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Resumen:

Las células madre son células especializadas que poseen
la capacidad de auto-renovacion y, al mismo tiempo,
pueden generar al menos un tipo de célula madura
diferenciada. Representan un pilar fundamental durante
la vida de todos los vertebrados. En los udltimos afos,
muchos estudios se han focalizado en la investigacién
con células madre debido a su potencial aplicaciéon en
terapia clinica y a que constituyen una herramienta util en
el estudio de mecanismos moleculares del desarrollo aun
no determinados. Existen distintos tipos de células madre
que se diferencian entre si por su capacidad de auto-
renovacién y su plasticidad. Entre ellas, las células madre
embrionarias (ESCs) son las que presentan mayor
capacidad de auto-renovacion, plasticidad y regeneracion
tisular, no obstante debido a que su obtencién implica la
destruccion de embriones humanos, su uso genera
grandes debates tanto a nivel cientifico como en la
sociedad en general. El surgimiento de las células madre
pluripotentes inducidas (iPSCs) generadas a partir de
células somaticas adultas, ha permitido superar los
aspectos éticos asociados al uso de las ESCs. El siguiente
articulo intenta brindar un panorama general acerca de
los diferentes tipos de células madre, haciendo hincapié
en las iPSCs y los ultimos avances en medicina
regenerativa mediante el uso de células madre.

Abstract:

Stem cells are specialized cells that possess the capacity to
undergo self-renewal while maintaining at the same time
the ability to give rise to at least one or more differentiated or
mature cell types. They represent a fundamental cornerstone
during the life of all vertebrates. Much attention has been
focused on stem cells because of their wide potential for
therapeutic applications and their potential for unraveling
molecular mechanisms of development. The major
characteristics of stem cells, self-renewal and potency, differ
between various stem cells. Embryonic stem cells (ESCs)
represent the gold standard stem cell with the greatest
potential to offer in terms of immortality, plasticity and
tissue regeneration; however since to obtain ESCs requires
the destruction of human embryos, their use has generated
controversy in both the scientific and the general
community. The creation of induced pluripotent stem cells
(iPSCs) by direct reprogramming of somatic cells allowed to
overcome the ethical controversies of destroying an embryo
for generating ESCs. This article attempts to provide an
overview of the different types of stem cells, putting special
attention on the iPSCs and the latest advances in
regenerative medicine.
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as células madre representan un pilar

fundamental para la vida de todos los

vertebrados, ya que desempefan un rol
central tanto en la generacion de nuevas células
durante el desarrollo, como en el reemplazo celular
propio de ciertos tejidos a lo largo de la vida del
organismo. Estas células han sido aisladas tanto a
partir del embrién como de la mayoria de los tejidos
adultos (piel, intestino, higado, sistema nervioso,
sistema hematopoyético).

Se trata de células especializadas que
tienen la capacidad de auto-renovacion (propiedad
por medio de la cual mantienen en el tejido el
ndimero de su poblacién celular constante) y la
capacidad de generar al menos uno o mas tipos de
células maduras diferenciadas (potencialidad). Estas
propiedades varian entre los distintos tipos de
células madre. Por ejemplo, las ESCs derivadas del
blastocito tienen una gran capacidad de auto-
renovacién y potencialidad, mientras que las
provenientes de tejidos adultos tienen una limitada
auto-renovacion y sélo pueden diferenciar a células
especificas del tejido del cual provienen.

Las células madre pueden ser clasificadas
teniendo en cuenta diferentes criterios, uno de ellos
considera su potencialidad de diferenciacion
(cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacion de las células madre seguin su

potencialidad

CELULAS MADRE EJEMPLO

POTENCIALIDAD

Totipotentes * Oocyto fertilizado

Tejido embrionario y
extraembrionario

Células de la masa
interna del blastocito
(ESCs)

Células madre
pluripotentes inducidas

Pluripotentes 2

Células procedentes de

las tres capas germinales
del embrién (mesodermo,
endodermo y ectodermo)

(iPSCs) 2

Células procedentes de
una de las capas
germinales

Células madre

. 4
Multipotentes mesenguimales (MSCs) *

Células madre
hematopoyéticas (HSCs)
Células madre neurales

Dos o més linajes
celulares especificos del
tejido del cual proceden

Oligopotentes

(NSCs)
A Células madre Diferencian a un solo tipo
Unipotentes P
musculares celular especifico

* Son las Unicas células madre multipotentes en las cuales su capacidad de
transdiferenciacion ha sido demostrada °

Las células madre adultas pueden
permanecer quiescentes (estado en el cual la célula
se encuentra en reposo, no se divide) por largos
periodos de tiempo, pero también pueden
proliferar bajo ciertas circunstancias. La dindmica de
comportamiento de estas células varia de acuerdo a
las caracteristicas del tejido; las células madre de
médula ésea, pulmén, higado e intestino muestran
una mayor tasa de proliferacion, que las de tejidos
como pancreas, corazon y sistema nervioso.

La investigacién de células madre ofrece
gran interés no sélo porque permite profundizar el
conocimiento de procesos biolégicos basicos como
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el desarrollo y la diferenciacién, sino también, por la
posibilidad de desarrollar terapias de tratamiento
para distintas enfermedades que impactan en la
humanidad. Esta area de investigacién es una de las
que ofrece mayores debates politicos y sociales en
parte debido a la fuente de obtencién de las ESCs,
ya que inicialmente su fuente de obtencién era
exclusivamente tejido embrionario (6). No obstante
muchos esfuerzos se han realizado con el objetivo
de poder superar los aspectos éticos asociados con
el uso de las ESCs, entre los cuales el surgimiento de
las iPSCs constituye uno de los hitos mas
importantes.

Células madre pluripotentesinducidas (iPSC)

Las iPSCs se obtienen a partir de células somaticas
adultas diferenciadas las cuales son genéticamente
reprogramadas a un estado de célula madre
embrionaria (ESC-like-state). Fueron generadas por
primera vez por los cientificos Takahashi vy
Yamanaka (3) en 2006 (Yamanaka recibié por éste
descubrimiento el Premio Nobel de Medicina en
2012), a través de la infeccién retroviral de
fibroblastos de ratén con cuatro genes que
codifican para los siguientes factores de
transcripcion: Oct 3/4 (octamer-
bindingtranscription factor), Sox2 (SRY-relatedhigh-
mobilitygroup box protein-2), c-Myc y KIf4 (Kruppel-
like factor 4). Un afno mas tarde el mismo grupo de
investigacion describié la generacion de iPSCs
humanas utilizando el mismo sistema de
reprogramacion a partir de fibroblastos dérmicos.

La principal desventaja de la metodologia
utilizada por Yamanka es el uso de vectores
retrovirales como asi también de factores
oncogénicos (c-Myc), lo cual genera el riesgo de
provocar alteraciones genéticas y/o la formacion de
tumores a partir de las células a reprogramar. Es por
ello que se han desarrollado nuevos métodos que
no implican manipulaciéon genética con el objetivo
de generar iPSCs seguras, entre los que cabe
mencionar el tratamiento de las células con un
cocktail de proteinas o con ARNm modificados. Una
vez obtenidas las iPSCs es necesario demostrar que
las mismas son similares a las ESCs en términos de
morfologia, proliferacion, antigenos de superficie,
expresién génica, estado epigenético de los genes
de pluripotencia, actividad telomerasa como asi
también en su capacidad de generar células
procedentes de las tres capas embrionarias.

La posibilidad de poder generar iPSCs
especificas de cada paciente ofrece una plataforma
Unica a partir de la cual se puede determinar el
mecanismo patogénico de distintas enfermedades,
llevar a cabo el screening de distintas drogas para
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evaluar su potencial terapéutico y explorar la
posibilidad de reparar genes alterados (en el caso
de enfermedades genéticas) aplicando la terapia
celular.

La disautonomia familiar o sindrome de
Riley-Day es una neuropatia periférica fatal
hereditaria caracterizada por la degeneraciéon de
neuronas auténomas y sensoriales. Clinicamente los
pacientes desarrollan sintomas desde el nacimiento
(diarrea 'y estrefiimiento, apnea, falta de
coordinacién, etc.) que van empeorando con el
tiempo, siendo una de las caracteristicas mas
notables la insensibilidad al dolor. Se trata de una
enfermedad poco frecuente (la incidencia en la
poblacion en general es del 0,03%) dificil de
estudiar en detalle debido a la dificultad de acceso
al tejido afectado (el sistema nervioso). Sin
embargo, mediante el uso de la tecnologia de las
iPSCs, en 2009 un grupo de investigacion reveld el
mecanismo patogénico de la enfermedad (se
observd principalmente una alteracion en la
migracion de las células precursoras del sistema
nervioso periférico) y al mismo tiempo evalud
distintas drogas con el objetivo de una aplicacién
terapéutica, encontrando que el fenotipo de la
enfermedad podia ser parcialmente revertido por
una hormona de planta conocida como kinetina (7).
Este fue uno de los reportes iniciales que demuestra
el potencial uso de las iPSCs.

La utilidad de las iPSCs como herramientas
para el estudio in vitro de enfermedades es
indiscutible. No obstante la generacién de iPSCs
especificas de cada paciente también es motivada
por el deseo de generar células y/o tejidos
inmunocompatibles para ser usados en el
transplanteautélogo, evitando asi uno de los
principales riesgos del transplante, el rechazo
inmune. Al presente la idea de la terapia celular
basado en el uso de las iPSCs es bastante futurista,
sin embargo existen estudios en modelos animales
que dan indicios de que dicho tratamiento serd
posible algun dia. Por ejemplo, en un modelo de
raton de la enfermedad humana conocida como
anemia falciforme, se reparé por recombinacion
homologa la alteracion genética caracteristica de
esta enfermedad en iPSCs generadas a partir de
fibroblastos del ratén, posteriormente las iPSCs
reparadas fueron diferenciadas a progenitores
hematopoyéticos y estos transplantados al animal
logrando revertir la enfermedad. En otro estudio, se
inocularon neuronas dopaminérgicas derivadas de
células iPSCs en el cerebro de ratas que constituyen
un modelo de la enfermedad de Parkinson,
logrando una integracién funcional de las neuronas
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implantadas y un mejoramiento clinico de la
enfermedad.

No hay dudas de que el uso de las iPSCs
representa un modelo ideal para el estudio de
enfermedades, el descubrimiento de nuevas
terapias y el desarrollo de tratamientos
personalizados (Figura 1), no obstante para que su
uso en la terapia de celular sea una realidad falta
mucho por evaluar e investigar.
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Figura 1. Aplicaciones médicas de las iPSCs. iPSCs especificas
de un paciente pueden ser generadas y luego utilizadas ya sea
para reparar la mutacion que produce la enfermedad (en caso
de enfermedad genética) como para estudiar la patologia de la
misma y el efecto de distintas drogas.

Las células madre en la medicina regenerativa

El uso de células madre en medicina regenerativa
comenzé en la década del 50" con los primeros
intentos de trasplante de médula 6sea (MO) en
modelos animales. Estos estudios iniciaron el
camino hacia el trasplante de MO en humanos,
actualmente ampliamente utilizada en varios
desdrdenes hematoldgicos (como en la aplasia de
MO, leucemias, linfomas) (8). La medicina
regenerativa es uno de los focos de mayor interés
en investigacion, existiendo resultados
prometedores (a partir de estudios preclinicos y
clinicos) en muchas enfermedades, como: cirrosis
(9), fibrosis pulmonar (10), diabetes (11), la
enfermedad de Crohn (12), falla cardiaca (13) y
varios desérdenes del sistema nervioso (14).
Ademas el efecto inmunomodulatorio de las células
madre ha sido demostrado en varias condiciones
dominadas por la inflamacién (15).

En el caso de las enfermedades
cardiovasculares (principal causa de muerte en el
mundo) los mayores progresos en el estudio de
tratamientos basados en el uso de células madre se
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han realizado con HSCs y MSCs. Estudios realizados
en un modelo de ratén indican que el tratamiento
con el factor de células madre (SCF) y el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF),
antes o después de la induccidon de un infarto de
miocardio, conduce a la movilizacién de HSCs al
sitio de lesién mejorando la funcién cardiaca y la
supervivencia celular. En la actualidad se realizan
ensayos de movilizacién de células madre en
pacientes con enfermedades de la arteria coronaria
mediante la administracién del factor estimulante
de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF).

Las MSCs constituyen las células madre
adultas de mayor interés en medicina regenerativa
debido a que son relativamente faciles de aislar y
expandir (se encuentran en muchos tejidos como
MO, sangre periférica, tejido adiposo, musculo
esquelético, etc.). Presentan propiedades anti-
trombogénicas, baja inmunogenecidad vy el
potencial de diferenciar a distintos tipos celulares
(adipocitos, condrocitos, osteoblastos, células
endoteliales, células musculares, neuronas). Existen
ensayos clinicos en desarrollo que demuestran que
el tratamiento de pacientes que sufrieron infarto de
miocardio con MSCs resulta beneficioso para su
recuperacién, no solo porque las células inoculadas
diferencian a cardiomiocitos y células de los vasos
sanguineos sino también porque secretan distintos
factores de crecimiento que favorecen la
regeneracion cardiaca.

Muchos esfuerzos estan destinados a
conseguir que las células madre puedan ser
utilizadas en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas (como en la enfermedad de
Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis
lateral amiotrdfica, la enfermedad de Huntington),
debido principalmente a que la mayoria de estos
desérdenes implica la pérdida de circuitos
neuronales particulares por lo que se planea
restablecer  dichos circuitos mediante al
aprovechamiento de la capacidad regenerativa de
las células madre. En el caso de la enfermedad de
Parkinson (segundo trastorno neurodegenerativo
mas frecuente después del Alzheimer) se produce
una pérdida de neuronas dopaminérgicas de la
sustancia nigra que proyectan hacia el estriado (via
nigroestriada). A consecuencia de ello el paciente
padece trastornos en el movimiento, alteraciones
en la funciéon cognitiva, en la expresién de las
emociones y en la funcién auténoma. El tratamiento
farmacoldgico de rutina consiste en la ingesta de
levodopa (un precursor de la dopamina)
complementada con agonistas de dopamina e
inhibidores de enzimas que degradan la misma.
Este tratamiento resulta efectivo en estadios
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tempranos de la enfermedad pero a medida que el
trastorno avanza comienza a ser menos efectivo e
incluso puede conducir a nuevas complicaciones
motoras. Un tratamiento alternativo consiste en el
reemplazo de las neuronas dahadas por nuevas
células que restauren la via nigroestriada.
Inicialmente se utilizé el trasplante de tejido
humano mesencefélico fetal como una terapia
efectiva en estadios avanzados de la enfermedad.

Sin  embargo, como se menciond
anteriormente, la obtencion del tejido fetal
representa un hecho muy cuestionado desde el
punto de vista ético y religioso. La tecnologia de
células madre ofrece una herramienta alternativa
capaz de brindar una fuente de abundantes células
diferenciadas obtenidas a partir de células madre
particulares dependiendo del tipo celular deseado.
Por ejemplo, a partir de NSCs se puede obtener por
diferenciacién in vitro neuronas dopaminérgicas
que pueden posteriormente ser trasplantadas.
Actualmente existen estudios en fase pre-clinica de
investigacion que intentan determinar cudl es la
mejor fuente de células madre neurales para la
obtencion de neuronas dopaminérgicas. Otra
alternativa de tratamiento es el transplante de NSCs
0 MSCs en la zona afectada, lo cual fue aplicado en
modelos animales de la enfermedad y condujo a un
mejoramiento clinico de la misma, tanto por el
reemplazo celular como por la secrecién de
neurotransmisores, de factores neurotréficos vy
neuroprotectores. En la actualidad existen al menos
cuatro ensayos clinicos oficiales que evaltan la
eficacia de este procedimiento.

Si bien la perspectiva de poder utilizar
células madre con fines terapéuticos es muy
promisoria, existen varios ensayos clinicos que no
encontraron una mejoria clinica luego del
tratamiento con células madre. Incluso, hay casos
reportados que indican la formacién tumoral luego
de su aplicacion. Estos hallazgos impulsan la
necesidad de mayores estudios para poder acceder
a terapias seguras. Hay varios aspectos que deben
continuar siendo investigados, tales como el sitio de
aislamiento de las células madre, el tipo de células a
administrar  (células madre o células vya
diferenciadas), la via de administracion, la
supervivencia de las células administradas, donde
se integran, el mecanismo exacto mediante el cual
actlan, entre otros. La realidad es que no existen
datos suficientes para aplicar en forma rutinaria el
uso de células madre en el tratamiento de distintas
enfermedades (a excepcion del trasplante de MO
para el tratamiento de algunos  desérdenes
hematolégicos).
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Conclusion

Las células madre son una importante herramienta
para el entendimiento de la organogénesis y la
capacidad regenerativa de los tejidos humanos.
Constituyen un modelo para el estudio de los
mecanismos patogénicos de diversas enfermedades
y ademas ofrecen la posibilidad de desarrollar
modelos biolégicos para el estudio de nuevos
agentes farmacologicos. El  potencial mas
importante de estas células es su posible aplicacién
en el reemplazo del tejido danado, incluso en la
regeneracion de 6rganos. Hasta el momento un
gran numero de investigaciones referidas a este
aspecto han sido publicadas, tanto desde el
aspecto basico como clinico. Si bien algunos
estudios clinicos ofrecen resultados alentadores
para el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas basadas en el uso de células madre,
existen alin muchos aspectos que deben continuar
siendo estudiados.
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