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1.- Introduccién

La importancia de la piel en el organismo radica en su papel esencial en el
mantenimiento de la homeostasis. La amplia variedad de funciones realizadas por
la piel han sido preservadas a lo largo de la evolucion al proporcionar a este
organo una extraordinaria capacidad regeneradora en respuesta a la perdida de
su propia masa, sin que con ello resulte afectada la viabilidad del organismo. Un
medio para vislumbrar los mecanismos implicados en la regeneracion de la piel, es
caracterizar las moléculas criticas (factores de crecimiento) que regulan este
proceso. Las células madre de la piel se encuentran en estado quiescente o de
reposo, pero ante la perdida de una parte de ellas mismas, por una enfermedad,
lesién o heridas cutaneas, las células que permanecen, experimentan un cambio
rapido hacia el estado proliferativo en repuesta a determinadas sefales, que se
trasmiten al interior del nucleo en las etapas iniciales de la regeneracién de la piel,

y activan una serie de genes de respuesta al crecimiento.

La terapia celular, definida como la transfusion o el trasplante de células vivas a un
paciente con el propdsito de reparar tejido y funciones perdidas, es prometedor

para tratar una gran variedad de enfermedades humanas.

El esclarecimiento de las propiedades de las células madre, tanto embrionarias
como adultas, asi como el entendimiento de las vias de sefializacién celular y
factores de crecimiento que intervienen en la regeneracion de la piel seran

importantes para crear nuevos tratamientos.

Los tratamientos hoy en dia disponibles, carecen de satisfaccion tanto funcional
como cosmeético, lo que ha conducido a crear nuevas estrategias terapéuticas para
tratar enfermedades de la piel, la mayor parte de ellos realizados en animales de

laboratorio.



Determinar que células son las mas idoneas para reparar un dano tisular particular
y cual es la fuente mas adecuada para conseguir estas células, asi como
determinar los efectos secundarios y seguridad a largo plazo del uso de estas
células, son importante para determinar si una nueva intervencion terapéutica
puede funcionar para una determinada enfermedad o dafo y poder ser

trasplantadas con seguridad y eficacia.



2.- Generalidades
2.1 Piel

La piel es el 6rgano mas grande del organismo que recubre al cuerpo en su
totalidad, cubre un area de aproximadamente de 1,5-2 m® en un adulto y
representa aproximadamente el 10% del peso corporal (1). Realiza una gran
variedad de funciones vitales para el mantenimiento de la homeostasis corporal.
La piel es una estructura muy compleja, que consiste de varios componentes y
anexos tales como foliculos pilosos, glandulas sebaceas y glandulas sudoriparas,

que se desarrollan a partir de ella (1,2).

La principal funcién de la piel es la de actuar como barrera protectora, compuesta
de diversas estructuras y células de sostén que controlan las pérdidas de aguay
electrolitos; brinda proteccién frente a agentes fisicos, quimicos y bioldgicos; su
flexibilidad y resistencia protegen al cuerpo de la friccion y del dafio mecanico;
regulacion de la temperatura corporal mediante la circulacién sanguinea y la
evaporacién de la transpiracion; es un o6rgano sensorial por sus numerosos
nervios y terminaciones nerviosas que se encuentran en el; también es importante
en la produccion de vitamina D (molécula critica en el metabolismo del calcio) en

presencia de rayos solares (1, 2, 3).

La piel puede considerarse como un gran o6rgano constituido por dos tipos
principales de tejidos distinguibles en cuanto a su anatomia, funcion y desarrollo:
la epidermis y el tejido conjuntivo subyacente, que consiste en la dermis y la
hipodermis. A su vez, estas capas estdan compuestas por distintos tipos celulares y

tienen grandes diferencias en estructura y funcién (1).



2.2. Arquitectura de la piel

2..2.1 Epidermis

La epidermis, se origina del ectodermo durante el periodo de desarrollo
embrionario (4) y forma la capa externa de la piel, constituye una barrera
impermeable que se autorrepara y renueva de forma continua, esta expuesta a
una amplia variedad de agresiones quimicas, fisicas y bioloégicas (3, 4). No se
trata de una estructura fisicamente fuerte, se protege secretando sustancias de
proteccion de manera continua (2). La epidermis, es el componente fundamental
de la piel, es decir, el tejido mas caracteristico de este 6rgano, aunque no
constituye la mayor parte de su volumen. En ella, se desarrollan formaciones
especializadas de la epidermis, como son, los pelos, ufas, glandulas sebaceas y
glandulas sudoriparas. La distribucién de dichas estructuras y de sus patrones
caracteristicos de crecimiento y renovacion, estdan regulados por complejos
mecanismos (3). La epidermis, se apoya en la membrana basal, que le
proporciona una soélida union, entre la dermis y la epidermis y permite el paso de
moléculas entre estas dos estructuras (2). Es uno de los tejidos humanos mas
activos, en términos de regeneraciéon, que se mantiene, por poblaciéon de
queratinocitos, células madre y células progenitoras (células amplificadoras

transitorias) (5).

Las regiones del epitelio mas o menos grueso y poco especializado que recubren
la superficie del cuerpo, entre los foliculos pilosos y otros apéndices, reciben el
nombre de epidermis interfolicular. La epidermis interfolicular, es un epitelio de
varias capas de células (pluriestratificado) con caracteristicas diferentes, las
cuales son:

*Estrato basal

*Estrato espinoso

*Estrato granular

*Estrato cérneo



Multiples proteinas (estructurales, factores de crecimiento, etc) se sintetizan
especificamente en cada una de estas capas y sirven de marcadores para

caracterizar sus células. De todos ellos, los mas usados han sido las queratinas

(1).

Los queratinocitos (células que sintetizan queratina y proporcionan a la epidermis
su dureza), son las principales células que conforman la epidermis, el resto son
células dendriticas (procedentes de la médula ésea y son responsables de la
respuesta inmune mediante la produccion de citosinas y fagocitosis), células
pigmentarias o melanocitos (que tienen su origen en la cresta neural encargadas
de la produccién de pigmento que protege de los rayos UV) y células de Merkel
(asociadas a las terminaciones nerviosas de la epidermis). Otras células como
linfocitos, eosindfilos y neutréfilos pueden encontrarse en la epidermis, pero no

son células residentes (1, 3, 6). Figura 1
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FIGURA 1.-Estructura de la epidermis



La capa de células mas interna, adheridas a la lamina basal, se denominan células
basales y habitualmente son las uUnicas que se dividen (7). Por encima de las
células basales, se encuentran varias capas de células espinosas, formadas por
haces de filamentos de queratina, que atraviesan el citoplasma y se insertan en
los desmosomas que unen a las células espinosas entre si. Junto a las células
espinosas, se halla otra fina capa de células granulares, que se encuentran unidas
con fuerza formando una barrera impermeable (3). Estas células, son
caracterizadas por la presencia de granulos de queratohialina, estos granulos,
contienen un precursor de proteina, la profilagrina que, cuando se desfosforila a
filagrina, se inicia la agregaciéon de acumulos de queratina (2). La capa granular,
es una barrera que permite el desplazamiento de agua y de solutos y marca el
limite entre el estrato interno metabdlicamente activo y la capa externa de la
epidermis formada por células muertas, cuyos organulos intracelulares han
desaparecido (3). Las células mas externas, localizadas en el estrato cérneo,
estan en contacto directo con el ambiente externo, las cuales se hallan reducidas
a laminas aplanadas, o escamas, que estan compuestas principalmente de
filagrina y queratina, esta ultima se compone de una porcién proteinacea interna,
compuesta de proteinas de envuelta (involucrina, cistatina A, loricrina, tricohialino,
filagrina y otros), que son unidas por enzimas transglutaminasas para formar una
envuelta insoluble. Estas células, se desprenden continuamente de la superficie
de la piel por un proceso llamado descamacion (2). Figura 2

/\>/ P — "‘%!,5
A — ~ escama
_ ==L //Z Iy Li Xdesprendiéndose

de la superficie

|_escamas
queratinizadas

capa
| de células
granulares

EPIDERMIS

| capa
de células
espinosas

—de células
basales

S lamina

basal

DERMIS

—_ tejido
conjuntivo
de la dermis

30um célula basal pasando  célula basal en division
hacia la capa espinosa
de la epidermis

FIGURA 2.- Estructura pluriestratificada de la epidermis



Los foliculos pilosos, constituyen junto con las glandulas sebaceas y sudoriparas
los anexos epidérmicos, los cuales, se forman durante la embriogénesis a partir de
la epidermis. De ellos, los foliculos pilosos son los mas importantes, debido a su
compleja estructura y su relevante funcién para residir en ellos uno de los
componentes mas importantes de células madre epidérmicas. La morfogénesis
del foliculo piloso, comienza en etapas tempranas del desarrollo embrionario,
como una poblacién de células dérmicas (7), que a través de un intercambio de
sefales entre células de la dermis y epidermis forman un epitelio de una sola
capa. La primera estructura en formarse es la placoda, que consiste en una
invaginacion de la epidermis, en cuya base se condensa un grupo de células
dérmicas que constituye el precursor de la papila dérmica, que es el componente
mesenquimal permanente del foliculo piloso y juega un papel crucial en el
crecimiento de este y, por lo tanto, del pelo. Una vez formadas estas placodas,
entran en un complejo programa de proliferacion, crecimiento hacia la dermis y
diferenciacion, dando lugar a los foliculos pilosos, con una estructura de capas
capaces de generar pelo y glandulas sebaceas formadas como un apéndice. A lo
largo de la vida, los foliculos pilosos a traviesan ciclos constituidos por: a) una fase
de involuciéon (catageno), durante la cual, se pierde la parte inferior del foliculo
piloso y se desplaza la papila dérmica hacia la base permanente del foliculo, justo
debajo de la protuberancia (bulge) caracteristica del foliculo; b) un periodo de
latencia (felégeno); c) una fase de crecimiento (anageno), durante la cual, la
comunicacion entre las células de la papila dérmica y las células progenitoras de
la regidn del bulge, dan lugar a la reconstitucion de un foliculo piloso completo y al

crecimiento de un nuevo pelo (1). Figura 3
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FIGURA 3.- Esquema del desarrollo del foliculo piloso

La membrana basal, es una estructura compleja constituida por proteinas
especializadas que son importantes en el anclaje dermi-epidérmico y delimita el
area epitelial y mesenquimal. Las células madre epidérmicas estan en contacto
con la membrana basal, previendo el nicho o medio ambiente necesario, para
que, por una parte, se mantenga estas células en estado quiescente y, por otra,
permitirles activarse, primero proliferando y luego diferenciandose, para mantener

la homeostasis del tejido y dar lugar al nuevo pelo o reparar una herida (3).

2.2.2 Dermis

La dermis, es el mayor componente estructural de la piel, proporciona una matriz
para las estructuras de soporte y las secreciones que mantienen e interaccionan
con la epidermis. Es una estructura termorreguladora y sensorial importante, que

contribuye significativamente al almacenamiento del agua en el cuerpo (2).

La dermis, esta constituido de tejido conjuntivo relativamente grueso y consistente,

rico en colageno, que le confiere a la piel resistencia, elasticidad y flexibilidad (3).
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Consta de dos capas: una profunda o reticular (tejido conjuntivo denso) y otra
superficial o papilar (tejido conjuntivo laxo). La capa reticular, esta formada por
haces de colageno tipo |, que se disponen en conjunto de fibras paralelas que se
entrecruzan, y por fibras elasticas que soportan tensiones, evitan desgarres y
dotan a la piel de distensibilidad. La capa papilar, estd compuesta por tejido
conectivo laxo con tipos celulares como fibroblastos, macréfagos y mastocitos.
Esta capa se encuentra constituida por papilas dérmicas, que son profusiones
codnicas a modo de relieves, que se interdigitan con la epidermis. Los fibroblastos
dérmicos, son un componente esencial de la piel, ya que son los encargados de la
produccion y organizaciéon de la matriz extracelular de la dermis, juegan un papel
crucial en la fisiologia de la piel, ya que son los encargados de liberar factores de
crecimiento y citocinas en los procesos de reparacién, asi como modular la
actividad de los queratinocitos (6). El tejido conjuntivo junto con los vasos y
nervios que lo atraviesan, son los responsables de la mayoria de las funciones de

soporte (3). Figura 4
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FIGURA 4.- Estructura de la dermis



La matriz del tejido conjuntivo dérmico, consiste principalmente en fibras elasticas
y de colageno, componentes no fibrosos, como son, los proteoglicanos y
glicoproteinas. El colageno, es la mayor proteina extracelular de la dermis, que
proporciona fuerza, elasticidad y es secretada por los fibroblastos. La renovacién
del colageno en la dermis es lenta y se controla por componentes celulares
dérmicos, en concreto fibroblastos (2). Las fibras elasticas forman una red en toda
la dermis, esta compuesta por dos componentes principales: elastina y
microfibrillas proteicas. Los glicosaminoglicanos y proteoglicanos, forman parte de
la matriz extracelular, que forman un gel viscoso que rodea y sostiene los demas

componentes de la dermis (2, 3).

2.2.3 Hipodermis

La hipodermis, es una capa subcutdnea subyacente de grasa. La grasa
subcutanea, es otro importante componente de la piel, ya que sirve como
almohadilla absorbente de golpes, protegiendo estructuras vitales; mantiene el
calor corporal, actua de aislante y reservorio de energia en caso de ayuno. Esta
constituido por células especializadas en la acumulacion y almacenamiento de
grasa llamados adipocitos, los cuales se disponen formando lobulillos que estan
separados por tabiques fibrosos por donde circulan vasos y nervios. El grosor de

la hipodermis, varia de una zona a otra (8).
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FIGURA 5.- Estructura completa de la piel

2.3.- Células madre

Las células madre, también denominadas células troncales, estromales o stem cell
en ingles, son células que tienen la capacidad no solamente de poder cultivarse y
reproducirse asi misma, si no también, de producir células adultas de diferente

progenie, es decir, de diferentes tejidos (plasticidad celular) (9, 10, 11).

Las propiedades que definen una célula madre son las siguientes:

1. Ser indiferenciada: Estadio celular en que la célula no esta especializada, es
decir es inmadura.

2. Autorrenovacion: Reproducirse muchas veces sin diferenciarse.

3. Diferenciacion: Capacidad de dar origen a células amplificadoras transitorias,

con capacidad limitada de proliferar y dar lugar a células altamente diferenciadas.
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Las células madre pueden ser clasificadas de acuerdo a:

1.- Su origen en:

1.1.-Células madre embrionarias (se obtiene de la masa celular interna del
embrién en estadio de blastocisto).

1.2.-Células madre obtenidas de tejidos adultos (se obtiene de médula ésea, piel,
tejido adiposo, etc).

1.3.-Células madre obtenidas de corddn umbilical.

2.- Su potencialidad:

2.1.- Células madre totipotenciales: Pueden dar origen a un individuo completo de
Su especie.

2.2.-Células madre pluripotenciales: Pueden dar origen a células de todo tipo de
tejidos.

2.3.-Células madre multipotenciales: Pueden dar origen a células de varios tejidos.

Las fuentes mas comunes de obtencion de Células madre son:
1.- Médula 6sea

2.-Sangre Periférica

3.-Corddn Umbilical (10, 11).

2.3.1 Nichos de células madre en la piel

Unidades funcionales de células madre se han descrito a lo largo de todas las
capas de la piel (epidermis, dermis e hipodermis), las cuales juegan un papel
importante en el desarrollo, reparacion y homeostasis de la piel.

El micromedioambiente dinamico o nicho de estas células madre que regulan la
conducta celular, esta compuesto de, células adyacentes, células madres,
moléculas de sefializacién, matriz extracelular, fuerza fisica y tension de oxigeno.
Por lo tanto, el definir estos nichos y determinar el comportamiento celular, sera

una herramienta importante en terapia celular.
12



En la epidermis, encontramos 3 poblaciones de células madre, localizadas en el
bulge del foliculo piloso, glandula sebacea y capa basal de la epidermis
interfolicular, las cuales, son las responsables de la estratificacion epitelial,
foliculogénesis y reparacion de heridas a lo largo de la vida.

En la dermis, poblaciones celulares dentro de la papila y regiones perivasculares,
funcionan como nichos de células madre.

En la hipodermis, las células madre, han sido aisladas de la fraccion estromal-
vascular del tejido graso y del intersticio entre los adipocitos y el endotelio que

derivan del nicho perivascular (12).
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2.4.-Renovacion de la epidermis

El proceso fisioldgico, que mantiene un numero constante de células en la
renovacion de los drganos, es denominado homeostasis. Las células madre
localizadas en esos 6rganos, son las responsables del mantenimiento de la
homeostasis y reparacion de heridas, ya que tienen una alta capacidad de auto-
renovacion y diferenciacion celular. La homeostasis en la piel, es llevada a cabo
por células madre del tejido epitelial, quienes remplazan a los queratinocitos que
se van perdiendo a través de la diferenciaciéon normal, reparacion de tejidos o por
muerte de las células dafadas (4). Las capas mas externas de la epidermis, se
renuevan unas mil veces en el transcurso de la vida. Sin embargo, en la capa
basal, algunas células permanecen indiferenciadas y se dividen, incorporandose a
la poblacion celular de la capa basal, mientras otras salen de la capa celular basal
(descendientes destinados a la diferenciacion,) y entran en la capa de células
espinosas (desplazamiento ascendente), esta transicién, se caracteriza por la
perdida del contacto con la membrana basal, perdida de la capacidad de proliferar,
perdida de la expresion de marcadores como las queratinas K5 y K14 y la
ganancia de otros como queratina K1 y K10 (1), cuando alcanzan la capa granular,
las células empiezan a perder sus nucleos y organulos citoplasmaticos, mediante
un mecanismo degradativo, que implica una activacion parcial de la maquinaria de
la apoptosis; de este modo, las células se transforman en escamas queratinizadas
(principal componente de la barrera de proteccion de la piel), donde finalmente
dichas células se descaman de la superficie de la piel (3). Ocurren grandes
cambios en morfologia, funciéon y expresion de proteinas marcadoras, entre el
paso de células de la capa basal a células de la capa espinosa y de células de la
capa espinosa a células de la capa granular (7). El intervalo de tiempo, que
transcurre desde el momento en el que se forma una célula en la capa basal de la
piel humana, hasta que se pierde por desprendimiento de la superficie, es de
orden de un mes, pero este tiempo varia segun de la region del cuerpo que se
trate (3).
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El proceso de trasformacién celular, involucra una secuencia de distintos estadios
de expresion geénica, en donde se van sintetizando una sucesion de distintos
componentes de la familia de las queratinas y proteinas como la involucrina, el
cual da lugar a un programa coordinado de diferenciacién terminal, que se inicia
en la capa basal y es donde se decide el destino final de las células. Este proceso
se puede mantener, si la poblacidon de células basales se autorrenueva y contiene
células que generen una descendencia mixta, incluyendo células hijas que
permanezcan indiferenciadas, como las células progenitoras y células hijas que se
diferencien. Las células que poseen esta propiedad se denominan células madre
(1,3).

La capacidad proliferativa de las células basales, se correlaciona de forma directa
con la expresidon de la subunidad 31 de las integrinas, que actuan en la adhesién a
la membrana basal, de manera tal que la perdida de contacto con la membrana
basal, desencadena el inicio de la diferenciacion terminal de esta célula, mientras
que el mantenimiento del contacto con la membrana basal, preserva el potencial
de célula madre (3, 13). Las integrinas, son requeridas para el ensamble de la
membrana basal, adhesion del sustrato celular (células madre), supervivencia y

proliferacion celular (7).

Diversos experimentos se han llevado a cabo para determinar la localizacion de
las células madre en la epidermis, partiendo del hecho de que las células madre
expresan 31 y que las células diferenciadas tienen una alta cantidad de queratina,
se utilizaron técnicas de tincion de integrina 1 y tincion de queratina para
identificarlas. Observando que las células madre se agrupan cerca de los
extremos de las papilas dérmicas y que pocas veces se dividen, lo cual da lugar a
través de desplazamiento laterales a las células amplificadoras transitorias, que
ocupan las zonas intermedias, a menudo estas células se dividen un numero
determinado de ciclos y al final de estos, se empiezan a diferenciarse y se

desplazan hacia afuera de la capa basal. Figura 6
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Las células amplificadoras transitorias, se denominan “transitorias”, debido a que
se encuentran en transito desde un caracter de célula madre a un caracter de
célula diferenciada, y “amplificadora”, porque los ciclos de division ejercen un
efecto de amplificaciéon en el numero de la progenie diferenciada, resultante de

una sola divisiéon de una célula madre (1, 3, 7). Figura 7
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Para mantener la poblacion celular de la epidermis, las células madre sufren una
serie de divisiones asimetrica y simetrica, para asegurar la homeostasis (14). En la
division asimetrica, la célula madre genera dos células hijas inicialmente similares,
pero sus destinos estan regidos por el micromediambiente en donde se
encuentran, donde el 50% de la poblacion de células hijas permaneceria como
célula madre y la otra heredase factores que la obligen a seguir la via de
diferenciacion terminal. En la division simetrica, la célula madre genera dos células
madre o dos células amplificadoras transitorias. La membrana basal, que delimita
a la dermis y epidermis, juega un papel critico en la capacidad proliferativa de las

células (7).

Si se destruye un fragmento de la epidermis, la lesion se repara mediante las
células epidérmicas de los alrededores, que proliferan recubriendo el area
descubierta, asi se establece un nuevo fragmento reparado de la epidermis, lo que
implica que se han generado células madre adicionales. Estas células, tienen que
ser producidas mediante divisiones simétricas, en el que una célula madre da
lugar a otras dos células madre, de esta forma la poblacién de células madre
ajusta su numero total y ocupa el nicho disponible. Durante este proceso, las
propiedades tanto de la epidermis y dermis, deben ser restauradas por acciones
de diversos tipos de células, que experimentan una proliferacion, diferenciacion,
migracion y apoptosis, que conduciran a la reconstruccion de la piel. La reparacién
normal de heridas cutaneas, se caracteriza por tres fases superpuestas:

Homeostasis e inflamacion, proliferacién celular y remodelacion (15).

En la renovacién tisular, se deben controlar muchos aspectos del proceso, como
son, velocidad de divisidon de las células madre, probabilidad de que una célula
hija con caracteristicas de célula madre pueda permanecer como tal, numero de
divisiones celulares de las células amplificadoras transitorias, cronometraje de la
salida de la capa basal y el tiempo que tarda la célula en completar su programa

de diferenciacién y desprenderse de la superficie.
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La regulacién de estas etapas, confiere a la epidermis la capacidad de reparar por
si misma las heridas y mantener la superficie del cuerpo recubierta de manera
apropiada. Mediante el mantenimiento del contacto con la membrana basal,
sefalizada a través de integrinas en la membrana plasmatica de las células,
permitira asegurar que el tamafo de la poblacion de las células madre no aumente
sin limites. La senalizacion entre las células de la propia epidermis, como la
sefalizacion entre la epidermis y la dermis, se hallan implicados una gran
cantidad de mecanismos de comunicacion celular, que son importantes en el
desarrollo de la piel y reparacion de heridas cutdaneas, como son Wnt/p-catenina,
Notch, TGF-f, y Hedgehod (15). Las senales extrinsecas recibidas del
micromedioambiente y translocadas a través de receptores de transmembrana,
junto con propiedades intrinsecas de las células basales de la epidermis, son las
que definen la capacidad de auto-renovacion, mantenimiento de la homeostasis y

reparacion de heridas (7).

2.5.-Comunicacién celular

La comunicacion celular se establece por vias de transduccién de sefiales,
también conocidas como vias de sefalizacion, que permiten intercambiar
informacion entre células (endocrina, paracrina, autocrina, neuronal o por contacto
directo) y coordinar sefiales de su entorno, controlando procesos de proliferacién,
diferenciacion, morfologia, muerte celular, sintesis de una proteina o adaptar un

destino celular diferente (16, 17).

Las vias de comunicaciéon celular son sistemas en cascada, con una serie de
etapas secuenciales, donde la célula sefializadora produce una molécula
sefalizadora que se une a receptores de superficie celular (receptores acoplados
a canales idnicos, receptores acoplados a proteinas G y receptores acoplados a
enzimas), generando una 0 mas moléculas de sefalizacién intracelular, proceso
denominado transduccion o de transformacion de sefial extracelular en una

intracelular.
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La diseminacién de esas sefales intracelulares (también denominadas segundos
mensajeros) y su interaccion con proteinas efectoras permite regular los procesos
celulares basicos. Algunos de estos procesos pueden ser la activaciéon o
inactivaciéon de proteinas mediante fosforilacion o procesamiento proteolitico,
control de la expresion genica, mediante la modificacion de la actividad de los
denominados factores de transcripcion. Es importante recordar que estos
sistemas, para ser eficaces, tienen que funcionar de forma transitoria y controlada.
Ademas de los procesos de deteccion, transformacion y amplificacién de la sefal,
tienen que existir sistemas de terminacién, adaptacion e integracién que aseguren
en todo momento su activacion y desactivacion controlada, asi como su
interconexién con el conjunto de sefales que en cada momento recibe cada
célula. Cuando estos mecanismos de control sufren alguna alteracion o funcionan

mal, se producen situaciones patoldgicas (16, 18, 19). Figura 8
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ubiquitinacion, para finalmente promover una respuesta por parte de la célula.
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2.5.1 Vias de comunicacion celular

El desarrollo y mantenimiento de las funciones en un organismo multicelular son
procesos regulados por las vias de transduccion de sefales. La via de
senalizacion Notch, Wingless (Wnt), Factor de Crecimiento Transformante Beta
(TGF-B), Hedgehog, son utilizadas de manera reiterada durante el crecimiento de
los organismos de acuerdo al contexto o estadio de desarrollo. Estas vias difieren
notablemente tanto en su complejidad como en su mecanismo bioquimico de
sefalizacion transduccional. Sin embargo, el objetivo final de la sefializacién es el
mismo: regular la expresion de genes blanco especificos por factores de
transcripcion regulados por sefiales, conduciendo a la proliferacion, diferenciacion,
muerte y crecimiento celular. Poco se sabe acerca de estas vias que controlan el
comportamiento de las células madre. La via Wnt corresponde a un grupo de
glicoproteinas secretadas, que son importantes en muchos procesos celulares
durante el desarrollo y mantenimiento de la homeostasis de la piel, regulando el
crecimiento y el destino celular, en una gran variedad de tipos de células. Una
perdida de la sefializaciéon Wnt, provoca el bloqueo de desarrollo, mientras que
una activacion excesiva, conduce al crecimiento excesivo dando lugar a tumores.
Esta sefnalizacion, mantiene a las células en estado proliferativo, para hacerlas
competentes y alcanzar la serie completa de los tipos celulares diferenciados (3).
La senalizacion Notch, es otra via importante que participa en la coordinacion del
desarrollo celular y esta presente en todas las especies humanas estudiadas
hasta la fecha. La sefalizacion Notch, restringe el tamano de la poblacién de
células madre, dirige la diversificacidon de la estirpe de células madre (3), regula la
diferenciacion epidérmica, asegura la correcta estratificacion de la epidermis,
participa en los procesos de angiogénesis y mantenimiento vascular (15, 20). La
via TGF-f, esta involucrada en la formacion de apéndices de la piel, proliferacion
de fibroblastos, reepitalizacion, sintesis de componentes de matriz extracelular
como colageno tipo 1 y fibronectina, asi como media los mecanismos fibréticos

necesarios para restaurar la dermis durante la reparacion de heridas cutaneas.
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La via Hedgehog, juega un papel importante en el desarrollo de foliculos pilosos y
estructuras asociadas, como las glandulas sebaceas y papila dérmica; contribuye

a la reepitalizacioén y cicatrizacion dérmica (15, 21).

2.6 Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento son proteinas sintetizadas por varios érganos, tejidos
y células, cumplen funciones endocrinas, paracrinas, autocrinas y se liberan
inmediatamente después de su sintesis. Tienen una actividad mitégena vy
estimuladora del crecimiento y diferenciacion de células animales, tanto en el

desarrollo embrionario como en los organismos adultos (22).

El papel critico desempefado por los factores de crecimiento en el control de la
proliferacion celular, hace que las anomalias en su expresion o mecanismo de
accién conduzcan a diversas situaciones patolégicas, como diversos tipos de

cancer.

Los factores de crecimiento son incapaces de atravesar las membranas
plasmaticas. Para actuar en las células diana, tienen que interaccionar con un
receptor, que es una proteina integral de la membrana plasmatica de esas células.
La mayoria de los receptores de factores de crecimiento poseen actividad
enzimatica de tirosina quinasa, es decir, catalizan la fosforilacion de residuos de
tirosina en sus proteinas sustrato. Esa actividad catalitica se encuentra en un
dominio intracelular del receptor, mientras que, el sitio de unién del factor de
crecimiento esta situado en el dominio externo y suele conocerse como
ectodominio (23). Las investigaciones iniciales revelaron dos acontecimientos que
ocurren tras la unién del factor de crecimiento: la dimerizacion del receptor y un
notable incremento de su actividad tirosina quinasa. Aunque la dimerizacién puede
ocurrir en algunos casos en ausencia del factor de crecimiento, el incremento de la

actividad quinasa es estrictamente dependiente de su union.
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Esta conjuncién de dimerizacion e incremento de la actividad de tirosina quinasa
hace posible la autofosforilacion del receptor, es decir, cada una de las
subunidades fosforila residuos de tirosina de la otra. A su vez, la autofosforilacion
desempena un papel fundamental en el funcionamiento de estos receptores. En
primer lugar, tiene una funcion reguladora de la propia actividad tirosina quinasa
del receptor. Por otro lado, la fosforilacién de residuos de tirosina situados fuera
del centro activo, hace que esta region del receptor adquiera la capacidad de
unirse a otras proteinas citoplasmaticas. Las consecuencias funcionales de la
unidon de otras proteinas celulares es determinante para que la transduccion de la
sefal iniciada por la asociacion del factor de crecimiento con su receptor se lleve a
término. Entre las proteinas reclutadas por el receptor, se encuentran proteinas
que participan directamente en rutas de sefalizacién celular, como quinasas y
fosfatasas. La formaciéon de un complejo con el receptor incrementa la actividad de
estas enzimas, que inician de ese modo una cascada de fosforilacion-
desfosforilacion hasta llegar al destino final intracelular. Los factores de
crecimiento inducen la proliferacion de células eucaridticas, de manera que la
sefal mitogénica, iniciada en el receptor, ha de llegar hasta el DNA, no sélo
porque el DNA haya de replicarse para que las células se dividan, sino porque el
crecimiento y la diferenciacién implican la transcripcion de multiples genes que
controlan la progresion del ciclo celular. Entre estos genes, hay algunos que se
activan a los pocos minutos de haberse recibido la sefial mitogénica, por lo que
reciben el nombre de genes inmediato-tempranos. Normalmente, estos genes
codifican factores de transcripcion, necesarios para la activacion de otra serie de
genes, a veces llamados retrasados, porque su expresion es posterior a la de los
genes inmediato-tempranos. Y estos genes retrasados suelen codificar otros
factores necesarios para que los genes directamente implicados en la progresion

del ciclo celular se activen (25). Figura 9
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2.6.1 Factores de crecimiento en la regeneracion de la piel

Los factores de crecimiento plaquetario son proteinas que produce nuestro
organismo en forma natural, para promover la regeneracion y reparacion de los
tejidos. Los factores de crecimiento son proteinas secretadas por las células
(macrofagos,  células endoteliales,  monocitos, fibroblastos, matriz osea,
plaguetas) que actuan sobre una célula blanco y tienen tres tipos de accion:

autocrina, paracrina y endocrina (25).

El papel de los factores de crecimiento en modelos de heridas se ha venido
estudiando en los ultimos afios, ya que han observado que las interacciones
célula-célula y célula-matriz, en todas las etapas del proceso de reparacién son

controladas por diferentes factores de crecimiento y citosinas.

Las células de los mamiferos se multiplican si son estimuladas a hacerlo por
senales extracelulares, denominados mitégeno, producidas por otras células. Las
células de un organismo pluricelular son controladas de manera que una célula
individual sobrevive sélo cuando es necesaria y se divide s6lo cuando se requiere
otra célula, lo que permite el crecimiento tisular o el reemplazo de células

perdidas.
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Una célula animal sobrevive, crece o se divide no solo por la presencia de
nutrientes sino también al recibir sefiales quimicas provenientes de otras células.
La mayoria de las moléculas de sefalizacion extracelular (factores de crecimiento)
que influyen en la supervivencia, crecimiento y division de las células, son
proteinas solubles secretadas por otras células, que estimulan uno o mas

procesos celulares (23, 24, 25)

Los factores de crecimiento aplicados en las lesiones o heridas de piel,
previamente obtenidos del paciente (autélogas), tienen la capacidad de unirse a
proteinas receptoras de la superficie de las células que se distribuyen en la
membrana plasmatica y se encuentran en el nicho de la herida como son células
madre, queratinocitos y fibroblastos. Estos receptores de transmembrana detectan
una sefal del exterior (factor de crecimiento o molécula de senalizacién) y
transmiten el mensaje, en una forma nueva, a través de la membrana hacia el
interior de la célula y modifican el comportamiento de las células. La proteina
receptora realiza el primer paso de la transduccién de senales: se une el factor de
crecimiento, o que genera como repuesta nuevas sefales intracelulares. La via
de sefalizacion intracelular puede: 1)Transmitir la sefal, lo que ayuda a
propagarla por la célula, 2) Amplificar la sefal recibida e intensificarla, 3) Recibir
sefales de mas de una via de sefalizacidn intracelular e integrarlas antes de
transmitir una sefial, 4) Distribuir la sefial a mas de una via de sefializacién o
proteina efectora provocando una respuesta compleja. Los factores de
crecimiento regulan el crecimiento, proliferacién, diferenciacion y supervivencia de
las células en los tejidos animales, funcionan como mediadores locales y pueden
actuar en concentraciones muy bajas. Las respuestas a ellas suelen ser lentas y
requieren muchos pasos de transduccion intracelular que, finalmente, inducen
cambios de la expresion génica. Los factores de crecimiento se unen a los
receptores asociados a enzimas, que estan compuestos de dominios
citoplasmatico que funcionan como una proteincinasa de tirosina, fosforila las
cadenas laterales de tirosina de determinadas proteinas intracelulares, estos

receptores son denominados receptores tirosincinasa.
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Un receptor acoplado a enzimas debe poner en funcionamiento la actividad
enzimatica de su dominio intracelular. La union del factor de crecimiento,
determina que dos moléculas receptoras se aproximen entre si en la membrana y
formen un dimero. El contacto entre las colas intracelulares de los dos receptores
adyacentes activan su funcién de cinasa y cada receptor fosforila al otro. Después,
la fosforilacion de las tirosinas desencadena el ensamblaje de un elaborado
complejo de sefializacién intracelular en las colas de los receptores. Las tirosinas
recién fosforiladas actuan como sitios de union para toda una variedad de
proteinas de senalizacion intracelular. Algunas de estas proteinas son fosforiladas
y activadas al unirse al receptor y, después propagan la sefal, lo que ayuda a
construir el complejo de sefializacidén activo. Los complejos proteicos ensamblados
en las colas citosodlicas de los receptores acoplados a enzimas pueden transmitir
la senal a lo largo de varias vias en forma simultanea a muchos destinos dentro de
la célula, lo que activa y coordina los numerosos cambios bioquimicos necesarios
para desencadenar una respuesta compleja, como la proliferacién celular. Para
ayudar a terminar con la respuesta, las fosforilaciones de tirosinas son revertidas
por tirosinfosfatasas, que eliminan los fosfatos que se habian agregado a las
tirosinas de los receptores y otras proteinas de sefalizacion en repuesta a la sefal
extracelular. Diferentes receptores reclutan distintos factores de crecimiento y
provocan distintos efectos. Uno de los integrantes claves de estos complejos de
senalizacion es Ras, una pequena proteina de union a GTP unida por medio de
una cola lipidica a la cara citoplasmatica de la membrana plasmatica. Casi todos
los receptores asociados a enzimas activan Ras, incluidos los receptores del factor
de crecimiento derivado de plaquetas, que median la proliferacion celular en la
cicatrizacion de las heridas. Ras, fluctua entre dos estados conformacionales: es
activa cuando esta unida al GTP e inactiva cuando estd unida al GDP. La
interaccion con una proteina sefalizadora activadora estimula a Ras a que
intercambie su GDP por GTP y la activa. En su estado activo, Ras promueve la
activacion de una cascada de fosforilacion en la que una serie de serina/treonina

cinasas se fosforilan y se activan entre si consecutivamente.

25



Este sistema de transmisién, que transporta la sefial de la membrana plasmatica
al nucleo, incluye un modulo de tres cinasas denominado cascada de sefializacion
de MAP-cinasa. En esta via MAP-cinasa es fosforilada y activada por una enzima
denominada, MAP-cinasa cinasa. Y esta proteina es activada por una MAP-
cinasa cinasa cinasa. Al final de la via, se fosforilan diversas proteinas efectoras,
incluyendo ciertos reguladores de la transcripcion, lo que modifica su capacidad
para controlar la transcripcidon de genes. Este cambio del patron de expresiéon
génica puede estimular la proliferacion celular, promover la supervivencia de la
célula o inducir su diferenciacion. El resultado preciso dependera de qué otros
genes estén activos en la célula y de qué otras sefnales reciba. Las proteinas
senalizadoras que pertenecen a la familia del factor de crecimiento similar a la
insulina estimulan a las células a sobrevivir, crecer y proliferar, al activar una via
de senalizacion que, depende de la enzima fosfoinositida 3-cinasa (PI-3cinasa),
que fosforila fosfolipidos de inositol de la membrana plasmatica. Estos lipidos
fosforilados se convierten en sitios de acoplamiento para determinadas proteinas
de sefializacion intracelular, que pasan del citosol a la membrana plasmatica,
donde pueden activarse entre si, una de estas proteinas son la serina/treonina
cinasa Akt, que también se denomina proteincinasa B o PKB, esta promueve el
crecimiento y la supervivencia celular de muchos tipos celulares, a menudo por
desactivacion de las proteinas de sefalizacion que fosforila. Por ejemplo Akt
fosforila y desactiva una proteina citosdlica llamada Bad. En se estado activo, Bad
estimula la autodestruccion de la célula al activar, indirectamente, un programa de
suicidio celular denominado apoptosis. Asi, la fosforilacion por Akt promueve la
supervivencia celular al desactivar una proteina que, de lo contrario, promueve la
muerte celular. La via de senalizacion de IP-3-cinasa-Akt también estimula el
aumento del tamafo de la célula, esto por la activacion indirecta de una
serina/treonina cinasa grande, denomina Tor. Tor estimula el crecimiento celular
por aumento de la sintesis proteica y por inhibicion de la degradacion proteica (23,
25).
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El resultado de la via de sefnalizacion activada por los factores de crecimiento,
regularan el comportamiento de las células que se encuentran en el nicho de la
herida, contribuyendo a la curacién a través de la generacion de una respuesta
apropiada: vivir o morir, dividirse o diferenciarse, cambiar de forma, activarse,
trasladarse o enviar un mensaje quimico propio. A través de la intercomunicacion
entre las vias de sefalizacion, la célula puede unir dos o mas fragmentos de
informacion y reaccionar frente a esta combinacion. La gran cantidad de redes de
sefalizacion permiten que las células combinen y procesen la informacion
provenientes de distintas fuentes, almacenen informacién y respondan de manera
apropiada que beneficie al organismo (24, 25). De manera tal que esto contribuira
a que las células madre presentes en la herida, se activen, proliferen y se
diferencien en los diversos tipos de células que conforman al epitelio estratificado
de la piel, que junto con las vias Notch, Wingless (Wnt), Factor de Crecimiento
Transformante Beta (TGF-f ) y Hedgehog, se llevara a cabo la regeneracién de la

piel.

Los mitégenos y factores de crecimiento, son proteinas de sefializacién que
juegan un papel importante en el mecanismo de regeneracién de la piel, ya que
estimulan la division celular, al contrarrestar los mecanismos intracelulares de
freno que tienden a bloquear la progresién a lo largo del ciclo celular (fosforilacion

de la proteina Rb) o por activacion de distintas vias.

2.6.2 Funcion de los factores de crecimiento
Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas

El factor de crecimiento derivado de plaquetas, fue el primer factor de crecimiento
conocido por tener un efecto quimiotactico para células que migran a la herida en

la curacién de la piel, como neutréfilos, monocitos y fibroblastos.
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Esta relacionado con el aumento de la proliferaciéon de fibroblastos, produccion de
matriz extracelular por estas células e inducir el fenotipo de miofibroblastos en los
fibroblastos. Es considerado como un factor importante en la cicatrizacion de las
heridas. Tras una lesion, el factor de crecimiento derivado de plaquetas, es
liberado en grandes cantidades por la degranulacién de las plaquetas y de esta
manera esta presente en el fluido de las heridas, particularmente al principio vy
después de la lesidn. Los patrones de expresion del factor de crecimiento derivado
de plaquetas y su receptor, sugieren un mecanismo paracrino de accién, ya que
los ligandos se expresa predominantemente en la epidermis, mientras que los
receptores se encuentran en la dermis y el tejido de granulacién. Un nivel de
expresion determinado de factor de crecimiento derivado de plaquetas y sus

receptores es esencial para la reparacion normal.
Factor de Crecimiento de Fibroblastos

La mayoria de los miembros de la familia del factor de crecimiento de fibroblastos
tienen una amplia actividad mitogénica (estimulan la divisién celular, al eliminar los
frenos moleculares intracelulares que bloquean la transicion de la fase G1 del ciclo
celular a la fase S); quimioatrayente de células endoteliales, fibroblastos y
queratinocitos; estimula la proliferacion de diversas células de origen
mesodérmico, ectodérmico y endodérmico. El factor de crecimiento de fibroblastos
regulan también la migracion y diferenciacion de sus células blanco y contribuye
con la supervivencia celular bajo condiciones de estrés. Tiene un papel importante
en la reparacion de heridas, en particular, el factor de crecimiento de fibroblasto 1
y 2 estimulan la angiogénesis en diversos sistemas de ensayo. El factor de
crecimiento de fibroblastos 7, estimula la reepitelizaciéon de la herida en una

manera paracrina.
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Factor de Crecimiento Epidérmico

El factor de crecimiento epidérmico, pertenece a la familia de mitdégenos, tienen
una actividad quimiotactica para células endoteliales, contribuye a la
reepitelizacion, migracién de queratinocitos, proliferacion y diferenciacion de
fibroblastos. Es importante en la progresion del ciclo celular, angiogénesis e

inhibicion de la apoptosis.
Factor de Crecimiento Endotelial Vascular

Factor de crecimiento endotelial-vascular, se ha identificado como un regulador
principal de la vasculogénesis y la angiogénesis durante el desarrollo de la piel. Es
un factor importante en estimular la proliferacion y migracion de las células
endoteliales, formacion de estructuras tubular-laminal, aumento de Ila

permeabilidad vascular y formacion de vasos sanguineos.
Factor de Crecimiento Similar a Insulina

Factor de crecimiento similar a insulina son potentes estimuladores de la
mitogénesis, la supervivencia de muchos tipos de células, y ejercen sus funciones
de una manera autocrina, paracrina o endocrina. Esta relacionado con el proceso
de cicatrizacion de heridas a través de la re-epitalizacion y produccion de colageno

y matriz extracelular.
Factor de Crecimiento Transformante Beta

Este factor desempena un papel importante durante el desarrollo, la homeostasis,
la enfermedad, y la reparacién de las heridas. Se ha demostrado ser mitogénico
para los fibroblastos, pero inhibe la proliferacion de la mayoria de las otras células,
incluyendo los queratinocitos. Son estimuladores muy potentes de la expresién de
proteinas de matriz extracelular e integrinas; sirve como quimioatrayente de
neutréfilos, macrofagos y fibroblastos; contribuye a la proliferacion de fibroblastos,
diferenciacién a miofibroblastos; y deposicion de matriz extracelular y bloquea la

respuesta inflamatoria.
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Factor de Crecimiento de Keratinocitos

El Factor de Crecimiento de Keratinocitos, contribuye a la proliferacion, migracion,
diferenciaciéon y supervivencia celular, que en conjunto actuan para reforzar la

integridad del epitelio (acelerando la re-epitalizacion).

El efecto beneficioso de los factores de crecimiento exégenos en el tratamiento de
la reparacion de las heridas, asi como la identificacion de la actividad in vitro de
muchos factores de crecimiento y citosinas, han implicado a estas proteinas como
reguladores clave del proceso de cicatrizacion de heridas, debido a la expresién
de multiples factores de crecimiento y sus receptores en diferentes tipos de células
que participan en el proceso de curacion de heridas de piel. La expresion anormal
de los factores de crecimiento, esta asociado con una curacion de herida anormal
0 cicatrizacidn excesiva, indicando que una correcta expresion temporal y espacial

de estos es esencial para la reparacion normal (23)

No se ha descrito aun la manera de interactuar de las principales vias de
senalizacion. Sera un gran desafio en el futuro estudiar las interacciones de los
diferentes factores in vitro y en particular en la piel herida. Los resultados de tales
estudios es probable que sean importantes para el desarrollo de nuevas
estrategias para el tratamiento de la curacion de heridas, ya que facilitara la

comprensién de estas (25).

2.7 - Células Mesenquimales

Las células madre mesenquimales, son células autorrenovables (capacidad de
reproducirse por si misma), multipotenciales, adultas y con morfologia
fibroblastoide. Las células mesenquimales, son capaces de diferenciarse a una
variedad de linajes celulares, incluyendo osteoblastos, condrocitos, adipocitos,
fibroblastos, mioblastos, cardiomiocitos, hepatocitos, tenocitos, epitelio, células de

pulmén, intestino, rifidn, bazo e incluso neuronas (26, 27).
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Algunos cientificos, creen que la generacion de células de origen diferente al
mesodérmico, es debido a un proceso de reprogramacion en la expresion de
genes denominado plasticidad celular (capacidad de las células madre adultas de
diferenciarse a una célula de otro linaje, sin que éstas tengan que revertir a la
célula troncal o progenitora, a esta capacidad se le ha llamado transdiferenciacion
celular) (26, 27, 28, 29, 30, 31).

Existen tres criterios para definir a las células madre mesenquimales, propuesto
por la Sociedad Internacional de Terapia Celular o ISCT, las cuales son: primero,
éstas células deben ser adherentes y crecer en plastico en condiciones normales
de cultivo; segundo, deben expresar antigenos CD73, CD90, CD105, STRO-1,
CD44 y CD166 en ausencia de antigenos hematopoyéticos como CD34 y CD45,
marcadores de monocitos, macrofagos y linfocitos B; y tercero, las células deben
ser capaces de diferenciarse in vitro bajo los estimulos adecuados a diferentes

linajes mesodérmicos, como son: osteoblastos, adipocitos y condrocitos. (30, 31)

Las células madre mesenquimales, no expresan antigenos de clase Il ni moléculas
co-estimuladoras, lo que las hace ser células potencialmente mas tolerables e

inductoras de tolerancia inmunoldgica en modelos de trasplante. (32)

Las células madre mesenquimales, son positivas para diversos receptores de
factores de crecimiento y de matriz extracelular, como los receptores de las
interleucinas, el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (rPDGF),
el receptor del factor de crecimiento neuronal (rNGF), los receptores del factor de
crecimiento transformante beta | y Il (rTGFBI y Il), los receptores del factor de
necrosis tumoral | y Il (TNF | y TNFII), el receptor del interferon gama (IFNy) y
transferrina, asi como para las moléculas de adhesiéon, ICAM-1, ICAM-2, VCAM-
1, L—selectina, LFA-3, ALCAM, endoglina (CD105) y CD72 (23).

Las células mesenquimales, producen y secretan una gran variedad de

componentes de la matriz extracelular y factores de crecimiento (30, 31).
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Las células mesenquimales, no solo se encuentran en la médula ésea, si no

también las podemos encontrar en otros tejidos humanos, incluyendo tejido

adiposo, ligamiento periodontal, hueso trabecular, membrana sinovial, sangre de

cordén umbilical, periostio, musculo, piel y gelatina de Wharton’s (34). De entre

todas estas fuentes, las mas empleadas en terapia celular son: médula ésea,

tejido adiposo y cordén umbilical (35).
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FIGURA 10.- Las células mesenquimales presentan la capacidad de diferenciacion hacia

células de origen mesodérmico, ectodérmico y endodérmico (plasticidad celular)

2.8 Medicina Regenerativa y Terapia Celular

La medicina regenerativa es un campo emergente que se define como cualquier

intervencién médica destinada a reparar, reemplazar, o restaurar tejidos y 6rganos

del cuerpo humano. Tiene un enfoque interdisciplinar, y abarca areas como:

ingenieria de tejidos, biologia del desarrollo y de las células madre, terapia génica,

terapia celular, biomateriales, bioingenieria, etc (36).
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La terapia celular, segun la ASGCT (American Society of Gene and Cell Therapy)
se define como la transfusién o el trasplante de células vivas a un paciente con el
propésito de reparar tejido y funciones perdidas. Estas células reciben el nombre

de células madre (37).
2.8.1 Terapias para regeneracion de la piel

La piel humana, forma parte de una barrera fisica importante entre el cuerpo y su
entorno. Las enfermedades de la piel, pueden tener varios efectos fisicos y
mentales sobre la calidad de vida de los pacientes, ya que conlleva a una
estructura deficiente de la piel con consecuencias médicas y cosméticas muy
importantes. Todos los organismos estan expuestos a una gran cantidad de
fuentes potenciales de dano y para hacer frente a estas amenazas, los
organismos multicelulares estan equipados con una fuerte barrera impermeable
que los protege de cualquier dafo fisico, de manera que todos los organismos
son capaces de responder y reparar el tejido en cierta medida. Con el fin de
preservar la integridad del tejido, es importante y esencial que el organismo
detecte perdida de masa tisular y active la produccion de células nuevas para
organizarlas en tejidos funcionales. La diversidad en la restauracion de tejidos, se
debe al tipo de especie, tipo de tejido lesionado y a la edad, por lo que
investigaciones actuales en la regeneracion de la piel, se basan en la utilizacion de

terapia con células madre para hacer frente a estas complicaciones (30).

Las Terapias con células madre, es un tratamiento que usa células madre o
células que derivan de células madre, para remplazar células dafiadas de
pacientes. Las células madre, podrian ser puestas en la sangre, trasplantadas
directamente en el tejido dafiado, o reclutadas de los tejidos del propio paciente,
para su auto-reparacion o disminucion del dano, a partir de los diferentes

mecanismos de accidn de estas células (30, 34).
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Las células madre actuan en regeneracion tisular a través de dos mecanismos:

1. Diferenciacion a célula progenitora y precursora del tejido afectado, que llevara
al remplazo de las células muertas. La células madre adultas, responderan a
sefales como hipoxia, radicales libres, estrés celular y sustancias pro-

inflamatorias para iniciar procesos de division celular.

2. Capacidad para secretar una gran cantidad de factores de crecimiento celular,
los cuales estimulan proliferacién y diferenciacion de las células blanco. Los
factores de crecimiento celular, pueden ser sintetizados por las células madre
adultas residentes en el tejido y/o por los fibroblastos, o administrados localmente

mediante la utilizacién de:

1. Concentrado de factores de crecimiento plaquetario (el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento transformante beta (TGF-f),
factor de crecimiento vascular (VGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y
el factor de crecimiento epidérmico (EGF)). Estos estimulan la angiogénesis,
inducen quimiotaxis, proliferacién y diferenciacion de las células progenitoras y

participan en la sintesis de colageno.

2. Administracion subcutanea de grasa rica en células madre adultas derivadas de
tejido adiposo, las cuales tienen el potencial de secretar factores de crecimiento en

estados de hipoxia, sangrado etc.

En el caso de una lesion tisular grave, la capacidad de regeneracion local de las
células madre no es suficiente para completar la regeneracion del tejido (35). Las
opciones de tratamiento disponibles actualmente para la reparacion anatdmica,
fisiolégica y en su caso estética de patologias asociadas a la piel carecen de
satisfaccion tanto estética como funcional. Estos incluyen: injertos de piel, las
cuales son obtenidas de una zona no dafada del cuerpo del propio paciente
(autoinjerto). Este método es de eleccion siempre que el daino no sea demasiado

extenso y el paciente disponga de suficiente piel sana.
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La piel se toma del mismo sitio donante varias veces y se permite que se regenera
entre tomas, este procedimiento es lento y da como resultado una piel con un

defecto cosmético muy deficiente en el sitio de implantacion.

Howard Green y colaboradores desarrollaron métodos para el cultivo en serie y la
expansion de queratinocitos epidérmicos, basados en el uso de un cocktail de
factores de crecimientos especificos y la presencia de fibroblastos de ratén
letalmente irradiados como feeder layer, reportando que los queratinocitos en
estos cultivos tienen capacidades proliferativas caracteristicas de las Células
Madre Epidérmicas. Con ello se constituyo un importante avance técnico que
convirtio en realidad el injerto de laminas epidérmicas obtenidas mediante el
cultivo de queratinocitos primarios, sin embargo esta estrategia mostré varios
problemas tales como, fragilidad del producto, limitada eficacia de los injertos vy la
ultraestructura anormal de la unidon demo-epidérmica. Esto probablemente, a que
los cultivos generaban una monocapa de queratinocitos, estructura que dista

mucho de la complejidad de la piel interfolicular (1).

El siguiente paso consistio6 en generar cultivos in vitro que tuvieran los dos
compartimentos caracteristicos de la piel, la epidermis y la dermis, y se
denominaban equivalentes o sustitutos cutaneos. Jorcano Noval y colaboradores
lograron sintetizar un sustituto cutaneo ideal basandose en el proceso de
cicatrizacion de heridas, constando de: 1) un componente celular formado por
queratinocitos y fibroblastos, bien de origen autélogo (del propio paciente) o
alogénico (de un donante) y, 2) compartimento dérmico formado por una matriz
rica en fibrina, obtenido a partir del plasma del propio paciente o de donante. De
esta manera la matriz generada a base de plasma, tiene la particularidad de
recrear el proceso fisiolégico de reparacion de heridas, en donde el coagulo de
fibrina rico en citosinas dispara la respuesta reparadora que se traduce a nivel del
epitelio, en proliferacién y migracion de los queratinocitos hasta cubrir el lecho

temporal y llevar a cabo la regeneracion cutanea en clinica.
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Sin embargo a pesar de los resultados alentadores obtenidos, la tasa de
infecciones y la deficiente vascularizacion son uno de los obstaculos que se tienen

que seguir estudiando (1,2) Figura 11.
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FIGURA 11.- Esquema de la generacion de sustitutos o equivalentes cutaneos humanos a
partir de una pequefia biopsia de piel de un paciente o donante. Este método permite
producir, en tiempos relativamente cortos, grandes superficies de piel para su aplicacion
clinica. El recuadro A contiene una histologia de un equivalente en su estadio final de
diferenciacion, mostrando su gran semejanza con la piel humana. El recuadro B contiene
un equivalente montado sobre una gasa, en el momento de ser extraido del cultivo para
ser trasplantado y muestra la buena resistencia mecanica de estos equivalentes, lo que

facilita su uso.

En 1998 James Thomson desarrollo la primera linea de células madre
embrionarias, a partir de la masa celular interna de un embrién en estadio de
blastocisto. En condiciones apropiadas se puede lograr la proliferacion indefinida
de estas células en cultivo, con la conservacion del potencial de desarrollo
ilimitado y dar lugar a diferentes tipos celulares. Si las células contenidas en una
placa de cultivo se vuelven a colocar en un embrién temprano, pueden dar origen
a todos los tejidos y todos los tipos de células del organismo.
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Por lo tanto, las células madre embrionarias constituyen fuentes potencialmente
ilimitadas de células diferenciadas para utilizarse como terapia. Sin embargo, el
uso de blastocistos humanos, generalmente procedentes de remanentes de
fertilizaciones in vitro, desperté una gran controversia ética en la sociedad, por lo

que su uso es ilimitado (1, 10). Figura 12
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FIGURA 12.- Las células madre embrionarias provenientes de un embrién pueden originar

todos los tejidos y los tipos de células del cuerpo.

La clonacion de células, implica tomar una sola célula madre epidérmica de la piel,
dejarla crecer y dividirse en cultivo para obtener un gran clon de células
epidérmicas genéticamente idénticas y después usarlas. Es un tipo de clonacién
que produce una extension en los procesos de proliferacion y reparacion celular,

usando métodos artificiales (1,4)

La clonacioén reproductiva, implica el trasplante nuclear utilizando oocitos a los
cuales se les elimina por aspiracion el nucleo y en su lugar se les introduce un

nucleo de una célula diploide comun (proveniente de un tejido adulto).
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Se permite el desarrollo de la célula hibrida compuesta de un nucleo diploide de
un donante alojado en el citoplasma de un oocito hospedador, durante un periodo
breve en cultivo. En un pequeno porcentaje de casos este cultivo puede originar
un embridén temprano, que luego se inserta en el utero de una madre sustituta y
dara origen a un animal completo. En la clonacion terapéutica, las células del
embrién se mantienen en cultivo con el objetivo de producir varios tipos celulares
que puedan emplearse para la reparacion tisular. Estas técnicas son complejas,
sin embargo podrian injertarse en el adulto del que se obtuvo el tejido donante sin
temor al rechazo inmunitario, pero el trasplante nuclear es muy dificil desde el
punto de vista técnico y todavia no ha sido exitoso en oocitos humanos, ademas el

trasplante nuclear esta prohibido en algunos paises. (1,2,4) Figura 13.

FIGURA 13.- Las células del tejido adulto pueden usarse para “clonaciéon”

Debido a todos los problemas éticos ocasionados por el uso de células madre
embrionarias o el trasplante nuclear, técnicas alternativas han llevado a los
cientificos a trabajar con las células de tejidos adultos, las cuales se hacen crecer
en cultivo y se reprograman en un estado similar al de las células madre
embrionarias mediante la introduccién artificial de un conjunto especifico de genes

que utiliza como vectores, virus manipulados en forma genética.
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En el 2006 el equipo de Shinya Yamanaka encontraron que la expresion de un
conjunto de sélo tres genes (denominados Oct3/4, Sox2 y Klf4) es suficiente para
convertir fibroblastos en células que poseen practicamente todas las propiedades
de las células madre embrionarias, incluso la capacidad de diferenciarse de
maneras diversas y de contribuir a cualquier tejido. Estas células similares a las
células madre embrionarias se denominan células madre pluripotentes inducidas
(Células IPS). Sin embargo, la tasa de conversion es baja, sélo una pequefa
proporcion de fibroblastos hacen el cambio, y hay graves temores acerca de la
seguridad de implantar derivados de estas células infectadas por virus en
pacientes. Deben de realizarse muchas investigaciones antes de que este enfoque

pueda utilizarse para tratar enfermedades humanas. Figura 14
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FIGURA 14.-Las células madre pluripotenciales inducidas (IPS) pueden generarse por

transformacion directa de células provenientes de tejidos adultos.

El uso de células Mesenquimales en el tratamiento de regeneracion de piel, hoy
en dia es un tema de gran discusion, que ha permitido llevar a cabo una gran
cantidad de investigaciones, en donde los resultados obtenidos muestran gran
esperanza en la utilizacion de estas células en diversas patologias, asi como en la

medicina regenerativa.
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El concepto de Medicina regenerativa, usando células madre y factores de
crecimiento de nuestro propio cuerpo, es una alternativa terapéutica para la
reparacion de tejidos dafiados, que se estd convirtiendo en un importante
candidato para la terapia celular (35). En los ultimos afos, se ha llevado a cabo
una intensa investigacion en este campo, en donde la mayor parte de estos
estudios ha sido hecha en ratones de laboratorio. Por razones éticas, los estudios
en humanos han progresado menos (39). Diversas técnicas de obtencién, fuentes,
volumen de sangre o tejido adiposo necesario para obtener un numero adecuado
de células madre, dosis, métodos vy sitios de aplicacién de células mesenquimales,
se han utilizado para poder determinar cual es el mejor esquema de tratamiento y
obtener el beneficio deseado, para ser aplicados en terapia celular (1, 31). Las
células mesenquimales junto con los factores de crecimiento que esta secreta
pueden estimular la sintesis de colageno y migracion de fibroblastos durante el
proceso de cicatrizacion de una herida, (39) estudios en Seoul, Corea del Sur
hacen uso de las células mesenquimales, en el tratamiento de la regeneracién de
la piel de ratdén, mostrando que el tejido adiposo, es una buena fuente de
obtencién de células mesenquimales. La citometria de flujo (técnica de seleccion
clonal mediante deteccidn de poblaciones celulares en funcién de los marcadores
de superficie) mostro que la mayoria de las células que se encontraban en la
muestra, presentaban marcadores CD44, CD90 y CD73 positivos. La
cuantificacion de los diversos factores que secretan estas células (citosinas y
proteinas de matriz extracelular) se muestran en la tabla 1, los cuales son
importante en el mecanismo de regeneracion de la piel (31, 39). Los resultados
obtenidos mediante el analisis histolégico mostraron un pequefio aumento en el
espesor dérmico, asi como un incremento de la expresion de colageno utilizando

Western Blot. Figura 15
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FIGURA 15.-. Incremento en la expresion de Colageno utilizando las células

mesenquimales, en comparacion al control (piel sana).

Tabla 1: Se muestra los Factores que secretan las Células mesenquimales y la

concentracién de estos, que son importantes en el proceso de regeneracién de la piel.

Tabla 1. Concentracion de Citosinas y Proteinas de Matriz extracelular

Proteinas Concentracion
PDGF 44.41 +/- 2.56 pg/mL
bFGF 131.35 +/- 30.31 pg/mL

KGF 86.28 +/- 20.33 pg/mL
TGFpB 103.33 +/- 1.70 pg/mL
HGF 670.94 +/- 86.92 pg/mL
VEGF 809.53 +/- 95.98 pg/mL
Colageno tipo 1 921.47 +/- 49.65 pg/mL
Fibronectina 1466.48 +/- 460.21 pg/mL

El desarrollo de bioestructuras inteligentes a través del uso de biomateriales de
origen natural o sintetico apropiadamente modificadas, asi como la incorporacién
de elementos de sefializacién celular tales como factores de crecimientos y/ o
células madre, promueven activamente la regeneracion de tejidos, ya que esto
favorece la adhesion, proliferacion y diferenciacion celular al imitar la matrix

extracelular natural.
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Las células sintetizan proteinas necesarias para el desarrollo de la matriz
extracelular, mientras que la matriz extracelular proporciona un ambiente
adecuado para la proliferacion de las células. Finalmente, la funcion de los
factores de crecimiento es facilitar y promover la regeneracién del nuevo tejido.
Shokrgozar Ali Mohammad, et al hicieron uso de una bioestructura formada de
colageno-quitosano (40, 41, 42), donde cultivaron células mesenquimales sobre
ella y se implantaron en heridas de piel de ratas. Los resultados obtenidos,
indicaron grandes diferencias en la cantidad de curacion, entre la muestra control
y las ratas que utilizaron células mesenquimales cultivadas sobre una
bioestructura. Mediante el uso de técnicas histologicas, se realiz6 una
comparacién de pieles normales, quemadas, implantadas, y curadas (Fig 16). En
la piel normal (Fig 16 a y b), la capa epidérmica se observa como una capa
compacta y obscura con células muertas en su superficie, la capa dérmica que se
encuentra debajo de la capa epidérmica, consiste en células, vasos sanguineos y
fibras de colageno. En la piel quemada (Fig 16 c y d), no hay ninguna sefal de
capa epidérmica. Una capa gruesa, compacta de células, se puede observar como
una epidermis recién formada en la piel implantada (Fig 16 e y f). En piel
cicatrizada (Fig 16 g y h), las capas epidérmica y dérmica, parecen estar en una
condicion normal. Natesan et al. utilizaron tejido adiposo obtenido de las pieles
desbribadas, como fuente de obtencién de células mesenquimales y estas eran
sembradas en matrices biodegradables (mezcla de proteinas de matriz
extracelular, que se utiliza como sustrato para el cultivo celular) para el
tratamiento de lesiones de piel. Los resultados obtenidos, mostraron que los
animales que recibieron terapia con células mesenquimales, favorecio la
cicatrizacion de las heridas, recuperacion de la epidermis con una apariencia de
multiples capas similar a la piel sana, una fuerte actividad hiperproliferativa de los
queratinocitos y la liberacidén de factores de crecimiento contribuyo a un aumento
en la vascularizacion (40, 41, 42, 43, 44).
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FIGURA 16.- Resultados histoldgicos obtenidos. (a y b) piel normal, (cy d) piel quemada,

(e y f) piel implantada y (g y h) piel curada.

Zografou et al. reportaron que el trasplante autélogo de células madre derivadas
de tejido adiposo, aumentan el espesor de la piel, diferenciacién in situ en células
endoteliales, incremento del factor de crecimiento vascular-endotelial, incremento
del factor de crecimiento transformante 3, proliferacion de fibroblastos dermales
por contacto directo célula a célula o por activacion paracrina a través de factores
de secrecion. Maharlooei at al. reportaron que las células madre derivadas de
tejido adiposo, incrementan la tasa de cicatrizacion de las heridas, debido a la
acumulacioén de colageno. Kim et al. informaron que los mecanismos potenciales
de las células madre derivadas de tejido adiposo, promueven la cicatrizacion de
las heridas de la piel, a través de la produccién de factores angiogénicos, que
contribuyen al mecanismo de angiogénesis y promueven la diferenciacién de
fibroblastos dermales. Nakagami et al. demostraron que se puede promover la
proliferacion de vasos sanguineos, mediante la regulacion de la expresiéon y
secrecion de citocinas angiogénicas por accion autocrina o paracrina, mejorando
la angiogénesis y el flujo sanguineo periférico, al inyectar estas células directo en
la lesion isquémica (45, 46, 47 , 48).
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2.8.2.- Consideraciones en la utilizacion de células madre

Las células madre, representan una gran esperanza para la medicina
regenerativa. En la vida adulta, las células madre estan depositadas en nichos

organicos, que se necesitan para la regeneracion de 6rganos y tejidos.

La constante regeneracion de la piel, es llevada a cabo por la diferenciacion de

las células madres que se encuentran dentro de las diferentes capas de la piel.

El gran interés del uso de células madre, esta relacionado por su capacidad de
auto-renovacion y diferenciacion a otras células que construyen diferentes tejidos
y organos. En el futuro, las células madre podran ser usadas en el tratamiento y
regeneracion de 6rganos y tejidos, en lugar del trasplante de 6rganos sdlidos, lo

que podra ser un enorme paso en la medicina regenerativa (31, 34).

La Sociedad Internacional para la Investigacién con Células Madre, es conciente
que terapias con células madre estan siendo usadas y vendidas en todo el mundo,
antes de que hayan sido probadas como seguras y efectivas. Las terapias con
células madre, son practicamente todas nuevas, experimentales y aun faltan
muchas cosas que aprender de ellas. En estas primeras fases, pueden que no
funcionen, y podrian incluso mostrar efectos negativos. Por lo tanto, debemos
estar seguros de que entendemos lo que estamos buscando, antes de considerar
la aplicacion terapéutica con células madre. Debemos de recordar, que la mayoria
de descubrimientos médicos se basan en afos de investigacion, involucrando un
largo proceso que comienza con un trabajo de laboratorio y luego con una
investigacion clinica, para demostrar que el proceso es seguro y funciona. Las
terapias son células madre, deberan ser evaluadas como seguras, efectivas y
estar regulado bajo el control de GMP (para alcanzar los estandares de calidad)
antes de su aprobaciéon por las agencias reguladoras nacionales y poder ser

usadas en el tratamiento de pacientes.

44



Aun se esta determinando que células son las mas idéneas para funcionar en su
capacidad de reparar un dano tisular particular y cual es la fuente mas adecuada
para conseguir estas células, asi como determinar los efectos secundarios y
seguridad a largo plazo del uso de estas células, por lo que sera extremadamente
importante una cuidadosa monitorizacion y un seguimiento clinico de los pacientes

gue vayan a recibir terapias con células madre (34).

El proceso de investigacion, comienza determinando la biologia y funcionamiento
de los tejidos y células en un determinado proceso patoldgico o dafo tisular. Esta
informacion podra ser usada para disefar, desarrollar métodos de diagndstico y
parar o reparar aquellos procesos que son erroneos o tienen una actividad

defectiva.

Para determinar si una nueva intervenciéon terapéutica puede funcionar para una
determinada enfermedad o dafio, los estudios se realizan primero in vitro (en una
placa de cultivo), y cuando es posible en animales de experimentacion con una
enfermedad o dano similar al que estamos estudiando. Esto se denomina estudio

pre-clinico.

Tras demostrar que los tratamientos pueden funcionar y ser seguros, es necesario
solicitar los permisos adecuados para poder llevar a cabo el estudio clinico en
humanos, empezando con un numero limitado de pacientes, con esto se permitira
un mejor conocimiento de los mecanismos de seguridad bioldgica, de los posibles
efectos secundarios y los métodos para conseguir que el tratamiento llegue a la
parte adecuada del cuerpo. En este momento, el niumero de pacientes se
incrementa gradualmente y la nueva intervencion terapéutica se compara

directamente con los tratamientos existentes (31).

Cuando la seguridad y efectividad del tratamiento haya sido demostrada a través
del ensayo clinico, la agencia regulatoria o nacional podra aprobar el uso de este

tratamiento para las condiciones y enfermedades que se han estudiado.
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Por lo tanto, lo primero que se debe de considerar antes de someterse o utilizar un
tratamiento con células madre, es estar seguro de que existe buena evidencia

cientifica de que el tratamiento es seguro y efectivo. (31).

Hoy en dia, la industria cosmética y farmacéutica, han invertido una gran cantidad
de dinero en investigaciones, para conocer conceptos basicos sobre las células
madre y sus derivados; su capacidad regenerativa y como los factores que esta
secreta, son importantes en procesos de auto-renovacion celular y poder ser

utilizadas en cosmética.
Las caracteristicas que deben tener las células madre para su uso son:
1. Autdloga: Son células obtenidas de la misma persona.

2. Indiferenciada: A mayor grado de inmadurez, mayor oportunidad de

regeneracion a largo plazo, por una mayor capacidad de division.

3. Facil acceso a la fuente de Célula madre: Un concepto basico, es que a menor
numero de procedimientos invasivos y mayor accesibilidad a la fuente de célula
madre, mas factibilidad de éxito en el tratamiento. Actualmente las fuentes que
son descartadas como desechos biolégicos, son muy prometedoras para la
regeneracion. De esta manera la sangre de cordon umbilical y el material de
liposuccidén post-cirugia son considerados desechos bioldgicos que cumplirian

esta caracteristica.

4. Abundancia: La fuente de obtenciéon de la Células madre, debe garantizar un

numero suficiente de Células para realizar la terapia celular.
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3. Analisis

Debido a que las heridas de la piel, se consideran entre las de mayor incidencia y
que los tratamientos actuales no siempre dan resultados satisfactorios en lo
funcional y sobre todo en lo cosmético, la comprensién gradual de la naturaleza de
la comunicacién celular (vias de comunicacidén celular), ha estimulado a los
cientificos a investigar los factores de crecimiento y células madre en la
administraciéon de heridas de piel, con el intento de acelerar la curacion y mejorar
la apariencia de la piel. La piel, como se ha mencionado, cumple la funcién de
proteger a nuestros o6rganos y tejidos internos de agresiones externas,
potencialmente peligrosas para la vida. La perdida de gran parte de esta barrera,
ya sea relacionada a una enfermedad, puede hacer al individuo susceptible a la

discapacidad o muerte.

Las células madre, han sido fundamentales en el campo de la Medicina
Regenerativa y Terapia Celular, debido a su capacidad para inducir su
diferenciacién en cualquier tipo de célula, autorrenovacion, relativa facilidad de
acceso (células madre obtenidas de tejido adiposo y médula 6sea) y liberar
factores de crecimiento. A través de diferentes investigaciones, se ha demostrado
que las células mesenquimales tienen la capacidad de diferenciarse hacia células
de las distintas capas embrionarias (ectodermo, mesodermo y endodermo) a
través de la reprogramacion en la expresion de genes denominado plasticidad
celular (capacidad de las células madre adultas de diferenciarse a una célula de
otro linaje, sin que éstas tengan que revertir a la célula troncal o progenitora, a
esta capacidad se le ha llamado transdiferenciacién celular). Se ha demostrado en
modelos animales, que las células mesenquimales tienen la capacidad de
regenerar la piel después de su aplicacion, por lo que constituyen una herramienta

promisoria para su uso terapia celular.
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Los mecanismos por los cuales las células mesenquimales dobtenidas de tejido
adiposo contribuyeron a la regeneracion de la piel, son: diferenciacion a célula
progenitora o precursora del tejido afectado para el remplazo de células muertas o
dafadas; capacidad de secretar una gran cantidad de factores de crecimiento que
estimulan la proliferacion y diferenciacion de la célula blanco. Los mecanismos
antes mencionados contribuyeron a, una mayor cantidad de colageno nuevo,
incremento de la densidad de vasos sanguineos, aumento del espesor de la piel,
completa cicatrizacion debido a la acumulacién de colageno, incremento del factor
de crecimiento vascular-endotelial, incremento del factor de crecimiento
transformante g, proliferacion de fibroblastos dermales por contacto directo célula
a célula y activacion paracrina a través de factores de crecimiento, produccion de
factores angiogénicos que contribuyen al mecanismo de angiogénesis y
promocion de la diferenciacion de fibroblastos dermales. Las células
mesenquimales derivadas de tejido adiposos estan ganando una mayor atencion,
debido a su facilidad de obtencion por métodos menos invasivos como liposuccion
o aspirados de grasa, aislamiento y viabilidad celular mayor, abundancia relativa,
facil de cultivar, potencial de diferenciacién y conservacién de sus caracteristicas
después de varios pasajes de expansion celular.

Los factores de crecimiento, por su parte son proteinas reguladoras que ejercen
una funcién mediadora en las vias de sefalizacion entre las células y al interior de
las mismas. Estas proteinas naturales, son capaces de alterar el crecimiento, la
proliferacion y la diferenciacion celular bajo condiciones controladas y cumplen la
importante tarea de mantener la estructura y funcién de una piel sana. Todos los
tipos de células que constituyen los componentes estructurales de la epidermis y
de la dermis, entre los que se encuentran los fibroblastos, queratinocitos y
melanocitos, producen factores de crecimiento. Los factores de crecimiento,
actuan como moléculas mensajeras, desempenan una funcion critica en la
modulacién de la inflamacidén que sigue a una lesién en la piel y, en coordinacién
con otras proteinas, estimulan las vias bioquimicas que producen la reparacion y

regeneracion del tejido cutaneo.
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Se consideran mitégenos que estimulan la divisidon celular, al contrarrestrar los
mecanismos intracelulares de freno que tienden a bloquear la progresion a lo largo
del ciclo celular, promueven el reclutamiento de nuevas células y la produccién de
la matriz extracelular, asi como el reacomodo de todos los componentes

necesarios para llevar a término el proceso de reparacion.

La comprension gradual de los procesos bioldgicos implicados en la cicatrizacion,
vias de sefializacion (Wnt, Notch, Hedgehog, TGF-f), comprension de la
comunicacion bioquimica intracelular, determinar el comportamiento de las células
y la interacion de estas células con su nicho celular, permitira elucidar los
mécanismos moleculares en la regeneraciéon de la piel y de esta manera
desarrollar tratamientos que promuevan la regeneracion. La baja vascularizacién,
es un factor critico que limita la regeneracion de la piel, debido a un suministro
insuficiente de nutrientes, oxigeno y acumulacion de productos de desecho. Los
estudios actuales, se basan en la regeneracion en lugar del remplazo. Integrando
conocimientos de ingenieria de tejidos, se podra promover activamente la
regeneracion, mediante la incorporacién de elementos de sefalizacion celular,
tales como factores de crecimiento y células madre para crear un microambiente
favorable. La terapia combinada usando factores de crecimiento y células madre
incorporadas a bioestructuras naturales o sintéticas, son las que han ganado
mayor atencién en este campo, ya que la bioestructura promueve la adhesién
celular, diferenciacion y proliferacion al imitar la matrix extracelular que contribuye
a dirigir la formacién de tejidos. La entrega de los factores de crecimiento
modulan los eventos de sefializacién celular, permitiendo una regeneracién
ordenada. Las células mesenquimales con las caracteristicas antes mencionadas
contribuiran tambien a este proceso. El uso de estos biomateriales, son
importantes porque las células aisladas muchas veces son incapaces de
reestablecer estructuras, debido a la falta de orientacidon extracelular (interacién

célula- nicho celular).
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Los resultados confiables y consistentes en modelos animales, deben ser
confirmados para garantizar la seguridad del uso de estas células. Son necesarios
ensayos a gran escala en humanos, para confirmar la seguridad y eficacia, asi

como aclarar el verdadero riesgo/beneficio de la terapia con células madre.

Se debe ser consiente que las terapias con células madre en la regeneracién de la
piel, estan siendo usadas y vendidas en todo el mundo antes de que hayan sido
probadas como seguras y efectivas. Las terapias con células madre, son
practicamente todas nuevas, experimentales y aun faltan muchas cosas que
aprender de ellas. Debemos de recordar que la mayoria de descubrimientos
médicos se basan en afios de investigacion, involucrando un largo proceso que
comienza con un trabajo de laboratorio y luego con una investigacién clinica para
demostrar que el proceso es seguro y funciona. Las terapias con células madre,
deben ser evaluadas como seguras, efectivas y seguir con las buenas practicas,
para alcanzar ciertos estandares de calidad antes de su aprobacion. El determinar
que células son las mas idéneas para funcionar en su capacidad de reparar un
dafio tisular particular y cual es la fuente mas adecuada para conseguir estas
células, asi como determinar los efectos secundarios y seguridad a largo plazo del
uso de estas células, son importante para determinar si una nueva intervencion
terapéutica puede funcionar para una determinada enfermedad o dafo y poder
ser trasplantadas con seguridad y eficacia. Por lo tanto, lo primero que se debe de
considerar antes de someterse o utilizar un tratamiento con células madre, es
estar seguro de que existe buena evidencia cientifica de que el tratamiento es

seguro y efectivo.

El concepto de Medicina regenerativa, usando células madre y factores de
crecimiento de nuestro propio cuerpo, es una alternativa terapéutica para la
reparacion de tejidos dafados que se estd convirtiendo en un importante
candidato para la terapia celular. La medicina regenerativa tiene como objeto
recuperar tejidos perdidos, guiando el crecimiento celular y restauracion de la

arquitectura del tejido original.
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4 .- Conclusion

Los tratamientos basados en el uso de células madre y factores de crecimiento
constituyen una novedosa y prometedora alternativa terapéutica para algunas
enfermedades. Los tratamientos que se estan desarrollando para nuevos fines
terapéuticos, deberan ser evaluados como seguros y demostrar evidencia clinica
antes de su utilizacion en seres humanos. La cantidad de células que se requiere
en terapia celular son muy variables y depende del proceso terapéutico en
particular. El determinar las dosis 6ptimas de utilizacion, la ruta de administracion,
el uso de la combinacion de factores de crecimiento, el uso de células madres con
factores de crecimiento, es importante para alcanzar el efecto terapéutico

deseado.

Las células madres son capaces de promover la regeneracion y la reparacion de
los tejidos danados, por ello, tienen un inmenso potencial en medicina
regenerativa y terapia celular. Las principales caracteristicas que deberan mostrar
las células madre para su utilizacion en este tipo de terapias son: autdloga,

indiferenciada, facil acceso a la fuente de célula madre y abundancia.

Se sabe que la utilizacién de factores de crecimiento y células madre juegan un
papel importante en la regeneracion de la piel, sin embargo aun falta mucho por
saber acerca de las vias de comunicacion celular claves, que estan relacionadas
con la regeneracion de tejidos, por lo que lograr la comprension de estas vias

permitira generar nuevas terapias y evitar complicaciones.
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