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RESUMEN

Las células madre son la base de la medicina regenerativa,
cuyo objetivo es la reparacion de tejidos dahados por diver-
sas enfermedades. Células madre adultas se han identificado
en una multiplicidad de tejidos y se usan en la actualidad en
muchas areas de la medicina. El uso mejor conocido es el tras-
plante de células hematopoiéticas que se utiliza desde hace
décadas en el tratamiento de enfermedades hematoldgicas
(leucemia). A pesar de las expectativas de la comunidad cien-
tifica y los medios de comunicacion, la mayoria de las otras
aplicaciones de las células madre son experimentales. Multi-
ples barreras deben resolverse para su aplicacion: integracion
a tejidos danados y sobrevida prolongada en los mismos,
proliferacion de suficiente nimeros de células para hacer esta
funcion, diferenciacion en las estirpes deseadas, entre otras.
Una de las dreas de evaluacion de terapia con células madre
que ejemplifican estas dificultades es la reparacion de tejido
miocardico dafado por enfermedad coronaria.

SUMMARY

Stem cells are the basis of regenerative medicine, which
focuses on the repair of damaged tissue resulting from various
diseases. Adult stem cells have been identified in multiple
tissues and are currently used in several areas of medicine.
The best known use is the transplantation of hematopoietic
stem cells, which has been ongoing for decades for the
treatment of hematological diseases like leukemia. Despite
great expectations in the scientific community and media,
most clinical uses of stem cells remain experimental. Multiple
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biological barriers need to be overcome to incorporate these
therapies: integration of stem cells into damaged tissues
and long term functioning in them, proliferation of enough
quantities of stem cells to repair tissue, differentiation into
desired lineages, among others. One of the areas currently
undergoing extensive evaluation of stem cell therapy is the
repair of damaged miocardium secondary to ischemic heart
disease.
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INTRODUCCION

Las células madre (células stem, células troncales, células precursoras)
preconizan una revolucién en todos los émbitos de la medicina moder-
na. La identificacién y caracterizacion de estas células es objeto de in-
vestigacion intensa y amplia en multiples centros y paises y la cantidad
de recursos destinados a ello son enormes. Todo este esfuerzo apunta
a un objetivo relativamente simple: conseguir que estas células actten
como reparadoras de tejidos dafiados o regeneradoras de funciones
perdidas por enfermedad. A esto se le ha llamado en un sentido amplio
medicina regenerativa y abarca conceptualmente desde usos actuales
de las células madre en el tratamiento de enfermedades hematoldgicas
a la mejoria de enfermedades comunes que constituyen causas mas
frecuentes de morbilidad y mortalidad. El drea de la medicina que mas
se puede beneficiar inicialmente de estas terapias es el trasplante de
6rganos. El trasplante de médula dsea, ahora mejor denominado como
trasplante de precursores hematopoiéticos, es un trasplante de células
madre mas que de un tejido u érgano. Idealmente si se pudieran de-



sarrollar tejidos para reparar 6rganos a partir de células madre esto
podria retrasar o prevenir completamente el trasplante.

La expectativa que las terapias basadas en células madre puedan ofre-
cer en el futuro es también muy alta entre la comunidad cientifica, los
medios de comunicacion y el publico en general. Esta expectativa esta
alimentada por reportes de experiencias anecddticas de equipos técni-
cos que pintan como realidad algo que todavia esta en un futuro mas
o menos distante. Afortunadamente esto no ha impedido la labor per-
severante y callada de multiples grupos cientificos que han conseguido
avances significativos en las dltimas décadas. Hasta la fecha y con la
excepcion del uso en trasplante hematopoiético, la mayor evidencia
de las propiedades y posibles aplicaciones de células madre proviene
de estudios en animales de laboratorio (1). Estos estudios permiten
un cauto optimismo y han generado gran interés en dedicar recursos
a esta area de la investigacion. Pensar hoy que la infusion de extrac-
tos celulares que tengan una abundancia de células madre (sangre de
cordén umbilical, médula dsea, células mesenquiméticas obtenidas por
cultivo celular, etc.) permitird que las mismas vayan automaticamente
a tejidos dafados, se aniden y regeneren su funcionalidad, es una es-
peranza basada en muy poca evidencia cientifica. Como todo en bio-
medicina, los progresos seran lentos, llenos de obstéculos y derroteros
falsos, y requeriran de nuevos paradigmas que cambien diametralmen-
te nuestros conceptos.

Las células madre pueden clasificarse desde un punto de vista muy
general en embrionarias y adultas. Las primeras provienen de embrio-
nes animales y humanos, de los cuales se han desarrollado multiples
lineas celulares. El uso de células embrionarias humanas esta rodeado
de una gran controversia ética debido a que abre la posibilidad de
la clonacion de tejidos u organismos a partir de células totipotencia-
les. La obtencién de células madres embrionarias implica la muerte
del embrion. Por el contrario las células madre adultas son células en
un estado mas diferenciado que ya tienen un programa de desarrollo
hacia estirpes definidas. Estas células son objeto de la mayor inves-
tigacion actual y su uso no contradice ningln principio ético cuando
son obtenidas con el consentimiento pleno de los individuos que las
donan y usan. Esta breve revision se centrara tUnicamente en los usos
posibles y actuales de células madre adultas. Analizaré el uso y las
dificultades del mismo en dos areas en las que ya hay experiencia
clinica: el trasplante de precursores hematopoiéticos y el uso de cé-
lulas madre para reparar tejido miocardico dafiado por enfermedad
coronaria. En ambas areas existe una amplia experiencia clinica con
resultados reproducible que han permitido el estudio de la biologia de
las células madre.

Irénicamente el trasplante de precursores hematopoiético comenzé
también de manera empirica y experimental sin ningln conocimiento
real de su biologia pero fue efectivo y reproducible y se continua desa-
rrollando ampliamente junto con el conocimiento de su biologia. Como
en muchos episodios de la historia de la medicina la creatividad de los
clinicos motivados por dar a sus pacientes una solucién a su patologia

puede llevar a observaciones bioldgicas fundamentales, de la misma
manera como la investigacion biologica puede permitir el desarrollo
racional de terapias innovadoras. El uso actual de las células madre se
mueve entre estos dos paradigmas

La capacidad de las células madre de ser Gtiles para el tratamiento
de enfermedades depende de la posibilidad de ser manipuladas para
conseguir objetivos definidos en la Tabla 1. Estos objetivos han sido
ampliamente conseguidos en trasplante hematopoiético pero aun elu-
den los esfuerzos para aplicar esta terapia en infarto miocérdico.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS MADRE
PARA PODER USARSE DE MANERA EFECTIVA EN
MEDICINA REGENERATIVA'Y TRASPLANTE (4)

e Proliferar extensamente y generar suficiente cantidad de tejido.

o Diferenciarse en los tipos celulares requeridos.

e Sobrevivir en el receptor después del trasplante.

o Integrarse al tejido circundante después del trasplante.

e Funcionar adecuadamente por la duracion de la vida del receptor.
 No dafar al receptor.

e Evitar el problema del rechazo inmune.

TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOIETICOS

Los objetivos de este trasplante estan en laTabla 1. Practicamente todos
los trasplantes de este tipo comienzan con un periodo de condiciona-
miento o preparacion en que el paciente recibe altas dosis de quimiote-
rapia y/o radioterapia para tratar su cancer (generalmente leucemia) y
depletar el sistema inmune, lo que permite el prendimiento del injerto.
El injerto que se usa en ese tipo de trasplante no constituye ni el 0,01%
de las células madre que tiene un organismo adulto y sin embargo en
pocas semanas ese injerto es capaz de regenerar toda la funcién he-
matopoiética alcanzando recuentos celulares en médula ésea y sangre
periférica absolutamente normales. Los precursores hematopoiéticos se
diferencian en todos los tipos celulares (hematies, granulocitos, linfo-
citos, monocitos, plaquetas) recuperando la funcionalidad que tenian
antes del trasplante. Estas células del donante sobreviven inicialmente
hasta que se produce uno de los fenomenos mas centrales para cual-
quier intento de usar células madre en medicina regenerativa, lo que
se llama homing o anidamiento: las mismas deben hacerse un nicho u
hogar en el estroma del érgano en el que proliferardn o se repararan. En
el caso del trasplante hematopoiético, este nicho ocurre efectivamente
en la médula 6sea, a la que se integran. Las células del estroma de la
médula tienen un extenso repertorio de receptores y proteinas en su
superficie que anclan las células madre cuando estas transitan por sus
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sinusoides. Una vez ancladas, reciben nutricién y estimulos de pro-
liferacién y diferenciacién del mismo estroma (2). Este fenémeno
es definitivo en la mayorfa de los casos y las células transplantadas
mantienen su funcionamiento durante toda la vida del receptor. Los
pacientes que consiguen la curacién de su enfermedad de base per-
sisten en la mayoria de los casos con un injerto estable de origen
del donante. A pesar de los avances que se han conseguido en este
campo hay dos aspectos del trasplante hematoldgico que no se han
podido obviar: el dafio que produce en el receptor el uso de la qui-
mioterapia o radioterapia preparatoria y las barreras inmunes al tras-
plante alogénico que pueden determinar un rechazo o enfermedad
de injerto versus huésped.

CELULAS MADRE EN LA REPARACION DE TEJIDO MIOCARDICO
POSTERIORMENTE A UN INFARTO.

Esta es una de las reas de més interés actual en la aplicacion de célu-
las madre. MUltiples trabajos han sido publicados o estan en desarrollo
para establecer y mejorar esta terapia. A pesar del entusiasmo y el
esfuerzo dedicado todavia es un campo incipiente en el que tendremos
que esperar a una mayor interaccion entre los hallazgos basicos y resul-
tados clinicos. El desarrollo de estas terapias subraya los puntos explici-
tados en la Tabla 1. Las vallas en su aplicacion en la actualidad son:

1. Determinar el tipo de célula madre a utilizar. Tres son las que se han
considerado: células madre hematopoiéticas, mesenquimaticas y mio-
cardicas. Las dos primeras se han utilizado en clinica por la facilidad de
su obtencion y por su potencial de diferenciarse en musculo estriado.

2. Determinar la via de administracion de las células madre: movili-
zacion periférica, inyeccion intracoronaria o inyeccion intramiocardica.
Esto esté directamente relacionado al fenémeno de homing. Si las cé-
lulas madre con capacidad de diferenciarse a una célula miocardica tie-
nen sistemas de anidamiento, anclaje y subsistencia similares a las de
los precursores hematopoiéticos, entonces podria servir simplemente
movilizar estas células a la circulacion para que se aniden al pasar por
el musculo dafiado. Los experimentos clinicos basados en este princi-
pio han resultado poco efectivos (3). Muchos estudios estan centran-
dose en la actualidad en la inyeccion intracoronaria de células madre
hematopoiética y mesenquimatica. Un estudio randomizado usando
precursores hematopoiéticos post infarto en humanos demostrd un
incremento significativo en la fraccion de eyeccion a los seis meses
del mismo (4), pero ese mismo grupo comprob¢ una nula mejorfa en
el andlisis de 18 meses (5). Ademas la mortalidad no fue diferente en
ambos grupos. Estos resultados apuntan a que probablemente existen
mecanismos de homing para estas células, que son capaces de regene-
rar tejido infartado o producir neovascularizacion, pero los efectos no se
mantienen en el tiempo. Nuevamente mucho trabajo en investigacion
bésica sera necesaria para explicar el fenémeno e intentar desarrollar
condiciones para prolongar el efecto positivo. Estudios con mayor nu-
mero de pacientes seran necesarios para definir si esta aproximacion es
efectiva. Pocos han explorado la inyeccion intramiocardica por el riesgo

TABLA 2. OBJETIVOS DEL TRASPLANTE DE CELULAS
MADRE HEMATOPOIETICAS

* Terapia de soporte o rescate en el tratamiento de enfermedades
malignas, luego de dosis mieloablativas de quimio-radioterapia
(alogénicos o autdlogos).

e Correccion de enfermedades que causan defectos en las células
progenitoras hematopoiéticas (alogénico).

e [nmunoterapia adoptiva: los linfocitos T presentes en el injerto
son capaces de controlar enfermedades malignas (alogénico).

* Reeducacion del sistema inmune: delecion clonal de linfocitos

autorreactivos (autélogo o alogénico).

asociado y la dificultad de definir con precision la topografia del dafio
inducido por el infarto.

3. Determinar en qué momento de la evolucion del infarto es necesa-
rio aplicarlas; precozmente o después que el dafio ya esté establecido
pero antes de la cicatrizacion definitiva. Esto también guarda relacién
con la disponibilidad de células madre autélogas en tiempos cortos.
Las células hematopoiéticas son faciles de movilizar y de conseguir en
poco tiempo. En teoria se podria disponer de un concentrado de estas
células (CD34) en pocas horas si se necesita. Por el contrario las células
madre mesenquimaticas, que también se pueden diferenciar a miocitos
al menos en modelos de laboratorio, requieren de un cultivo primario
de dos semanas para poder purificar una cantidad suficiente que sea
atil. Esto es un impedimento para su uso en la fase aguda postinfarto,
por lo que habria que plantear la conveniencia de tener estas células,
autdlogas o alogénicas, previamente congeladas para usar en este fin.
Debido a que las mismas no generan aparentemente una respuesta
inmune y por el contrario pueden inducir tolerancia inmune podria ser
una ventaja para el uso de células alogénicas.

4. Conocer los mecanismos de accion del efecto regenerativo poten-
cial de la aplicacion de las células, lo que llevaria a contestar muchas
de las preguntas anteriores. Tres son los mecanismos aducidos tedrica-
mente: integracion al musculo cardiaco y diferenciacion en miocitos;
fusion celular con miocitos presentes en el tejido dafiado; formacion
neovascular. Hay resultados de laboratorio que apoyan en parte a cual-
quiera de estas tres teorias.

Finalmente tampoco se conoce el potencial de dafio que la aplicacion de
células madre en el miocardio pueda tener, ya que no se conocen los me-
canismos de homing ni las sefiales diferenciadoras del tejido miocérdico.



El uso de células madre mesenquimaticas, que también poseen la ca-
pacidad de diferenciarse a tejido conectivo, hueso o cartilago podria
provocar mas dafio que bien si por ejemplo induce proliferacién de la
intima de la arteria por donde se inyecta.

En resumen, las expectativas del uso de las células madre en medicina
son altas y han estimulado un enorme interés y conseguido grandes re-
Cursos para su investigacion. Si bien en areas como el trasplante hema-
topiético ya han dado resultados muy positivos permitiendo tratar con
éxito a muchos pacientes, la mayoria de otras aplicaciones potenciales
esta en una fase preclinica. Es esperable que en un futuro no muy leja-
no veamos la madurez en areas especificas de la medicina regenerativa
y la incorporacién de otras patologfas a este campo.
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