces de auto
renovarse a largo plazo al igual que las células madre de
la cual se originaron’.

Las células madre son no especializadas. Una de las ca-
racteristicas fundamentales de una célula madre es que
no tiene ninguna estructura de tejido especifica que le
permita realizar funciones especializadas, su principal
funcion es la de replicacion. Una célula madre no pue-
de trabajar con sus células vecinas para bombear sangre
a través del cuerpo (como una célula del masculo del

corazén); no puede llevar las moléculas de oxigeno a
través de la circulacion sanguinea (como una célula de
la sangre); y no puede encender sefales electroquimicas
a otras células que permitan que el cuerpo se mueva o
hable (como una neurona)°.

Las células madre pueden dar lugar a células especiali-
zadas. Las células madre no especializadas dan lugar a
las células especializadas, mediante un proceso cono-
cido como “diferenciacion”. Actualmente se esta empe-
zando a entender las sefales interiores y exteriores de las
células que accionan la diferenciacién de la célula ma-
dre. Las senales internas son controladas por los genes de
una célula, que se entremezclan a través de filamentos
largos de ADN vy llevan instrucciones codificadas y fun-
ciones para todas las estructuras de la célula. Las senales
externas para la diferenciacion de la célula incluyen pro-
ductos quimicos secretados por otras células, el contacto
fisico con las células vecinas, y ciertas moléculas del mi-
cro ambiente en el que se encuentran®’.

Las células madre adultas por lo general generan los
mismos tejidos del érgano en el cual residen. Una célula
madre adulta de sangre situada en la médula da lugar
normalmente a muchos tipos de células de la sangre,
tales como los glébulos rojos (o endoteliales de los va-
sos sanguineos), globulos blancos (monocitos, linfoci-
tos y polimorfonucleares) y plaquetas. Hasta hace poco
tiempo, se pensaba que una célula de la sangre situada
en la médula no podia dar lugar a células de un tejido
muy diferente, como por ejemplo las células nerviosas
del cerebro. Sin embargo, un nimero de experimentos y
hallazgos durante los Gltimos afos han demostrado que
a partir de células madres alojadas en un tejido se puede
dar lugar al desarrollo de células de tejidos totalmente
diferentes del que se encuentran, fenbmeno que se co-
noce como “plasticidad”. Ejemplos de dicho fenémeno
son: las células madre de sangre que se convierten en
neuronas, las células madre del higado que se pueden
utilizar para producir insulina, y las células madre he-
matopoyéticas que pueden desarrollarse en el musculo
del corazon.

Clasificacién

Las células madre se pueden clasificar de tres maneras:
A) Segln su capacidad de re-poblacién tisular in vivo. B)
Segtin su potencial de diferenciacién; C) Segun el tejido
de origen en: células madre embrionarias o adultas,

A) Segun su capacidad de repoblacién tisular

Las células madres se clasifican segtn el tiempo que les
toma restaurar un tejido lesionado en: células con un corto
periodo de regeneracién, con un periodo de regeneracién
a mediano plazo o con un largo plazo de regeneracion®.

Los tejidos del cuerpo van sufriendo un desgaste natural
a lo largo de la vida de un individuo; sin embargo, para
mantener un adecuado funcionamiento el organismo po-
see una capacidad de renovacion8%'°. Existen tejidos cu-
yas células se encuentran en continua renovacion, entre
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los que se encuentran las células sanguineas, las células
germinales, la epidermis y los epitelios que revisten los
o6rganos como el tubo digestivo o el rindn°. En estos teji-
dos hay dos tipos de células: unas células diferenciadas
que viven generalmente unos dias; y unas células madres
que generan en cada ciclo celular una célula especiali-
zada para reemplazar la célula muerta, y otra célula que
permanece indiferenciada para conservar la fuente de
células madre'*'2.

Esta capacidad de renovacion, fue ampliamente apro-
vechada por la medicina regenerativa tradicional. Estos
conocimientos fueron usados para reparar fracturas en
huesos, corregir malformaciones 6seas, regenerar la piel
perdida en quemaduras, e incluso para renovar las cé-
lulas sanguineas en determinadas enfermedades. Todo
ello sin mas dificultades que superar los problemas in-
munolégicos del posible rechazo'. Asi, el nuevo hueso
formado tras una fractura no se desarrolla a partir de las
células 6seas diferenciadas sino de células madre 6seas,
que estan contenidas en la trama arquitectural del hueso,
y que son estimuladas por la destruccion de este tejido a
dividirse y repararlo®.

En el organismo también hay tejidos formados por célu-
las que podriamos llamar permanentes, cuya pérdida, al
menos en principio, parece irremplazable. Es el caso del
sistema nervioso, corazon, tiroides o higado. Se trata de
células bien diferenciadas, muy especializadas, general-
mente incapaces de dividirse y, en ningiin caso, capaces
de formar otro tipo celular diferente®.

Varias investigaciones demostraron, que en tejidos dafia-
dos constituidos por células permanentes puede inducir-
se la regeneracion a partir de células madre quiescentes;
es decir, células madres que se encuentran ocultas, habi-
tualmente en hibernacion en el tejido lesionado, pueden
activarse ante determinados estimulos para dividirse y
dar lugar a células hijas que se diferencian reemplazan-
do asi las células perdidas por la lesion”'*. Asi ocurre
con el masculo esquelético, cuyas células, aunque no se
dividen, se pueden regenerar a partir de mioblastos®.

No todos los tejidos son capaces regeneracién ante una
lesion. La destruccion de tejido muscular cardiaco du-
rante los infartos de miocardio o de tejido nervioso en los
infartos cerebrales, o degeneracion progresiva de ambos
tejidos durante en enfermedades degenerativas o simple-
mente con el envejecimiento, no son procesos reparables
por los mecanismos naturales de renovacion”'*1>.

B) Segtin su potencial de diferenciacion

De acuerdo al tipo de tejido que originan; es decir, se-
gun su potencial de diferenciacion existen cuatro tipos
de células madre: totipotentes, pluripotentes, multipo-
tentes y unipotentes:

a) Células Totipotentes: El término “totipotencial” (del
latin totus, que significa completo) hace referencia al po-
tencial que tienen estas células de generar un embrion
completo (tejido embrionario y extraembrionario)'>. Co-
rresponde a las células mas primitivas, producto inme-
diato de la fecundacion con capacidad de diferenciarse
hacia todos los tejidos que forman los 6rganos de un or-
ganismo (figura 1)'°.

b) Células Pluripotentes: El término “Pluripotencial” (del
latin plures, que significa muchos o varios) es utilizado
para describir las células madre que pueden dar origen
a progenitores que forman cualquiera de las tres capas
germinales embrionarias: mesodermo, endodermo y ec-
todermo. Es importante destacar que para que una cé-
lula madre pueda considerarse como pluripotente tiene
que cumplir las siguientes condiciones: una Gnica célula
debe ser capaz de diferenciarse a progenitores especia-
lizados procedentes de cualquier capa embrionaria; de-
mostrar la funcionalidad in vitro e in vivo de las células
en las que se ha diferenciado; y, finalmente, que se pro-
duzca un asentamiento claro y persistente de éstas en el
tejido blanco, tanto en presencia como en ausencia de
dano en los tejidos en los cuales se injerta'. Estas células
se desarrollan aproximadamente en el cuarto dfa de la
fertilizacion del ovulo y pueden diferenciarse a cualquier
tipo celular, excepto a células totipotenciales y de la pla-
centa (figura 1)*.
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c) Células Multipotentes: Las células madre multipoten-
ciales son aquellas que pueden dar origen a precursores
relacionados solamente con una de las tres capas em-
brionarias; por ejemplo, células madre que dan origen a
tejidos derivados exclusivamente del endodermo como
tejido pancreatico o pulmonar®'. Estas células se en-
cuentra en la circulacion periférica de un recién nacido y
pueden ser recuperadas de sangre de placenta colectada
del cordén umbilical (figura 1)

d) Células unipotentes: corresponden a las células que
solo pueden generar células diferenciadas a lo largo de
una sola linea celular, tal como su nombre lo refiere (del
latin unus: uno). La mayoria de las células madre de un
tejido especifico que no ha sufrido ningtin tipo de agre-
sion o dano son del tipo unipotencial y son las respon-
sables de la fase fisiologica de auto-renovacion tisular,
donde la cantidad de células perdidas es igual al nimero
de nuevas células. Sin embargo, si el tejido es alterado en
su estructura basica a través de un fenébmeno lesivo y se
requiere de diversos tipos celulares para su reparacion,
se pueden activar células del tipo multipotencial para re-
parar el dano (Ver figura 2)'.

C) Segun el tejido de Origen

Las células madre se pueden obtener del embrién o de un
organismo adulto, de ahf se deriva la clasificacion en cé-
lulas madre embrionarias y de células madre adultas®®.

a) Las células madre embrionarias: pueden ser obtenidas
a partir de las primeras etapas de formacion del embrion
solamente durante los primeros cuatro dias después de
la fertilizacion®'?, justo en el momento en el que el ci-
goto se ha constituido como mérula las células expresan
dos genes CDX-2 y OCT, mientras las células pasan a
la siguiente ronda de division CDX-2 es regulado inhi-
bitoriamente en las células mas internas, mientras que
OCT se mantiene suprimido en las células mas externas
la distinta regulacion de estos genes se mantiene en las
divisiones sucesivas; después de 10 ciclos de division
para comenzar el proceso de segmentacion de 2 hasta
32 blastémeros (68 h). Estas son entonces precursores to-
tipotenciales con capacidad de proliferar indefinidamen-
te in vitro*. El primer reporte acerca del aislamiento de
células madre embrionarias provenientes de blastocistos
humanos proviene de 1994 cuando se determiné que es-
tas células in vitro se diferencian espontaneamente en
“cuerpos embrionarios”, Estructuras que contienen ele-
mentos de las tres capas germinales a partir de las cuales
se pueden forman varios tipos de células”®.

Los blastomeros del trofoblasto se multiplican rapida-
mente y se separan de las células centrales para confor-
mar una cavidad entre el trofoblasto (futura placenta) y
el embrioblasto (futuro individuo), llamado blastocele,
adquiriendo el preembrién el nombre de blastocisto. Las
células de un blastocisto ya no son totipotentes, puesto
que una sola de estas no es capaz de generar un indivi-
duo completo. Las células de la capa externa del blasto-

cisto producen CDX-2 esta capa trofoblastica se conver-
tira en la placenta; por otro lado en el interior OCT se en-
cuentra en un pequefo grupo de células con una enorme
capacidad para diferenciarse esta masa interna interna
esta formada por células con potencial de diferenciacion
para producir todas las estirpes celulares del cuerpo una
habilidad conocida como pluripotencialidad. Las células
de la masa celular interna del blastocisto ahora son célu-
las pluripotentes®.

La ventaja mas resaltante del uso de células madre em-
brionarias en investigacion es su habilidad de proliferar
indefinidamente, son capaces de generar una gran varie-
dad de grupos celulares, lo que permite que bajo ciertas
condiciones puedan ser manipuladas in vitro con el fin
de producir precursores de un linaje especifico y contri-
buir asi al tratamiento de enfermedades en las que exis-
ten tejidos claramente comprometidos como diabetes y
Parkinson; ademas, pueden ser utilizadas para el estudio
de enfermedades producidas durante el desarrollo em-
brionario y contribuir a identificar sus bases genéticas;
sin embargo, al tratarse de células muy indiferenciadas,
éstas pueden inducir la formacién ciertas neoplasias'”'8.

b) Las células Madres Adultas: se pueden encontrar en la
mayoria de los tejidos de un individuo totalmente desa-
rrollado, como la médula 6sea, el sistema gastrointesti-
nal, el masculo esquelético, el higado, el pancreas vy el
pulmén. Las células madres adultas més estudiadas, has-
ta ahora, son las que se derivan de la médula 6sea; alli se
han identificado por lo menos tres grupos: células madre
estromales, células madre hematopoyéticas y un grupo
que algunos autores identifican como “side population”
y del cual se conoce muy poco?* .

Las células madre estromales también conocidas como
células madres mesenquimales, se han identificado por
marcadores de superficie que han permitido aislarlas
como SH2, SH3, CD29, CD44, CD71 y CD90. Estas
no expresan antigenos de superficie tipicos de las cé-
lulas madre hematopoyéticas como el CD34 y CD45;
y ademas, son capaces de diferenciarse a tejidos meso-
dérmicos funcionales como osteoblastos, condroblastos,
adipocitos y mioblastos esqueléticos; Estas constituyen
un modelo muy (til en aplicaciones clinicas para cier-
tas enfermedades tanto en terapia regenerativa como en
terapia génica’”".

Las células madre hematopoyéticas, responsables de la
renovacion constante de las células sanguineas, apare-
cen en el embrién entre la tercera y cuarta semana de
gestacion, estas células migran desde el saco vitelino
hasta el higado y el bazo y por Gltimo Ilegan a la médula
6sea a través de la circulacion fetal durante el segundo
y tercer trimestre de gestacion. Estas células han sido
aisladas de sangre periférica y de médula 6sea; estas cé-
lulas multipotenciales tienen la capacidad de diferen-
ciarse en dos grupos de progenitores hematopoyéticos:
progenitor mieloide y progenitor linfoide, los cuales a
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su vez se diferencian hacia linajes de células sanguineas
especializadas?*22',

Las llamadas “side population cells (SP)” han sido ais-
ladas tanto a partir de médula 6sea como de muscu-
lo utilizando técnicas de citometria de flujo (FACS). Se
sabe que las SP son capaces de diferenciar a HSC en
humanos, roedores y otras especies. Ademas algunos
estudios describen que las SP podrian dar lugar a otros
tipos de células especializadas e integrarse en distintos
tejidos in vivo?'22,

Las células madres multipotenciales adultas (MAPCs) son
una poblacioén celular de la medula ésea cuyo descubri-
miento ha suscitado la atencién del mundo cientifico ya
que se han descrito como auténticas células pluripoten-
ciales con una capacidad diferenciadora muy similar a
las células madre embrionarias?>. Las MAPCs han sido
aisladas tanto de médula 6sea humana como de lineas
celulares murinas. Estas son capaces de proliferar in vitro
mas de 120 divisiones celulares sin un aparente enveje-
cimiento ya que mantienen unos niveles altos de telo-
merasa durante todo el tiempo de cultivo. Se ha descrito
que las MAPCs no expresan CD34, CD44, MHC |, MHC
Il, CD45 vy c-kit; expresan niveles bajos de Flk-1, Sca-1
y Thy-1, y altos de CD13, SSEA-1 (raton/rata) y SSEA-4
(humano). Al igual que las células madre embrionarias,
en las MAPCs se detecta la activacion de los factor de
transcripcion Oct-4 y Rex-1, factores que son necesarios
para mantener la célula en un estado proliferativo e in-
diferenciado. In vitro, las MAPCs pueden ser inducidas a
diferenciarse en tejidos derivados del mesodermo como
hueso, cartilago, adipocitos, masculo esquelético, estro-
ma hematopoyético; endotelio como células hepéticas 6
a tejidos derivados del ectodermo como neuronas, astro-
citos y oligodendrocitos*®.

Diferencias entre células madres

embrionarias y adultas

Las células madres embrionarias y adultas se diferencian
en el nimero y en los tipos diferenciados de células en
las que pueden convertirse. Las células madre embrio-
narias pueden convertirse en cualquier tipo de célula
del cuerpo porque son pluripotentes y en algunos casos
totipotentes. Las células madre adultas por el contrario
presentan un potencial de diferenciacion mas limitado
se diferencian primordialmente a las lineas celulares del
o6rgano en el que residen, es decir son multipotentes y
en algunos casos unipotentes. Por otro lado, existe cier-
ta evidencia que demuestra la plasticidad de las células
madre adultas, por lo que pueden ser consideradas plu-
ripotentes'®23-25,

Las células madre embrionarias crecen relativamente facil
en cultivos in vitro, lo que las convierte en excelentes can-
didatos para experimentacion; las células madre adultas
estan en tejidos maduros y aun no se ha logrado desarrollar
métodos que permitan su cultivo proliferativo in vitro®.

Nuevos enfoques terapéuticos con células madres

Terapia celular

Las células madres han sido utilizadas inicialmente para
la regeneracion de tejidos destruidos o dafiados, como
ocurre en el caso de las enfermedades neurodegenera-
tivas, la diabetes o la patologia cardiaca; y finalmente
como vehiculo terapéutico de genes, por ejemplo en el
caso de enfermedades monogénicas como la hemofilia
o incluso como vehiculo de terapias antitumorales o an-
tiangiogénicas?.

A) Terapia celular en enfermedades neurolégicas

Las células madre tienen un enorme potencial como cé-
lulas capaces de reconstruir las neuronas y estructuras
dafadas en enfermedades como el Parkinson, la escle-
rosis lateral amiotrofica, la enfermedad de Alzheimer, la
esclerosis en placas, los infartos cerebrales o las lesiones
medulares26*%. En la enfermedad de Parkinson (EP) se
han realizado transplantes en humanos utilizado célu-
las de origen fetal con resultados aceptables'. Estudios
in vitro e in vivo han demostrado que tanto las células
madre embrionarias como las adultas son capaces de di-
ferenciarse a neuronas dopaminérgicas. Sin embargo, no
esta claro hasta qué punto dichas células son capaces de
restablecer los circuitos neuronales destruidos en la EP y
por tanto eliminar los sintomas de la enfermedad®.

Estudios recientes sugieren que las células madre embrio-
narias poseen la capacidad de diferenciarse a neuronas y
facilitar la recuperacion motora en animales con lesiones
espinales?®. En modelos animales se ha probado que las
células de la glia envolvente o las células mesenquimales
de la médula 6sea favorecen el recrecimiento de los axo-
nes*. Un estudio reciente ha demostrado en un modelo
de esclerosis multiple en raton (encefalitis autoinmune
experimental) que la inyeccion de neuroesferas (células
madre neurales), tanto por via intravenosa como intrate-
cal, promueve la remielinizacion multifocal®'. Estudios
realizados en animales sugieren que las células de mé-
dula 6sea son reclutadas a las zonas de infarto cerebral
y que contribuyen a la mejoria funcional cuando son in-
yectadas focalmente e incluso intravenosamente?®.

B) Terapia celular en enfermedades cardiovasculares
Existen diversas fuentes de células madre que podrian
utilizarse para reparar el tejido cardiaco necrosado y que
incluyen cardiomiocitos fetales, células madre cardriacas,
células madre de médula 6sea o células madre embriona-
rias diferenciadas hacia masculo cardfaco. Sin embargo
las células con las que mayor experiencia existe en mo-
delos animales son las células satélites o mioblastos®2.

En la actualidad diversos estudios, tanto en modelos ani-
males como en humanos, se han utilizado células madre
del masculo en individuos con infarto al miocardio (IM).
El primer implante de mioblastos autogénicos en un pa-
cientes con IM se realiz6 en junio del 2000°*** un total
de 5 ensayos clinicos se han publicado desde entonces
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en pacientes con antecedentes de accidentes cardiacos
en los que se han implantado mioblastos autogénicos en
combinacién con la cirugia de bypass aortocoronario o
de forma percutanea endocavitaria*, obteniéndose re-
sultados satisfactorios. Sin embargo, no se ha podido de-
mostrar que las células diferenciadas en estos pacientes
sean capaces de trasmitir las sefiales electromecanicas
derivadas de las células musculares cardiacas o de trans-
diferenciarse a células musculares cardiacas.

También se han utilizado células madre mononucleadas
de médula 6sea, células enriquecidas en progenitores
hematopoyéticos o endoteliales y los resultados se han
monitorizado mediante resonancia magnética, ecocar-
diografia o tomografia por emision de positrones. Algunos
estudios han utilizado pacientes controles a los que no
se les han implantado células madres; en cualquier caso
los pacientes han recibido tratamientos adicionales. Los
resultados de los estudios son positivos, demostrando que
el tratamiento con células es capaz de mejorar la funcion
cardiaca y de contribuir a la mejora funcional de los pa-
cientes, tanto en modelos agudos como crénicos®.

C) Terapia celular en oftalmologia

Durante situaciones patolégicas, como traumatismos,
lesiones por sustancias quimicas o fisicas, el sindrome
de Stevens Johnson o el penfigoide ocular; la capacidad
de regeneracion de las células limbocorneales respon-
sables de mantener la cornea se ve afectada originando
un dafo permanente®. Para estos casos el autotrasplante
de limbo conjuntival es mas eficaz que el trasplante de
cornea, ya sea autotransplante usando células del ojo
contralateral si este se encuentra sano 6 con células de
un donante cuando el dafio es bilateral, Se pueden usar
células histocompatibles de un donante vivo, o células
no compatibles de donante cadaver 3.

Las células del limbo junto con membrana amniética se
han utilizado con éxito para promover una rapida reepi-
telizacion de la cornea. La duracion de estos transplantes
parece ser el problema mas importante, ya que mientras
unos reportes afirman que estos son permanentes otros
estudios indican que la viabilidad de las células del do-
nante no se mantiene indefinidamente®.

D) Terapia celular en traumatologia

Desde hace tiempo ya, es bien conocida la capacidad de
reconstruir huesos, cartilagos y tendones danados que po-
seen los organismos vivos, gracias a esto una persona que
ha sufrido graves fracturas en un accidente de transito es
capaz de recurar la movilidad de su cuerpo®. El autotras-
plante de células madres adultas puede ser un tratamiento
eficaz para la reparacion de la superficie articular.

Las células madre mesenquimales (MSCs) pueden ob-
tenerse a partir de médula 6sea, pero también de gra-
sa e incluso de otros tejidos. In vitro, son capaces de
autorrenovarse y proliferar extensamente, sin perder su
capacidad de diferenciarse hacia osteoblasto, condroci-

tos, adipocitos o incluso masculo esquelético segtn las
condiciones en las que se cultivan. Por esta razén se ha
utilizado para la reparacion de lesiones 6seas extensas,
defectos cartilaginosos y lesiones traumaticas®'>1924,

E) Terapia celular en endocrinologia

Funcionamiento de 6rganos como el higado, el rinén y
el pancreas continuamente son afectados por enferme-
dades o traumas severos, por lo que usualmente deben
realizarse transplantes de 6rganos completos para mejo-
rar la calidad de vida de los pacientes. Estos transplantes
desencadenan respuestas inmunolégicas severas, que
han sido tratadas tradicionalemente con inmunosupreso-
res'. Recientemente se ha sugerido que las propiedades
inmunomoduladoras de las células madres sobretodo las
mesenquimaticas o MSCs puede ser explotada para el
transplante de 6rganos con el fin de evitar el rechazo de
los mismos*. En contraposicion a los agentes farmaco-
l6gicos mas usados que utilizan solo una via fisiolégica
MSCs trabajan empleando varios mecanismos y tienen
un efecto potencial en las vias regenerativas®. Estas ca-
pacidades de las MSCs las convierte en los candidatos
mas apropiados para el transplante de 6rganos y regene-
racion de tejidos.

a) Terapia celular para la reparacion de tejido hepatico
Grandes avances se han realizado en la regeneracion
del tejido hepético, recientemente se ha reportado
que la administracion de derivados de MSCs por via
intravenosa o perfusiéon extracorporal con un birreac-
tor provee beneficios significativos de supervivencia
en ratas con fallas hepaticas cronicas®®. Analisis histo-
patolégicos del tejido hepatico después de la implan-
tacion mostr6 una dramatica reduccion de infiltrados
de leucocitos en el higado, muerte celular hepatica y
duplicacién del ducto biliar. Por otro lado, tomograffas
computarizadas de leucocitos transferidos mostraron
que MSC-CM desvia células inmunes funcionales del
tejido lesionado indicando que la terapia muestra pro-
piedades antiinflamatorias Gtiles para el transplante de
higado sin embargo, aun no se han reportado datos
clinicos en humanos con fallas hepaticas.

b) Terapia celular para la reparacién de riién
Lesiones agudas y cronicas de rifién presentadas tras
el transplante de este 6rgano presentan una comple-
ja patofisiologia entre los que se encuentran isquemia
inflamacion vy filtracion linfocitaria. Estudios tanto in
vitro como in vivo indican que MSCs puede interfe-
rir con cualquiera de estos patologias y ofrecer efectos
benéficos empleando mdltiples mecanismos. Morigi
y colegas sugirieron que injertos de MSCs en rifiones
danados y induce la restauracion de la estructura y fun-
cion renal favoreciendo la diferenciacion de MSCs en
células epitelial tubular en modelos animales de dafo
renal inducido por cisplatin®. Por el contrario otros
investigadores sugieren que el tratamiento con MSCs
esta asociado con el mejoramiento de la funcion renal
pero es independiente de la diferenciacion de las célu-
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las**#'. Hasta ahora no hay reportes del efecto de MSCs
de modelos de transplante de rindn en animales.

¢) Terapia celular para la reparacién

de tejido pancreatico

El incremento de pacientes diabéticos, ha desenca-
denado un mayor interés en el desarrollo de células
capaces de producir insulina. Tomando en cuenta las
dificultades del transplante de islotes pancreéticos. La
posibilidad de utilizar células madre con capacidad de
diferenciarse en células § se ha planteado como una
estrategia mucho mas atractiva®*?. Las caracterfsticas
de las células madre pancreética aun son un misterio,
sin embargo distintos estudios sugieren el potencial de
células obtenidas a partir de higado, conductos pan-
credticos o islotes pancredticos, o incluso células de
médula 6sea para producir células secretoras de insu-
lina*. En cualquier caso, una de las principales limita-
ciones con cualquiera de los tipos celulares descritos
es que el porcentaje de células secretoras de insulina
que se pueden obtener es muy pequeo, lo cual limita
su aplicacion terapéutica*.

Lee y colaboradores observaron que ratones diabé-
ticos tratados con MSC humanos mostraron un in-
cremento de islotes pancreédticos y células B funcio-
nales, esto aumenta la posibilidad de usar MSCs en
humanos para aumentar la secrecion de insulina'.
Los mecanismos combinados de apoyo a la funcién
pancreatica y las propiedades inmunomodulatorias
de MSCs proveen grandes beneficios que para el con-
trol de la diabetes*.

Diversos grupos de investigacion estan evaluando el
uso potencial del tejido fetal como fuente de células
progenitoras de islotes pancreaticos. Realizando im-
plantes en ratones con células madres fetales humanas
frescas (de tejido pancreético), islotes humanos puri-
ficados y cultivo de islotes (células diferenciadas), se
encontré un mayor contenido de insulina en los islotes
purificados y células madres; sin embargo dicho con-
tenido de insulina disminuia en todas las muestras a
excepcion de las provenientes de islotes purificados.
Cuando losislotes cultivados fueron implantados en los
ratones, el incremento en la concentracion de insulina
se mantuvo por un periodo de tres meses; sugiriendo
que las células progenitoras que se encontraban en
los islotes cultivados fueron capaces de reproducirse
y diferenciarse en islotes funcionales, mientras que los
islotes purificados, ya diferenciados no lograron pro-
liferar y entraron en un estado de agotamiento®. Los
grandes problemas para mantener un cultivo eficiente
de progenitores pancreético, asi como la baja eficien-
cia en la diferenciacién hacia islotes funcionales, hace
que el uso de células madres para tratar la diabetes sea
aun un suefo.

Otra fuente de progenitores pancreaticos son las cé-
lulas mulipotenciales aisladas de ductos pancreéticos,

las cuales pueden diferenciarse a células pancreaticas
6 endocrinas. Dichas células endocrinas diferenciadas
secretan bajas cantidades de insulina al ser expuestas
a bajas concentraciones de glucosa; y altas concentra-
ciones de insulina, cuando son expuestas a altas con-
centraciones de glucosa®. Las células multipotenciales
pueden crecer indefinidamente y ademas pueden man-
tenerse en cultivo por largo tiempo, lo que las convierte
en candidatos ideales para el tratamiento de la diabe-
tes; siendo posible utilizar las células del ducto de los
pacientes. Sin embargo, estas células son sensibles al
ataque autoinmune por lo que aun representan un pro-
blema para pacientes con DMTI.

Otro grupo de investigadores implantaron en células
embriogénicas de raton parte del gen de la insulina
fusionado a un gen de resistencia a antibioticos. Las
células fueron posteriormente cultivadas en presencia
de antibiéticos y en variadas concentraciones de glu-
cosa. Las células sobrevivientes que respondieron 6p-
timamente a las concentraciones de glucosa liberando
insulina; fueron implantadas en ratones diabéticos, en-
contrandose en estos una mejoria de los sintomas*.

Uno de los avances mas recientes, fue un estudio en
el cual 23 pacientes diabéticos autoinmunes entre 13-
31 afios de edad, con una DMTI de aproximadamente
37 dias de diagnéstico sin historia de cetoacidosis u
otras complicaciones; fueron sometidos a un trasplan-
te con células madres hematopoyéticas autblogas ex-
traidas de su propia médula 6sea®. Las células madres
fueron liberadas de la médula usando ciclofosfamida
y el factor estimulador de granulocitos y macrofagos,
la sangre fue posteriormente extraida. Las células pro-
genitoras del tipo CD34 fuero colectadas a razén de 3
millones por kilogramo de peso. Utilizando el proto-
colo de transplante de medula 6sea las células fueron
implantadas en el pancreas y se hicieron mediciones
de glucosa y péptido C durante 58 meses después del
trasplante encontrandose que 20 de los pacientes revir-
tieron los efectos de la enfermedad. 8 de estos pacien-
tes recayeron a los 2 meses y reiniciaron el tratamiento
con insulina a bajas dosis. Los 12 pacientes restantes
permanecieron libres de las inyecciones con insulina
por 31 meses. Estos 12 pacientes mostraron una mayor
concentracion de péptido C en sangre durante los me-
ses 24 y 36 después del trasplante®.

A pesar de estos resultados satisfactorios, se requieren
otras investigaciones para evaluar la capacidad de este
tratamiento para cambiar la historia natural de la dia-
betes tipo 1.
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Conclusiones

A pesar de los grandes avances en investigacion sobre el
potencial terapéutico de las células madres en los Gltimos
afios, las aplicaciones clinicas de la terapia celular no ha
arrojado resultados concluyentes que permitan proponer
la aplicacion de estos nuevos enfoques terapéuticos en
nuestro medio a corto o mediano plazo. Las células ma-
dres embrionarias presentan niveles bajos de expresion
de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) de clases | y 1I, y al diferenciarse, estas moléculas
no alcanzan los niveles esperados de 6rganos adultos lo
que las convierte en excelentes candidatos para el trans-
plante celular, sin embargo, se ha reportado que las célu-
las madres embrionarias son altamente tumorigénicas?.

Por otro lado el transplante con células madres adultas
se encuentra limitado por problemas de rechazo, por lo
cual el uso de las células madre adultas estarfa limitado
a transplantes autogénicos no serfan rechazados por el
sistema inmunolégico. Esto representa una ventaja signi-
ficativa; pues el rechazo inmunolégico es una complica-
cion seria que solamente puede ser disminuido o evitado
con drogas inmunosupresoras.
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