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RESUMEN

Introduccion: los avances en el conocimiento de la biologia de las células madre y los
mecanismos moleculares que regulan la autorrenovacién y diferenciacién celular posibilitan la
aparicion de nuevas opciones terapéuticas para diversas enfermedades que, hasta el momento,
no tienen tratamientos efectivos.

Objetivo: exponer en forma estructurada informacion referente a las células madre, embrionarias
y adultas, sus fuentes de obtencién, potencialidades, versatilidad y mecanismos de accion.
Método: se reviso la literatura nacional e internacional sobre el tema, publicada basicamente
entre los anos 2011 y 2015 en espaiiol e inglés, en formatos impreso y digital. La busqueda en
Internet abarco las bases de datos Medline, CUMED y SciELO Cuba. Como criterios de busqueda
se emplearon “células madre”, “células troncales”, “células pluripotenciales”, “medicina
regenerativa” e “ingenieria de tejidos”. A partir de los materiales seleccionados se elaboré una
resefia estructurada.

Desarrollo: las células madre tienen la capacidad de autorreplicarse indefinidamente por divisién
celular (autorrenovacion) y en condiciones microambientales adecuadas pueden diferenciarse,
morfoldgica y funcionalmente, en otros tipos de células especializadas. Diversas investigaciones
en modelos animales y observaciones en humanos muestran que las células madre adultas
pueden contribuir a la regeneracién de tejidos dafados.

Conclusiones: las propiedades exclusivas de las células madre y su comportamiento biolégico
abren perspectivas alentadoras en las investigaciones basicas y clinicas con vistas a su empleo
terapéutico en diversas enfermedades. No obstante, es preciso ahondar mas en los mecanismos
de renovacion, diferenciacién y accion de las células madre, consensuar resultados investigativos
y establecer recomendaciones clinicas basadas en las evidencias cientificas.

Palabras clave: CELULAS MADRE, CELULAS MADRE EMBRIONARIAS, CELULAS MADRE ADULTAS,
CELULAS MADRE TOTIPOTENTES, CELULAS MADRE PLURIPOTENTES, CELULAS MADRE
MULTIPOTENTES, CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS, MEDICINA REGENERATIVA, INGENIERIA
DE TEJIDOS, LITERATURA DE REVISION COMO ASUNTO.

ABSTRACT

Introduction: advances in the knowledge of stem cell biology and the molecular mechanisms
that regulate self-renovation and cellular differentiation allow the emergence of new therapeutic
options for various diseases that, so far, do not have effective treatments.

Objective: to collect in a structured form information regarding stem cells, embryonic and adult,
their sources of production, potentialities, versatility and mechanisms of action.

Method: the national and international literature on the subject, published mainly between 2011
and 2015 in Spanish and English, in print and digital formats was reviewed. The Internet search
included the Medline, CUMED and SciELO Cuba databases; "Stem cells", "pluripotential cells",
"regenerative medicine" and "tissue engineering" were used as search criteria. A structured review
was prepared from the selected materials.

Development: stem cells have the ability to self-replicate indefinitely by cell division (self-
renewal) and under appropriate microenvironmental conditions can morphologically and
functionally differentiate into other specialized cell types. Various investigations in animal models
and observations in humans show that adult stem cells can contribute to the regeneration of
damaged tissues.
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Conclusions: the exclusive properties of stem cells and their biological behavior open up
promising perspectives in basic and clinical research with a view to their therapeutic use in various
diseases. However, there is a need to delve deeper into the mechanisms of stem cell renewal,
differentiation and action, to agree on research results and to establish clinical recommendations
based on scientific evidence.

Keywords: STEM CELLS, EMBRYONIC STEM CELLS, ADULT STEM CELLS, TOTIPOTENT STEM
CELLS, PLURIPOTENT STEM CELLS, MULTIPOTENT STEM CELLS, HEMATOPOIETIC STEM CELLS,
REGENERATIVE MEDICINE, TISSUE ENGINEERING, REVIEW LITERATURE AS TOPIC.
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INTRODUCCION

Los avances cientificos de la biologia sobre las células madre (CM) y los mecanismos moleculares
gue regulan la autorrenovacién y diferenciacion celular, posibilitan la aparicion de nuevas opciones
terapéuticas para diversas enfermedades que, hasta el momento, no tienen tratamientos
efectivos. La terapia con CM (también denominada terapia celular regenerativa o, simplemente,
terapia celular), es una de las disciplinas cientificas de la medicina regenerativa. Su objetivo
fundamental es la obtencién, procesamiento e implantacion de células en tejidos total o
parcialmente dafiados, para reparar, reemplazar o regenerar células, tejidos u 6rganos y restaurar
las funciones dafiadas por diversas causas (defectos congénitos, traumas y envejecimiento).®)

El 24 de febrero de 2004 se iniciaron en Cuba las investigaciones sobre el empleo de CM adultas
en la practica clinica. Se trat6 en un paciente con insuficiencia arterial critica en la extremidad
inferior derecha y criterios de amputacion mayor. Transcurridas 72 horas de la implantacién
instramuscular de CM en los musculos gemelos de la extremidad comprometida hubo una
marcada mejoria que aumentd progresivamente, y se evitd la amputacion mayor. A partir de esa
fecha la “ola regenerativa” se extendid por el pais y los tratamientos se extendieron a otras
enfermedades y lesiones, sobre todo en las especialidades de angiologia y ortopedia y
traumatologia.®

Cuba es una de las pocas naciones que emplea las terapias regenerativas de acuerdo a las
necesidades y capacidades de su sistema de salud. Hasta el afio 2014, se trataron 7512 pacientes
en 14 (87,5 %) de las 16 provincias. De esta cifra 3 535 (47,1 %) correspondieron a la
especialidad de Ortopedia y Traumatologia, 3 357 (44,7 %) a Angiologia y 620 (8,2 %) a otras
especialidades. En ese propio afio fueron atendidos 2 266 nuevos casos —cifra superior a los
tratados en afos anteriores— para una tasa de 1888 pacientes por 10 millones de habitantes. En
este sentido, el desarrollo actual de estas investigaciones esta a la par de los paises avanzados.®

Aunque no ha sido publicada, hasta el afio 2015 en la provincia de Ciego de Avila se recoge el
antecedente de la aplicacién de terapia celular con plaquetas en el Hospital General Docente
“Roberto Rodriguez Fernandez” de Moron. Esta investigacion se realizd con el objetivo de lograr la
osteoinduccion en pacientes con retardo en la consolidacién de fracturas.
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El presente articulo tiene como objetivo exponer en forma estructurada informacion referente a
las células madre, embrionarias y adultas, sus fuentes de obtencién, potencialidades, versatilidad
y mecanismos de accién.

METODO

Se realizé una investigacién pormenorizada de articulos originales y de revisién relacionados con
la tematica de CM, publicados en revistas impresas y digitales de alcance nacional e internacional,
fundamentalmente de los Ultimos cinco afios (2011-2015). La busqueda en Internet abarcd las
bases de datos Medline, CUMED y SciELO Cuba. Como criterios de busqueda se emplearon
“células madre”, “células troncales”, “células pluripotenciales”, “medicina regenerativa” e
“ingenieria de tejidos”. A partir de los materiales seleccionados se elaboré una resefa
estructurada.

DESARROLLO

En la actualidad el tema de las CM ha despertado creciente interés por su potencial terapéutico en
enfermedades que hasta el momento no tenian un tratamiento efectivo.®* La CM conocida por los
términos stem cells célula troncal o del tronco. Se define como una célula con capacidad de
autorreplicarse indefinidamente por division celular (autorrenovacién). Cuando ella se encuentra
bajo condiciones microambientales adecuadas, puede diferenciarse en otros tipos de células
especializadas morfoldgica y funcionalmente (figura 1). Por ello los términos “células progenitoras
o células precursoras”, empleados también para su designacién, resultan inapropiados, porque
presuponen una capacidad de diferenciacion restringida al estar comprometida con un linaje
celular determinado y dar lugar a células especializadas especificas.®”

Autorrenovacion

¢ Qué es una célula madre? J
" replicarse a si misma, o...
Una célula que puede J

distinguirse en muchos tipos
de la célula

Division “asimétrica” '
y
"

Diferenciacion

Figura 1. Célula madre (modificada por el autor).
Fuente: http://www.revistaohlala.com/1746812-celulas-madre-si-0-no

Clasificacion de las células madre
De acuerdo a su estado evolutivo, las CM se clasifican en células madre embrionarias y células
madre adultas.®

Células madre embrionarias

Las células madre embrionarias (CME), tal como su nombre lo sugiere, son obtenidas a partir de
embriones viables, especificamente de la masa interna de células del blastocisto (en los humanos
se forma entre tres o cinco dias después de que un ovocito es fertilizado por un espermatozoide).
Las fuentes de obtencién conocidas son: embriones no utilizados en la fertilizacién in vitro y se
mantienen en conservacién, embriones artificiales creados por método de transferencia o
clonacién terapéutica y lineas de CME ya existentes, obtenidas de cultivos celulares.(®

Después de la penetracion del espermatozoide, el évulo fecundado adquiere la condicion de
cigoto. Durante su recorrido por la trompa de Falopio, se producen sucesivamente distintos
periodos de divisidén celular que aumentan rapidamente el nimero de sus células, denominadas
blastomeros. Aproximadamente a los tres dias, el embridn tiene el aspecto de una esfera

73
http://www.revmediciego.sld.cu


http://www.revistaohlala.com/1746812-celulas-madre-si-o-no

ARTICULO DE REVISION R s e

compacta llamada morula que contiene de 12 a 16 blastémeros. Alrededor de los cuatro dias llega
a la cavidad uterina, donde se transforma en blastocisto. Esta estructura posee en uno de sus
polos una agrupacién celular que recibe el nombre de embrioblasto (figura 2). Del embrioblasto
deriva la CME con una capacidad de generar cualquier célula diferenciada en el organismo.®

Desde el afio 1980 se aislaron las CME en animales de experimentacion, en particular del raton.
Ello abrié un nuevo campo de investigacion y posibilidades de aplicacidon en la practica médica.
Pero las primeras CME de procedencia humana se obtuvieron el afio 1998. Sin embargo, la
obtencion de CM de procedencia humana es un procedimiento complejo, pues existen varios
aspectos aun no son bien conocidos, entre ellos: como hacer que la célula embrionaria humana se
diferencie en una célula especifica. Por otra parte se conoce que el trasplante de CME puede
formar teratomas o teratocarcinomas.® A todos los inconvenientes antes sefialados, se afiade que
estas células proceden de un embridon humano vivo, por lo tanto desde el primer momento ha
suscitado oposicién, basada principalmente en aspectos éticos, religiosos y politicos.®?
Masa celular interna
(embrioblasto)

l Células

__ madre
e

embrionarias

Ovulo Cigoto Mérula Blastocisto sl
fecundado I
[ > [ >
TROMPA DE FALOPIO UTERO

Figura 2. Células madre embrionarias (modificada por el autor).
Fuente: https://sucuadernocmc.files.wordpress.com/2012/03/celulas-madre.jpg

Células madre adultas o somaticas

Clasicamente la célula madre adulta (CMA) es una tipologia especializada dentro de la
organizacion celular de un tejido especifico del organismo ya formado, restringida en su capacidad
de diferenciacion; capaz unicamente de generar células del tejido a las que debe recambiar de
forma natural. Tradicionalmente, las CMA se ubicaron en esta etapa de la evoluciéon celular. Sin
embargo, en los ultimos anos se ha hecho evidente la potencialidad para diferenciarse en tejidos
derivados de cualquiera de las capas embrionarias, sefialandose como el caso mas tipico el de las
CM hematopoyéticas.®*® A partir de estos hallazgos se ha planteado que cuando su entorno
natural, habitat o nicho es sustituido por otro, cambian su programa de diferenciacion de acuerdo
con las nuevas sefales que reciben. Esta versatilidad le permite formar células especializadas de
otros linajes, confiriéndole capacidad de diferenciacién pluripotencial, y en este sentido se
asemejarian a las CME.®

Estos hechos contradicen un dogma clasico de la biologia celular relacionado con la capacidad de
diferenciacion limitada de las CMA y han abierto nuevas perspectivas para el tratamiento de
diferentes enfermedades, pues inicialmente se pensaba solo en la utilizacion de las CME. El
cambio del programa de diferenciacién podria estar relacionado con variaciones en las sefiales
internas y externas que recibirian las células en las interacciones que tendrian con todos los
elementos constitutivos del nuevo microambiente, habitat o nicho en que se situarian en el
organismo® (figura 3).
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Nichos de las células madre

Nicho célula madre o

Microambiente alrededor de las células madre que vt
- \
provee soporte y las sefiales que regulan la auto- ¥ ' .
renovacion y diferenciacion nich e
Contacto directo Factores solubles Células intermedias

Figura 3. Interaccion de la CM adulta con el microambiente donde se implanta.
Fuente: http://slideplayer.es/slide/15142/1/images/33/Nichos+de+las+c%C3%A9lulas+madre.jpg

Fuentes de células madre adultas

La mayoria de los tejidos de un organismo adulto poseen una poblacion residente de CM que
permiten su renovacion periédica o su regeneracién cuando se produce algun dano tisular (figura
4). En los humanos se conocen alrededor de 20 tipos distintos de CMA, encargadas de regenerar
los tejidos en continuo desgaste. A edades mdas tempranas existen células suficientes para
cumplimentar estas funciones. Sin embargo, con la edad y la presencia de algunas enfermedades
crénicas, se llegan a producir fallos en la capacidad de reparacion. Esto estd dado por la
disminuciéon de su numero y funcién y por la pérdida de la capacidad de hacer frente a las
mayores demandas de reparacién existentes.?

CELULAS MADRE SOMATICAS
O ADULTAS

vasos
sanguineos

Cerebro

Musculo

Corazdn
osqueldhico

médula
Gnea
ﬁlll‘,a Intesting

Figura 4. Fuentes para la obtencién de células madre adultas (modificada por el autor).
Fuente: http://www.areaciencias.com/celulas-madres.htm

Las CMA, cuyo ejemplo clasico son las CM hematopoyéticas derivadas de la médula 6sea, abren
nuevas perspectivas para el tratamiento de diversas enfermedades. Con su reconocida plasticidad
y capacidad proliferativa, pueden circular en la sangre periférica y migrar a diferentes tejidos
distantes, en los que pueden asentarse y contribuir a la regeneracién de sitios dafiados.(?*%)

Tabla 1. Ventajas y desventajas de las células madres embrionarias y adultas (elaborada por el

autor)
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e Procedencia alogénica (potencial
inmunogénico)
e Potencialidad teratogénica

Células madre | * Pluripotencialidad e Se desconocen las condiciones para la
embrionarias ¢ Pueden mantenerse diferenciacion hacia lineas celulares
indefinidamente en cultivo especificas

e Problemas éticos y religiosos
e Métodos de obtencién y expansion
complejos y costosos

e Multipotencialidad

e Procedencia autdéloga (no
ocasionan trastornos
inmunoldgicos)

e No se ha comprobado que
produzcan neoplasias o Capacidad de autorrenovacién limitada

e Plasticidad/versatilidad

e No implican problemas éticos,
legales ni religiosos

e Método de obtencion mas
simple y menos costoso

Células madre
adultas

Plasticidad de las células madre adultas

En los ultimos anos, se ha acumulado una serie de conocimientos que contradicen el dogma de
gue una CMA solo puede diferenciarse en células de un tejido especifico. Por ello ha surgido el
concepto de plasticidad de las CMA. La plasticidad se define como la capacidad que adquieren
estas células, bajo determinadas condiciones microambientales, de diferenciase en células de
tejidos distintos de aquel con el cual la CM se encuentra aparentemente comprometida. A partir
de esto, se ha sefialado una plasticidad potencial para diferentes CMA, entre las que destacan las
hematopoyéticas (figura 5).*

Médula dsea

A\

Neumocito Piel Hueso  Cartilago Misculo  Sangre Misculo Endotelio Células Higado Sistema
cardiaco

o o] 8 N iy % \fﬂri&do = intestinales @ _ nervioso

T L

Figura 5. Plasticidad de las células madre adultas hematopoyéticas.
Fuente: Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter.®

Células madre pluripotenciales inducidas

Son CMA reprogramadas a comportarse como CME. Inicialmente se reprogramaron mediante el
empleo de vectores virales y mas recientemente con la estimulacién de proteinas especificas
(figura 6). Sin embargo, se considera que deben pasar todavia varios anos antes de que las
iPSCells (segun sus siglas en inglés) puedan introducirse en la practica clinica. Ademas, todos
estos métodos necesitan del apoyo de laboratorios y equipamientos sofisticados, costosos y poco
accesibles para la poblacién en general.*®*® En el afio 2007, Takahashi y cols. obtuvieron estas
células a partir de fibroblastos humanos.*® Su aplicacién terapéutica podria convertirse en la
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estrategia fundamental para las terapias celulares autdlogas o personalizadas, dado a la existencia
de un numero creciente de publicaciones de ciencias basicas que demuestran su potencial y su
viabilidad con fines terapéuticos.?

? Adult Cell

hal

- ; reprogramming
l, factors

“ “ iPS Cells
™

e \ S

Mesoderm Endoderm Ectoderm
(Ml Layar] [ |._a:-r} [Ehburﬂill.iur]
+* + + * *
= t:‘_ .. E— ‘ ‘- - “7.‘*‘
i [ 5
g .:9 ® = ] w
Jiarduclnuule | Tuhulln cell Srrmnlh Musche ull, Cell | PJlntl'Fadlt Ckin Cﬁlls Pl?:mnnl
af the Kidney Cin Guth [P-wr e Call} al of Epsdermis
Skeletal Red Blocd Thyroéd Nnnmn
Muche Call Culls i Cell

Figura 6. Células adultas pluripotenciales inducidas.
Fuente: http://delatandoalaciencia2.blogspot.com/p/definicion-y-tipos.html

Células madre embrionaria obtenida por clonacion terapéutica

Con el objetivo de no enfrentar los problemas éticos dados por la procedencia de las CME de un
embrion en desarrollo, lo que equivale a la interrupcién de la vida de un nuevo ser en formacién y
de salvar la limitante de su procedencia alogénica, actualmente se emplean CME provenientes del
propio paciente. Esto se asemeja a un autotrasplante sin problemas de rechazo o a otras
reacciones inmunes de células alogénicas. Este proceso se realiza mediante la transferencia de un
nucleo de célula somatica del propio individuo a un ovulo desnucleado. Con esto se crea un
embrion, derivado de una célula somatica, llamado por algunos autores embridn artificial. Este
embrion se lleva hasta la fase de blastocisto para la obtencion de las células embrionarias que se
utilizarian en el enfermo y que tendrian las caracteristicas de células autdlogas. El procedimiento,
denominado clonacién terapéutica (figura 7), ha sido aceptado por la mayoria de la comunidad
cientifica, pero se mantiene la oposicién respecto a la clonacidn con fines reproductivos.2

Célula
adulta Nicleo Citoplasma Fines

1) Investigacion

2)Tratamiento

- -
\ '. @ Embrioblasto
(Masa celular .
intarnn}

B S ;_ Células
Fusion (@Embﬁ;n<§. = o ) % amtgﬁ::learias

Mérula Biastocisto

o S, -
(.) = ( J - . Reproduccién
- — [ EmerION ARTIFICIAL | Obtencién de un
. individuo
Gwulo  Citoplasma  Nicleo genéticamente
igual al donante
del nicleo celular

Figura 7. Célula madre embrionaria obtenida por clonacion terapéutica.
Fuente: Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter.®
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Clasificacion de las células madre en base a su potencial y capacidad de diferenciaciéon
Totipotenciales: proceden Unicamente de las células del cigoto y las descendientes de la morula.
Tienen la capacidad de formar tanto el embrién como un individuo completo.

Pluripotenciales: las células del embrioblasto (CME) y pueden diferenciarse en las tres lineas
germinales (endodermo, mesodermo y ectodermo).

Multipotenciales: pueden diferenciarse en distintos tipos celulares procedentes de la misma capa
embrionaria. Esto las capacitaria para la formacidén de tipos celulares diferentes, pero no de todos.
Por ejemplo, las CM del sistema nervioso central tienen el potencial de generar tres tipos
celulares: neuronas, oligodendrocitos y astrocitos.

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 Unicamente queratinocitos
epidérmicos(?%23),

Células madre adultas presentes en la médula ésea

La médula dsea contiene no solo CM hematopoyéticas, sino también otros tipos de células. Entre
estas se encuentran las células progenitoras endoteliales, las CM mesenquimales, las ovales, las
de poblacién lateral y unas células muy pequeiias, similares a las embrionarias (VSEL-cells, del
inglés very small embryoniclike cells), con capacidad pluripotencial (figura 8). En el orden
practico, las células mononucleares derivadas de la médula 6sea (CMN-MO) pueden verse como
portadoras de una mezcla de diferentes CMA. Se ha planteado que la coadministracién de estas
células puede mejorar la regeneraciéon de tejidos dafiados por una accién sinérgica entre ellas.®

Inicialmente las CMN-MO autélogas fueron extraidas directamente por puncion de las crestas
iliacas, pero poco después su obtencidn se hizo de la sangre periférica. Con este fin se introdujo
un método manual simple de recoleccién y procesamiento'® de CMN movilizadas a la sangre
periférica (CMN-SP) mediante el factor estimulador de colonias de granulocitos (FEC-G). De esta
forma, el paciente no tiene que ser sometido a anestesia ni llevado al salén quirirgico para la
recoleccion celular.(2>728)

Médula 6sea

-

Endoteliales

L -" O
Hematopoyéticas MAPC

Mesenquinales Ovales Laterales

Figura 8. Poblacion de CM presentes en la médula ésea (modificada por el autor).
Fuente: Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter.®

Células madre hematopoyéticas

Estas células se han utilizado desde hace mas de 50 afios en el trasplante de médula ésea y han
mostrado su efectividad en el tratamiento de diversas enfermedades. En los primeros tiempos, su
fuente casi exclusiva era la médula 6sea. Posteriormente se extrajeron de la sangre periférica,
tras su movilizacion de la médula dsea mediante factores de crecimiento, y también de la sangre
del cordén umbilical. Ocasionalmente se ha usado como fuente el tejido hepatico fetal.® Su
inmunofenotipo es complejo y puede mostrar un espectro de marcadores de acuerdo con su
estado de diferenciacion. Las CM hematopoyéticas son capaces de contribuir en la angiogénesis y
vasculogénesis. Numerosas investigaciones han mostrado su potencial para la regeneracion de
diversos tejidos (pluripotencialidad).(®:3®

78
http://www.revmediciego.sld.cu



ARTICULO DE REVISION R s e

Células madre mesenquimales o estromales

Las células madre mesenquimales (CMM) proceden del estroma de la médula 6sea. Presentan una
gran capacidad proliferativa y de diferenciacidon a varios linajes celulares. Se ha demostrado que
son necesarias para el mantenimiento y expansién de CM hematopoyéticas.® Ellas representan un
grupo heterogéneo de células multipotentes, caracterizadas por su baja inmunogenicidad y
elevada versatilidad respecto a sus efectos inmunomoduladores.®® Ademas de contribuir con la
hematopoyesis pueden diferenciarse en osteoblastos, condroblastos, adipoblastos y mioblastos.

Poblacion lateral

Las células de poblacién lateral, conocidas en la literatura con las siglas SP (provenientes de su
nombre en inglés: side populatio). Pueden dar lugar a diferentes tipos de células especializadas e
integrarse en distintos tejidos in vivo que incluyan tejidos no hematopoyéticos.®

Células progenitoras multipotenciales adultas

Las células progenitoras multipotenciales adultas (MAPC) son CMA muy pequefias con capacidad
de diferenciacion similar a las de las CME para generar la mayoria de los tipos celulares derivados
de cualquiera de las tres capas embrionarias.

A diferencia de las CME, las MAPC se pueden obtener de la médula dsea autéloga. Con ello se
evita la reaccién de rechazo producida por la expresion en las células embrionarias de antigenos
de histocompatibilidad diferentes a los del receptor de esas células. Por otra parte, no se ha
observado en estas el potencial teratogénico que tienen las embrionarias. Sin embargo requieren
condiciones muy especializadas para su cultivo y diferenciacion en tipos celulares especificos no
totalmente estudiados.®

Células ovales

Se les atribuye una capacidad generativa bipotencial, pues pueden transformarse en hepatocitos y
células epiteliales del arbol biliar. La contribucién de las células de la médula désea a la
regeneracion hepatica se ha planteado a partir de su relacidon con la infusion de células ovales
presentes dentro del conjunto de células medulares.®

Contribucién de células circulantes a la formacion de tejidos no hematopoyéticos

Los resultados recientemente obtenidos en modelos animales y las observaciones realizadas en
humanos indican que las CM hematopoyéticas pueden contribuir a la homeostasis de tejidos no
hematopoyéticos. Diversas investigaciones de estas células movilizadas por FEC-G demuestran
gue pueden llegar por via circulatoria a los tejidos no hematopoyéticos y adquirir caracteristicas
celulares del tejido donde se implantan. No obstante, alin no se han esclarecido los mecanismos
de atraccién por los que éstas llegan a otros tejidos del organismo y los de diferenciacién en
células especificas de esos tejidos.

Las lesiones histicas pueden originar cambios en el microambiente de un 6rgano determinado vy
producir quimocinas especificas para atraer a las CM dotadas de receptores que les permitan
unirse con ellas. Sin embargo, las CM circulantes también se pueden incorporar a drganos no
dafiados, situacion mas dificil de explicar. Las capacidades de las CMA para, en determinadas
situaciones, adquirir caracteristicas de células especificas de otros tejidos, se explican por un
proceso denominado plasticidad celular.®

Mecanismo de accion de las células madre adultas
Aunqgue con el empleo de las CM se han obtenido resultados positivos en varias enfermedades,
todavia no se conocen bien los mecanismos mediante los cuales mejoran o promueven la
regeneracion de los tejidos. Para tratar de explicar estos mecanismos se han sugerido varias
hipotesis basadas en evidencias existentes (figura 9), que incluyen:

¢ la transdiferenciacién celular,

e la fusion de células,

e un efecto autocrino/paracrino secundario a la liberacion por las células de diferentes

moléculas solubles o citocinas con acciones especificas.®?
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Figura 9. Mecanismos de accion de las CM.

Fuente: Pérez Borrego A. Terapia celular regenerativa con células mononucleares autdlogas aplicada a
pacientes con periodontitis cronica. Ensayo clinico [Internet]. La Habana: Universidad de Ciencias Médicas de
La Habana; 2013 [citado 27 Jul 2015]. Disponible en: http://tesis.repo.sld.cu/752/1/TESIS COMPLETA 11 -

New.pdf

Se ha comprobado que las CM hematopoyéticas pueden producir varios elementos solubles
esenciales para su accién e incluyen factores que intervienen en la citoproteccién, proliferacion,
diferenciacidon y migracion celular, angiogénesis, respuesta inflamatoria, asentamiento celular y
otras funciones aun no conocidas. Las sefiales emitidas por medio de factores liberados por las
células residentes, o bien debidas a los contactos producidos entre las células residentes y las
trasplantadas, son capaces de estimular a estas Ultimas para su transdiferenciacion en el tipo de
célula residente circundante, lo que permitiria su integracion al nicho apropiado para su accién
regenerativa. Se plantea, ademas, la posibilidad de que alguno de los estimulos recibidos en el
microambiente de implantacidén, induzca la fusion de las células con las del tejido de asentamiento
y surjag‘uz) nuevas células con caracteristicas funcionales para participar en la regeneracién
histica.

La hipotesis relacionada con la actuacion esencial en la regeneracion tisular de los factores
solubles liberados por las CM implantadas, puede tener relacién con el mecanismo paracrino de
estimulacion de las células normales residentes en el sitio afectado, el autocrino que actia sobre
las propias células trasplantadas (modula su biologia y favorece su autorrenovacién, proliferacion
y continuidad de sus funciones) y el telecrino. Es probable que las células madre implantadas
liberen citosinas (factores solubles) mas alld del ambiente local y ejerzan su accién sobre células
diana también afectadas aunque distantes del sitio de implantacién (efecto telecrino).®?

La mayoria de los pacientes tratados padecen otras enfermedades (comorbilidad), a las que puede
alcanzar el efecto telecrino de las CM, lo que seria una segunda diana en el objetivo terapéutico.
Respecto a esto, se ha identificado una alta prevalencia de angiopatia obliterante en pacientes
diabéticos, y con frecuencia los enfermos de cirrosis hepatica desarrollan resistencia a la insulina y
contraen diabetes (hepatopatdégena). Es de esperar que a mediano o largo plazo se mejore el
control metabdlico de estos enfermos y disminuyan sus requerimientos de insulina e
hipoglucemiantes orales.?

De acuerdo a lo antes expuesto se puede plantear la existencia de dos fases, relacionadas entre
si, en el proceso terapéutico celular regenerativo. La primera consistente en la accion directa de
las células implantadas. La segunda, indirecta, representada por los efectos autocrinos, paracrinos
y telecrinos de las moléculas solubles liberadas.®*? En la figura 10 los autores de la presente
investigacion resumen las acciones de las CM.
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Figura 10 Acciones de las células madre (elaborada por el autor).

En la provincia Ciego de Avila se desarrollan satisfactoriamente proyectos de investigaciéon con
estos fines. Las expectativas a plantearse estaran en dependencia del tiempo y los resultados.

Células madre y cancer

Una variante de los estudios de CM se dedica al analisis de la carcinogénesis y la propuesta de
terapias antineoplasicas. A partir de estos estudios se pueden explicar las recaidas durante los
tratamientos citorreductores. Se supone que en el inicio y progresién del cancer algunas células
cancerosas adquieren propiedades similares a las de las CM (tales como la capacidad de
autorrenovacion). Ello posibilita el establecimiento de una jerarquia celular y el tejido es
reemplazado por células en diferentes estados de diferenciacion, descendientes de células
cancerosas o cuya diferenciacion se bloqued. La mayoria de las terapias antineoplasicas se
orientan a atacar las células que se replican activamente. Debido a esto las células cancerigenas
con propiedades de autorrenovacidon sobreviven, restablecen el tejido canceroso y generan
recaidas. Si bien este modelo se inicid para los estudios de las leucemias, en el afio 2012 se
demostro la participacion de estas células en otros procesos como la generacién de adenomas en
el intestino, glioblastomas y carcinomas de células escamosas. No obstante, aun queda mucho por
trabajar en este campo, ademas de esclarecer los factores que participan en el posible desarrollo
de estas células.®33®

En otras enfermedades tales como: osteoartrosis, angiopatias obliterantes, linfedema crénico de
miembros inferiores, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, periodontopatias y cirrosis
hepatica en pacientes con cancer activo y reciente, se debe desestimar la opcion de tratamiento
con CM, pues podrian acelerar el progreso de la enfermedad. Los proyectos de investigacion que
actualmente se desarrollan en la provincia Ciego de Avila, excluyen tales enfermos.

CONCLUSIONES

Las propiedades exclusivas de las células madre y su comportamiento biolégico abren
perspectivas alentadoras en las investigaciones basicas y clinicas con vistas a su empleo
terapéutico en diversas enfermedades. No obstante, es preciso ahondar mas en los mecanismos
de renovacion, diferenciacién y accion de las células madre, consensuar resultados investigativos
y establecer recomendaciones clinicas basadas en las evidencias cientificas.
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