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PALABRAS CLAVE

Resumen Las células madre se caracterizan por su capacidad de autorrenovacion y de producir
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diversas lineas celulares (diferenciacion celular); obedeciendo a estos 2 factores las célu-
las madre se clasifican segln su potencialidad en células madre totipotentes, pluripotentes,
multipotentes y unipotentes, y conforme a su lugar de origen se clasifican en células madre
embrionarias, adultas y pluripotenciales inducidas. El avance cientifico y médico en el estudio
de células madre ha generado un considerable interés en la sociedad, por la gran variedad de
células que pueden generar para una amplia gama de tratamientos médicos, que van desde
la cura de la diabetes mellitus, hasta terapias celulares en enfermedades neuronales. Por lo
tanto, la siguiente revision literaria busca mostrar el panorama de la investigacion y la apli-
cacion medica de células madre, destacando algunas de las enfermedades cuyo tratamiento
con células madre podria ofrecer nuevos campos de investigacion para médicos y cientificos y
nuevas esperanzas de vida para los pacientes.
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Stem cells, a new medical alternative

Abstract Stem cells are known for their capacity for self-renewal and produce various cell
lines (cell differentiation). Due to these 2 factors, stem cells are classified according to their
potential in totipotent, pluripotent, multipotent, and unipotent stem cells, and according to
their site of origin are classified as induced embryonic, adult, and pluripotent stem cells. The
scientific and medical advances in the study of stem cells has generated considerable interest in
society, due to the variety of cells that can be generated for a wide range of medical treatments,
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ranging from the cure of diabetes mellitus, to cell therapies for neural diseases. The following
literature review aims to present an overview of the research and medical application of stem
cells, highlighting some of the diseases which stem cell therapy could offer new areas of medical
and scientific research and new hope for patients.

© 2017 Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes. Published by Masson
Doyma México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Las células madre son células indiferenciadas, inmaduras,
autorrenovables y capaces de generar uno o mas tipos
de células diferenciadas, caracterizadas por 2 propiedades
esenciales; su capacidad de autorrenovacion, fundamentada
en la proliferacion ilimitada y en su conservacion como célu-
las indiferenciadas, y su habilidad para generar diferentes
tipos celulares (6seas, sanguineas, epidérmicas, cutaneas,
neuronas, etc.); se encuentran divididas en células madre
embrionarias y células madre adultas (CMA) o células madres
mesenquimales (CMM)', que se localizan en el tejido conec-
tivo de diversos drganos, en la sangre periférica?, el cordén
umbilical>* y en algunos tejidos del feto>”.

En las ultimas décadas, las células madre han sido uno
de los temas principales a debatir en los medios de comu-
nicacion por su importancia cientifica y social, ya que su
implementacion en el campo de la medicina ofrece alterna-
tivas para el tratamiento de un sinnimero de enfermedades,
ademas de que en un futuro podrian llegar a ser la fuente
para la solucion de todas las enfermedades existentes,
desde diabetes, infarto de miocardio®, leucemias, Alzhei-
mer, enfermedad del Parkinson y corea de Huntington?,
trasplantes, e incluso reconstruccion de érganos, y tejidos.

Aunque la controversia o polémica referente a la inves-
tigacion con células madre presenta muchos problemas,
debido a todas las dificultades politicas y éticas que
representa su estudio, especialmente en los trabajos y tra-
tamientos realizados con células madre embrionarias (CME)
humanas, el interés por la utilizacion de las células madre,
o troncales, ha aumentado de manera exponencial en los
Ultimos anos a razon de la identificacion, caracterizacion
y aislamiento de las CME humanas'® y de las perspectivas,
un tanto prematuras, de que las células madre tendrian
la capacidad de curar innumerables enfermedades (enfer-
medades neurodegenerativas, cardiacas, endocrinoldgicas,
inmunolégicas, etc.)’'".

Por lo tanto, la siguiente revision literaria busca mos-
trar el panorama de la investigacion y la aplicacion medica
de células madre, destacando algunas de las enfermedades
cuyo tratamiento con células madre podria ofrecer nuevos
campos de investigacion para médicos y cientificos y nuevas
esperanzas de vida para los pacientes.

Tipos de células madre

Obedeciendo a su capacidad o potencial de diferenciacion
las células madres se clasifican en 4 grandes grupos:

1.

Células madre totipotentes: Pueden ser obtenidas y
observadas en las primeras etapas del desarrollo embrio-
nario, cuando el 6vulo fecundado esta en el proceso
de segmentacion o clivaje'>'®. Estas tienen la capaci-
dad de constituir o crear nuevos embriones y formar
un organismo completo, ya que pueden diferenciarse
en cualquiera de los tipos celulares: tejido embrionario
(ectodermo, mesodermo y endodermo) y tejido extraem-
brionario (placenta, amnios, saco vitelino, alantoides y
corion)'">, De manera precisa las células que perte-
necen a este grupo son aquellas que se encuentran en
los estados iniciales del desarrollo embrioldgico: blas-
témeras, células de la mérula y zigoto'®. Este Ultimo
constituye la célula madre totipotente por excelencia,
formada mediante la union del gameto masculino con el
gameto femenino.

Células madre pluripotentes: Poseen la capacidad de
diferenciarse en cualquiera de los tejidos o tipo de célula
correspondiente a los 3 linajes embrionarios (endo-
dermo, ectodermo y mesodermo), incluyendo las células
sexuales o germinales'>"* que componen un organismo
adulto*~">, por consiguiente no pueden formar un orga-
nismo completo. Las células madre pluripotentes se
localizan en el polo embrionario del blastocisto; las mas
estudiadas son las CME o blastemas, que se forman 7
dias después de la fertilizacion'’, aunque también encon-
tramos otros tipos de células madre pluripotentes como
células madre fetales, que pueden ser obtenidas tras 8
semanas de desarrollo, cuando el embrion se ha trans-
formado en un feto'®.

Células madre multipotentes: Son aquellas capaces
de generar células de su propia capa embriona-
ria, es decir, tejidos del endodermo, ectodermo y
mesodermo’#~¢. También se les denomina células madre
organo-especificas y pueden generar un érgano en su
totalidad, sea en el embrion o en el individuo adulto' 3.
Este tipo de células puede obtenerse de una gran varie-
dad de fuentes, entre las que destacan la médula dsea y
la sangre del cordén umbilical®, sin embargo, en los seres
humanos se encuentran en numerosas regiones como el
cerebro, la piel, el musculo cardiaco y esquelético, la
retina y el pancreas'.

Células madre unipotentes: A diferencia de los demas
tipos de células madre, las unipotenciales, también
llamadas oligopotenciales?®, presentan la menor poten-
cialidad debido a que solo pueden especializarse a un
solo linaje celular?"??. Por ejemplo, los neumocitos ti-
po it en el pulmén normal se comportan de esta manera
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dando lugar a la generacion de neumocitos tipo 1 tras la
apoptosis o lesion de estos?®.

Ademas de su potencialidad, las células madre pueden
clasificarse dependiendo de su lugar de origen o proceden-
cia. En la actualidad existen diferentes tipos de clasificacion
en cuanto a este parametro, dependiendo del autor a estu-
diar. Generalmente, se dividen en 2 categorias: CME y CMA;
sin embargo, algunos autores asignan a las células madre
germinales como una tercera categoria, no obstante, estas
son consideradas por una mayor parte de la comunidad cien-
tifica como un tipo de CME. Recientemente se ha logrado
identificar un nuevo tipo, las células madre pluripotenciales
inducidas (iPS), descubiertas por John B. Gurdon y Shinya
Yamanaka, ganadores del premio nobel de fisiologia y medi-
cina 20122425,

Células madre embrionarias: Se encuentran en las pri-
meras fases del desarrollo embrionario y son capaces de
producir cualquier clase de célula del cuerpo; en otras
palabras, son células pluripotenciales, ya que tienen la habi-
lidad de transformarse en cualquier tipo funcional de los
3 linajes embrionarios?®. Del endodermo, se forma pancreas,
higado, tiroides, pulmén, vejiga, y uretra?’. Del mesodermo
se desarrolla médula 6sea, esqueleto, musculo estriado,
miocardio, vasos sanguineos y los tubulos renales. Del ecto-
dermo provienen piel, neuronas, glandula pituitaria, ojos y
oidos?°.

Sobre las CME se han realizado diversos estudios, como
los desarrollados en células humanas y de primates las cua-
les fueron aisladas y cultivadas por primera vez en 1998 por
el doctor James Thomson; sin embargo, las CME ya habian
sido aisladas y cultivadas de ratones en 1981 por Evans y
Kaufman'“. Estos estudios fueron pioneros de la investiga-
cion de CM, dando inicio a un gran nimero de trabajos en
laboratorio para el aislamiento y cultivo in vitro de células
madre.

Estas pueden ser aisladas de la masa celular interna del
embrion a los 4-14 dias de edad (blastocisto)', o en las géna-
das fetales?®-2%. También pueden ser obtenidas de embriones
sobrantes tras la fertilizacion in vitro en las clinicas de
reproduccion humana®’. Aunque el proceso para obtenerlas
no le provoca daio alguno al embridn, las polémicas éticas
y legales hacen que su estudio sea de gran dificultad y se
prohiba su implementacion médica.

Otras fuentes de obtencion de CME corresponden a tera-
tomas o carcinomas embrionarios, fetos abortados de entre
5-9 semanas de gestacion, y recientemente cultivos de CME
humanas enriquecidos con acido retinoico lograron diferen-
ciarse a células neuronales y neuronas dopaminérgicas y
oligodendrocitos?.

Células madre adultas: Se clasifican como células madre
multipotenciales y unipotenciales, donde el proceso celu-
lar de diferenciacion, después de formadas las 3 capas
embrionarias, es irreversible®®3!. Esta poblacién de células
se encuentra en los tejidos adultos y el cordon umbili-
cal del cual se pueden obtener sin causar dano alguno al
embrion®—32. Estas células dan lugar a células adultas del
tejido en el que se encuentren, su proliferacion ocurre
mediante division celular asimétrica, concediendo una
célula progenitora y una de amplificacién transitoria®> 4.
El papel de estas células es conservar y restaurar el tejido

donde se encuentren®; practicamente todos los tejidos pre-
sentan una poblacion de CMA que no se dividen pero ayudan
a la conservacion del tejido, las mas conocidas son las perte-
necientes a la médula 6sea y la piel, que si suelen dividirse
constantemente. Investigadores de la Universidad de Wake
Forest en enero de 2007 hallaron en el liquido amnidtico
una clase de células madre que pueden estar en un intervalo
entre CME y CMA™®,

iPS: Este tipo de células madre pueden ser obtenidas de
tejidos fetales o adultos. En la actualidad existen 2 pro-
cedimientos de reprogramacion celular, que han permitido
desarrollar células madre con caracteristicas similares a las
CME. La primera técnica desarrollada es conocida como
somatic cell nuclear transfer, también denominada clona-
cion. Esta consiste en trasplantar un nicleo de una célula
somatica o célula diferenciada en un 6vulo ya desnucleado.
En 1962 el doctor lan Gurdon realizo el primer experimento
de clonacion de un animal, proporcionando generaciones de
Xenopus laevis laevis clonadas mediante esta técnica®, lo
que le otorgo el premio nobel de fisiologia y medicina. La
clonacion fue la técnica usada para clonar el primer mami-
fero, la oveja Dolly, noticia que fue titular en periddicos y
demas medios de comunicacion en el afio de 19973738,

En 2006 el grupo de investigacion del doctor Shinya
Yamanka descubrié una técnica implementada para el des-
arrollo de CMA o fetales a células madre similares a las CME,
demostrando que las células somaticas podian ser reprogra-
madas a iPS. Originalmente el procedimiento se realizaba
mediante alteracion genética de la célula adulta, introdu-
ciendo 4 genes especificos de células madre (Oct3/4, Sox2,
Klf4, y c-Myc), que son los responsables de controlar el pro-
ceso de diferenciacion y de esta manera reprogramar la
célula diferenciada a una célula madre pluripotente®®,

Este procedimiento se daba por la entrega de transge-
nes por el virus de la leucemia murina (Mo-MuLV), es decir
mediante vectores retrovirales, por consiguiente el vector
retroviral permanece inactivo en las CME y en las iPS, gene-
rando que la expresion de los transgenes retrovirales sea
suprimida gradualmente durante la reprogramacion celular
y se complete el silenciamiento génico cuando las células
somaticas se vuelven iPS. Sin embargo, como las secuencias
exogenas permanecen en el genoma de las iPS, se altera
su organizacion y puede inducir a algunas anomalias, entre
ellas la formacion de tumores generados por la reactivacion
del protooncogén c-Myc; debido a esto se ha eliminado el
transgén c-Myc mediante métodos de transduccion mejora-
dos produciendo asi iPS seguras?*=*'.

Las células madre y su aplicacion clinica

Las células madre de mayor uso clinico son las CMA, con las
que se evita la destruccion de embriones humanos, redu-
ciendo inconvenientes (problemas éticos y legales) para los
investigadores, ademas del hecho de que los estudios con
estas células tienen un mayor avance en comparacion a
las demas. A diferencia de las CME que tienen tendencia
a la proliferacion excesiva y a la generacion de tumores
(cuando son obtenidas de teratomas embrionarios), las CMA
no generan este tipo de problemas y nuevas investigacio-
nes demuestran que tienen la misma plasticidad de las CME,
lo cual es de gran importancia debido a que el factor de
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diferenciacion celular es clave en los tratamientos médi-
cos. Otro factor importante en cuanto al estudio de células
madre es la posibilidad de que el sistema inmunologico del
paciente rechace el tratamiento, las CMA no presentan este
problema debido a que tienen la configuracion genética del
individuo a tratar, lo que no sucede con las CME*2.

Células madre hematopoyéticas
y mesenquimales

Los primeros trabajos clinicos realizados con células madre
fueron los trasplantes de médula o6sea, debido a su facil
obtencion y a que es la fuente principal de obtencion de
células madre, especificamente células madre hematopo-
yéticas (CMH), responsables de la produccion de todos los
tipos celulares sanguineos, es decir todas las células funcio-
nales que necesita el organismo diariamente en su sangre;
representan un papel fundamental en el tratamiento de
enfermedades sanguineas. La médula 6sea puede realizar
todo este proceso gracias a una pequefa proporcion de
células madre (0.01-0.1%), al extraerse e implantarse al indi-
viduo, el paciente logra reconstruir y mantener su sistema
linfohematopoyético, para solucionar todos las afecciones
que presente en su sistema sanguineo®*4,

Las células madre sanguineas o CMH se emplean en
hematologias malignas y no malignas, como leucemias® y
linfomas, pero también en otros tipos de cancer como el
neuroblastoma y el mieloma multiple*®. En cuanto a enfer-
medades no cancerigenas se encuentran la talasemia y la
anemia de células falciformes, alteraciones congénitas del
metabolismo, inmunodeficiencias y aplasia medular?’. Esto
ofrece técnicas mucho mas benéficas para los pacientes,
puesto que los tratamientos de quimioterapia y radiotera-
pia destruyen tanto las células cancerigenas como las no
cancerigenas.

Por otro lado, la médula d6sea no es la Unica fuente de
obtencion de CMH, recientemente el cordon umbilical se
ha convertido en una fuente de gran relevancia para la
obtencion de células madre, implicando menos problemas
quirdrgicos en su obtencion, a diferencia de las proporciona-
das por la médula 6sea. El cordon umbilical brinda una gran
variedad de células madre en las que se incluyen las CMH y
las CMM, como las células de Wharton, y células Huvec®.

Entre los diferentes componentes del cordén umbili-
cal, el que genera mas controversia es la sangre, ya que
mientras algunos investigadores han sido capaces de ais-
lar CMM#=#° otros en cambio Unicamente lo consiguen de
manera esporadica®-*2, sin embargo, las células progenito-
ras hematopoyéticas de la sangre de cordon umbilical tienen
la capacidad de diferenciarse en cualquiera de los 3 tipos de
células sanguineas: eritrocitos, linfocitos o plaquetas'. Por
el contrario, son numerosos los trabajos que describen la
obtencion de CMM a partir de la gelatina de Wharton* y del
corddn umbilical completo®.

Debido a lo anterior, las células embrionarias adultas
del CU han tenido un gran interés para el tratamiento de
un sinnumero de enfermedades, principalmente de tipo
hematoldgico, aunque también se cree que podrian curar
enfermedades neurologicas como el Alzheimer y ayudar a
una recuperacion mas eficiente en heridas, cicatrizacion
y fracturas debido a su capacidad proliferativa®. Ademas,

el ducto venoso se volvid un importante parametro en la
evaluacion de la vitalidad fetal, en el rastreo de las cromo-
somopatias y enfermedades cardiacas fetales™.

Otra de las ventajas del cordon umbilical como fuente de
células madre se debe a que permite el aislamiento rapido
inicial de un gran nimero de células, evitando la necesidad
de varios subcultivos o pases y evitando por tanto el dano
potencial epigenético®. Asimismo, existe la ventaja de que
las células se aislan de la estructura fetal en el periodo peri-
natal o al momento de ser sacrificados como en el caso de
animales mamiferos de consumo (bovino y porcino)*=3¢. Otro
punto importante es que el cordon umbilical funciona tanto
de manera correctiva como preventiva, ya que al momento
del nacimiento estos son donados a los bancos de cordo-
nes umbilicales para que los pacientes que en un futuro
presenten enfermedades hematoldgicas, puedan recurrir a
tratamientos de trasplante de su propio cordén umbilical,
evitando problemas de compatibilidad®” (Plan Nacional De
Sangre, 2008).

Enfermedades neuronales y terapia celular

Las enfermedades neuroldgicas incurables siempre han
estado como una de las problematicas principales a resolver
de los investigadores. Estas enfermedades como el Alzhei-
mer, el Parkinson y la enfermedad de Huntington, suelen
ser tratadas con farmacos que en la mayoria de los casos
suelen terminar en resultados desfavorables e incluso peo-
res para los pacientes. Por esta razon, la terapia celular
ofrece una alternativa frente a estas enfermedades, ya que
el sistema nervioso tiene poca capacidad de recuperarse y
regenerarse ante alguna falla; la implementacion de células
madre ofrece la capacidad de que estos pacientes puedan
renovar o generar células neuronales®®>. Sin embargo, exis-
ten algunos problemas éticos y legales que implica el trabajo
con células madre sumado a problemas de compatibilidad,
la determinacion de en qué nlcleos de los ganglios basales
deben colocarse las células y si todos los pacientes indepen-
dientemente del grado de dano neuronal son aptos para el
tratamiento®.

En cuanto al tratamiento celular para el Parkinson
consiste en la recuperacion de la funcién de las vias dopa-
minérgicas del nlcleo o cuerpo estriado. Algunos resultados
muestran que los trasplantes celulares pueden ofrecer las
bases para solucionar los errores de las conexiones neu-
rales ocasionadas por enfermedades en individuos adultos.
Para esto, las células madre implantadas o las células dife-
renciadas generadas por estas deben establecer conexiones
sindpticas con las células del huésped y de esta manera ase-
gurar la produccion y regulacion de dopamina, cosa que ya
se ha observado en resultados posteriores tanto en animales
como en seres humanos, teniendo mejores resultados que la
liberacidn de dopamina utilizando farmacos®®-¢.

Conclusion

A pesar de todo el debate cientifico, politico, y ético, y
la controversia generada en el campo médico e investiga-
tivo de las células madre, no cabe la menor duda de que en
un futuro el empleo de células madre contribuira a un sin-
fin de tratamientos de enfermedades incurables, como las
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enfermedades neurodegenerativas, endocrinologicas, car-
diacas, afecciones sanguineas y una recuperacion mas rapida
y eficiente en accidentes, implementando cultivos celulares
para la reconstruccion de tejidos y 6rganos y una mejora en
la calidad de la vida humana. Por lo tanto, es indispensable
que las investigaciones en torno a las células madre no cesen
y sean mas estrictas, rigidas y cuenten con un mayor aporte
financiero para que esta expectativa de implementacion de
las células madre en terapia celular sea una realidad.
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