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PLASTICIDAD DE LA CELULA MADRE

Se conocen como células madre a aquellas células con capacidad de
autoerrenovacion y diferenciacién bajo determinadas condiciones hacia distintos
finajes celulares, conocido esto como plasticidad. Estas células se pueden
clasificar de acuerdo al lugar de donde han sido aisladas en: células madre
embrionarias, que son aquellas que se encuentran en la masa interna del
blastocisto temprano (4-7 dia), las cuales dan origen a todos los tipos celufares
gue formaran al feto. Germinales o fetales las cuales se pueden aislar en la cresta
genadal de los fetos entre 5-10 semanas y las cuales también se consideran
capaces de diferenciarse hacia todos las estirpes celulares. Por Gltimo las células
madre somaticas o del adulto las cuales se pueden aislar durante toda la vida
postnatal y se consideraba solo se podian diferenciar hacia tipos celulares muy
especificos. (Figura No 1}

También existe ofra clasificacidon de acuerdo a la plasticidad que poseen,
encontrando de esta forma a las células totipotenciales las cuales se consideran
las mas primitivas y capaces de generar cualquier tipo celular, originado un
embrion completo e incluso tejidos extraembrionarios. Pluripotenciales con una
capacidad de diferenciacion mas restringida generadoras de las distintas capas
embrionarias y las multipotenciales también conocidas como células madre
érgano-especificas, somaticas o adulias, las cuales se encuentran presentes en
diferentes tejidos u érganos después del nacimiento e incluso en la edad adulta.
Son capaces de originar solo tejidos celulares restringidas a la hoja blastodérmica

a la que pertenecen (1). Pueden enconirarse en piel, musculo, cerebro, higado,

tracto gastrointestinal, médula ésea, glandulas mamarias y sangre obtenidaﬁg‘
cordon umbilical (2, 3, 4, 5, 6,7). (Figura No 2)

Desde los afios 60 se han realizado importantes descubrimientos cientificos que
poco a poco han impulsado la terapéutica con células madre. El primero fue en
1961 por Till y McCulloch en el gue demuestran la existencia de las células madre
hematopoyéticas (8). En 1998 Thomson y colaboradores reportaron el aislamiento
de células madre embrionarias humanas a partir de blastocistos y la creacion de
diferentes lineas celulares (9); en 2006 en un estudio reportado por Takahashi
informa scbre la creacion de células pluripetenciales derivadas de fibroblastos de
raton {10).




Con el conocimiento generado por estos y otros estudics, ha crecido cada vez
mas el interés de los cientificos por el conocimiento sobre la utilizacién de esie
tipo de células para el tratamiento de distintos padecimientos, que en otras épocas
se crefan intratables; naciendo de esta forma la modalidad terapéutica conocida
como trasplante de células madre hematopoyéticas, que generéd una mayor
posibilidad de sobrevivencia para los pacientes con enfermedades hemato-
oncoldgicas e inmunodeficiencias, esto inicialmente bajo el concepto de que este
tipo de células eran capaces de repoblar la medula dsea.

Actualmente el tratamiento de padecimientos gue afectan el sistema nervioso
central, masculo cardiaco, padecimientos metabdlicos e incluso alteraciones de
tipo genéticas, ha ampliado su campo de aplicacion y cambiado el concepto de
plasticidad, modificandolo por el de transdiferenciacion; que es la capacidad de las
células madre somaticas de diferenciarse a células y fejidos de otra localizacion y
estirpe al ser cultivadas y sometidas a ambientes distintos, es decir pueden
reprogramarse genéticamente, siendo este en sentido estricto el concepto de
transdiferenciacion {11,12,13). En un estudio publicado en 2004, Kogler y
colaboradores aislaron células madre somaticas de sangre de cordén umbilical,
demostrando la capacidad de estas células de transdiferenciacion, al obtener a
partir de ellas, condrocitos, osteoblastos, adipocitos, astroglias, cardiomiocitos y
hepatocitos (14). Diversos estudios indican que la activacién o supresion de
ciertos genes llamados “genes maestros”, es esencial para lograr la diferenciacion
de una célula de un tipo en ofro (13); el gen PAX5 se ha encontrado que funciona
como una gen maestro en la diferenciacion de los linfocitos hacia estirpe B, [a
pérdida de su funcion resulta en la diferenciacién a linfocitos T (15). Del mismo
modo & gen PDX-1 ha sido propuesto, como un factor importante para el
desarrallo de células beta pancreatico, productor de insulina, inclusc de célula;%
hepaticas (16,17); asi como la activacién del gen MyoD induce la diferenciacién:de
células de diferentes tipos en tejido muscular (18).

En diferentes estudios se han postulado distintos métodos, para lograr una
reprogramacion nuclear mediante procedimientos, que han permitido cambios en
la expresién genélica de las células. Un método consiste en la inyeccién de
material nuclear de una célula dentro de ofra célula para lograr el desarrollo de un
tipo especifico de células (19). Otra estrategia consiste en forzar células
diferenciadas a convertirse en células madre pluripotenciales, a través de la
transferencia del nticleo de este tipo de células dentro de oocitos enucleados,
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resultando con esto células madre pluripotente genéticamente iguales a las células
del donador del que se tomd la célula somdtica; siendo esta la técnica de
clonacion (20), también se ha reportado la fusion de una célula somatica con una
célula madre hematopoyética obteniéndose celulas con algunas caracteristicas de
células madre (21).

En el 2006 Takahashi y colaboradores lograron un gran avance en el tema de
reprogramacion celular al obtener células madre pluripotenciales inducidas,
usando fibroblastos marinos (10), este tipo de células pueden lograrse de mdltiples
células somdticas tanto de murinos como humanas (22,23), incluso se reporta ya
la creacion de células madre pluripotenciales inducidas, especificas para cada
paciente (24).

Estas células madre pluripoteciales inducidas muestran caracteristicas similares a
las células madre embridnicas como son morfologia, marcadores de superficie,
cacteristicas de crecimiento, actividad de telomerasa, asi como expresion
epigenética; pueden dar lugar a la aparicién de células de las 3 laminas
embrionarias {10,22,23, 25).

En 1976 se informd que de la medula dsea se pueden obtener células estromales
con capacidad cloncgéneica. Con posterioridad se describid en la medula dsea
una poblacién de células que presenta una gran capacidad proliferativa y de
diferenciacién a varios linajes celulares. Estas células se denominan Células
Madre Mesenquimales {26). Por su procedencia de la medula 6sea otros las hany
llamado células madre estromales (27). Estas fueron la primeras células madre'rio
hematopoyéticas que se aislaron de la medula ésea. Entre sus caracteristicas se
destacan su adherencia al plastico, el aspecto de fibroblastos fusiformes en
cultivos no estimulados, expresién de marcadores especificos como SH2, SH3 v
SH4 con ausencia de marcadores hematopoyéticos. Mdas recientemente se han
afiadido ofros antigenos de superficie (tiles para su identificacidon, como son
Cb29, CD44, CD71, CD20 y CD106.




Se ha demostrado que las células estromales son necesarias para el
mantenimiento y expansion de las células madre hematopoyéticas derivadas de la
medula 6sea de adultos y de sangre de corddn umbilical. Estas células ademas de
dar apoyo a la hematopoyesis pueden diferenciarse en osteoblastos,
condroblastos, adipoblastos y mioblastos. Por otra parte, se ha sefialado la
posibilidad de diferenciacion de céiulas estromales derivadas de la medula 6sea
en células con marcadores asociados con las neurcnas, como la nestina. Estas
observaciones abren la posibilidad para su empleo en diferentes enfermedades
neurolégicas y amplian el potencial terapéutico que estas células podrian tener en
la medicina regenerativa (28).

APLICACION DE LA CELULA MADRE.

La esperanza terapéutica principal que se tiene con las células madre es que se
pueden emplear para terapias celulares y trasplantes de tefidos, sin los problemas
actuales lijados a los aloingerios: escasez de donantes histocompatibles,
necesidad de administrar drogas inmunosupresoras, con sus diferentes efec&os
adversos.

Se esta abriendo el campo de la Ingenieria Celular que en definicion de Bernat
Soria es “un nuevo campo interdisciplinario que aplica los principios de la
ingenieria y de las ciencias de la vida a la obtencion de sustitutos bioldgicos paté
restaurar, mantener o mejorar la funcién tisutar". .

Una de las grandes aspiraciones del estudio sobre el desarrollo embrionaric y las
células madre es la desprogramar y reprogramar a placer células somaticas, sin
necesidad de acudira la transferencia de nicleos a ovocitos.




Padecimientos hemato — oncolégicos e inmunologicos.

Durante los Ultimos cincuenta afos, el ftrasplante de células madre
hematopoyéticas alogénico, ha ido evolucionando hasta convertirse en un método
comin de tratamiento para padecimientos de tipo hemato- oncologicos e
inmunolégicos, como lo son inmunodeficiencias primarias, anemia aplésica,
anemia de fanconi, leucemias mieloides y linfoides, desordenes mielodisplasicos,
linforna, mieloma y algunos tumores sdlidos como carcinoma ovarico, cancer
pulmonar, renal y neurcblastoma (29, 30, 31).

También se ha implementado esta terapéutica para ehfermedades autoinmunes
como esclerosis multiple, artritis reumatoide vy lupus eritematoso sistémico, sobre
la base tedrica del reajuste inmunolégico que estas células generan, asi como
correccion de la predisposicion genética de los pacientes que son sometidos a
este tipo de tratamiento; el riesgo de enfermedad de injerto contra huésped e
infecciones es muy alto, por [0 que este régimen terapéutico debe ser reservado
para casas muy severos y refractarios (32,33).

Se han reportado dos estudios de trasplante de células madre hematopoyéticas en
pacientes con lupus eritematoso sistémico, uno multicéntrico realizado en Europa
con 53 pacientes y uno americano con 50 pacientes. Ambos incluyeron pacienges
adultos con manifestaciones severas de la enfermedad, refractaria a miltiples
tratamientos inmunosupresores. Estos estudios reportan resultados similares, con
una sobrevivencia libre de enfermedad a § afics de 55% y 50% respectivamente
{34,35).
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Diahetes Mellitus.

La generacion de células secretoras de insulina de células madre humanas y
células madre pluripotenciales inducidas parece ser una gran promesa para la
cura de la diabetes mellitus tipo 1. Las células madre embrionarias humanas
derivadas del endodermo pancredtico, pueden diferenciarse in vivo en células
secretoras de insulina en respuesta a la glucosa en ratones inmunocdeficientes;
desafortunadamente se ha encontrado la aparicion de teratomas en el 15% de los
ratones receptores, por lo gue adn se sigue estudiando la seguridad de este
procedimiento (36). Zhou y colaboradores ha reportado la reprogramacién de
células exocrinas pancredticas diferenciadas, en células secretoras de insulina en
respuesta a hiperglucemia, un ejemplo de la aplicacion de células madre
pluripotenciales inducidas, para el tratamiento de este padecimiento (37).

Enfermedades del Sistema Nervicso.

Dos conceptos en la biologia del desarrollo han cambiado en los dltimos afios. La
teoria de que las neuronas del cerebro adulio no regeneran cayé tras la evidencia
del nacimiento de nuevas neuronas del hipocampo y zona subventricular en.
roedores y seres humanos (38). Y el segundo es la posibilidad de una célula dE
cambiar su destino.

Diferentes estudios experimentales resumen la capacidad de la célula adulta
hematopoyética procedente de médula o sangre de cordén de diferenciarse in
vitro e in vivo hacia microglia, oligodendroglia, astrocite o neurona. Todo ello abre
nuevos caminos para el tratamiento de accidentes cerebrales y enfermedades
neurodegenerativas como el Parkinson {38).




Reparacion cardiaca.

Las modalidades terapéuticas para el tratamiento de Ia falla cardiaca son limitas e
incluyen la terapia médica, los marcapasos y el trasplante. Este es el tratamiento e
eleccion para los estadios finales de muchas enfermedades cardiacas, pero la
disponibilidad de donantes es limitada y fas complicaciones importantes. Por esta
razon, los avances en [a terapia con células madre podrian proporcionar una
fuente alternativa para el tratamiento de los cardidpatas (40). En este sentido, el
reciente aislamiento y caracterizacidn de una poblacion de células madre
hematopoyéticas purificadas es quiza el avance méas prometedor, ya que estas
células pueden diferenciarse a endotelio vascular, mdsculo y cadiomiocitos (41).
Un estudio realizado por el grupo Orlin demuestra que esta capacidad de la celula
hematopoyética de cambiar de destino no es una curiosidad bioldgica, sino una
importante contribucion a la reparacion del miocardio in vivo (42). Es necesaria
cierta cautela hasta que las propiedades funcionales y electrofisiolégicas de los
cardiomiocitos derivados de estas células estén bien definidas y pueda
conseguirse un nimero suficiente de células para un resultado satisfactorio.

Uso en ortopedia.

La médula dsea confribuye a la formacién de huesos largos en ratén. La mayoria
de las investigaciones se centran en la curacién de la osteogénesis imperfecta. Se
han realizado protocolos terapéuticos usando modelos de ratdén con ostecgénesis
imperfecta, con mejoria en la composicion del hueso. En los nifios afectados, la
sustitucion de su médula por médula de donantes mejoria la enfermedad: aumenta
la densidad 0sea total, disminuye las fracturas y se incrementa el crecimiento (43,
44, 45, 46).
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Uso en Gastroenterologia:

En el caso d ! higado es conocida su capacidad de regeneracion, ya que después
de una hepatectomia de hasta dos tercios, las células restantes son capaces de
restaurar el numero de células previo a la cirugia.

En cuanto a la capacidad de la médula 4sea adulta para producir hepatocitos, dos
grupos de estudio la han demostrado en seres humanos (47). Los hepatocitos
encontrados en higados derivados de la célula madre hematopoyética varian en
funcion de si existe lesion hepatica o no; es decir, son mas numeroscs si existe
lesion hepatica {48). Estos hallazgos tienen gran importancia en pediatria por la
capacidad de células de médula 6sea para curar enfermedades metabélicas como
la tirosinemia tipe 1, 1o que se ha logrado hasta el momento en experimentos
realizados enratones (49).

Por otra parte el recambio de células epiteliales en el tracto gastrointestinal es un
proceso que ocurre cada 2 a 7 dias y aumenta tras lesion. Este proceso estd
regulado por una célula madre que en tubo digestivo no esta bien identificada,
aunque existe acuerdo que se localiza en las criptas intestinales y las giandulas
géstricas (50).

En cuanto al papel de la céiula madre de la médula ésea en el recambio normal y
la regeneracion de tejidos gastrointestinales danados, algunos estudios realizados
en pacientes trasplantados demuestran fa presencia de miofibroblastos derivados
de la célula madre hematopoyética en la lamina propia intestinal, y de células
epiteliales en el tubo digestivo (51). Este hallazgo plantea la posibilidad de terepia
génica para tratar la lamina propia dafiada, evitando o tratando la formacion de
fibrosis en enfermedades como la de Crohn. (52)
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Uso en alteraciones musculo esqueléticas.

Las células satélite, una célula mononuclear localizada entre el sarcolema vy la
lamina basal del mlsculo, es la célula capaz de dividirse y auto renovarse para
mantener la fibra muscular intacta (53).

Los experimentos in vivo se encaminas a conocer los marcadores de clones
celulares capaces de regenerar musculo adulfo, perc cuando se realizan
trasplantes in vive de estas células, solo una minoria sobreviven y son capaces
de regenerar (54}

Entre las células candidatas a regenerar misculo, estan las procedentes de la
médula dsea, tanto la célula mesenquimatosa como la hematopoyetica. Ferrara et
al, separan la médula en dos fracciones (adherente, mesenquimatosas y no
adherentes, hematopoyéticas) (54). Ambas se implantan en mascule de ratén  y
se observa que las dos contribuyen a la regeneracion de fibras musculares (55).

El grupo de Gussoni et al, utifiza poblaciones de celulas purificadas enratones con
distrofia muscutar tipo Duchenne y observan que las células traspiantadas
expresan distrofina, aunque en ndmero bajo (56).

Empleando modelos murinos y células mesequinmatosas de la médula, el grupo
de Reyes consigue una diferenciacion a células biogénicas mas importante en
’ 4

namero.

Uso de Neumologia.

En el arbol broncopulmonar se ha propuesto la existencia de célula madre a varios
niveles: epitelic seudoestratificado de via aérea proximal, branquiclos y alvéolos.

La plasticidad de progenitores hematopoyéticos queda demostrada tras la
inyeccion en recipientes femeninos de progenitores procedentes de donante
masculino, y observar la produccion de neumocitos (51).

También tras dafiar el pulmén con bleomicina en ratones e infundir médula dsea
se demostrd fa presencia de neumocitos nuevos en pulmén (57).
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Uso en dermatologia.

La epidermis y los foliculos capilares son un claro ejemplo de autorrenovacion. En
la epidermis la proliferacién celular parte de la capa basal, y en el foliculo también
existe una porcién con actividad de celula madre. La plasticidad de la médula a
este nivel esta demostrada en los estudios de Krause et al (51).

Uso en Nefrologia:

No existe wuna zona reconocida que produzca células madre en el rifion.
Diferentes estudios han demostrado que las células de la médula modifican la
progresion de enfermedades renales como el sindrome de Goodpasture o la

esclerosis glomerular mesangial (58).

Una célula madre no es necesariamente una célula especifica, sino mas bien una
funcién que puede ser asumida por diferentes tipos celulares. La capacidad de
una célula de funcionar como célula madre disminuye a medida que esa célula
madura. La plasticidad de estas células ha quedado demostrada sobre todo con la
célula hematopoyética de médula adulta, lo que deja una puerta abierta para la
curacion de enfermedades degenerativas o incurables hasta el momento (59).
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Figura No 1. Una de las principales caracteristicas de las celulas
progenitoras es la autorregeneracién, esto les permite mantener un namero
predeterminado de celulas progenitoras que asegura la subsistencia de las
mismas.
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Figura No 2. Plasticidad de las células Progenitoras
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