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Resumen

Células Madre o Stem Cells se definen
como células con capacidad de clonacién y auto
renovacion que se diferencian hacia mudltiples
linajes celulares. El término de totipotencialidad
esta reservado para aquellas Células Madre con
capacidad ilimitada, que pueden dar origen a todos
los tejidos diferenciados del cuerpo humano, junto a
la placenta y membranas ovulares. Los términos
multipotente 'y pluripotente son esencialmente
sinénimos  refiriéndose a la habilidad de
diferenciarse hacia mdltiples linajes celulares del
organismo.

Este proceso ha abierto una nueva
alternativa terapéutica que se conoce como
Ingenieria en Tejido la cual abre paso a la
investigacion, posibles vias terapéuticas de estudio,
tales como la terapia celular, utilizacion de las
células madre en la regeneracidon de tejido,
aprovechando el proceso natural de renovacion
celular para reparar tejidos dafiados o suplir
algunos tejidos ausentes.

Palabras clave: Células Madre, Ingenieria en
Tejido, Renovacién Celular.

Introduccion

Hasta hace unos afos, el concepto de
“Stem Cells” era desconocido. Actualmente se
presume que en USA mas de 128 millones de
personas podran ser beneficiadas con este nuevo
concepto en biomedicina (1).

A lo largo de la vida de un organismo, las
células que forman los tejidos, ya sea de manera
natural o por una enfermedad aguda o crénica,
sufren desgaste y se degeneran. La demanda de
estrategias terapéuticas en la regeneraciéon de
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tejidos ha ido en los ultimos afos en constante
ascenso, considerando especialmente un aumento
significativo en el nimero de adultos mayores a los
cuales se suman enfermedades musculo vy
neurodegenerativas, junto con la limitacion en el
numero de donacion de 6rganos y complicaciones
inmunoldgicas. Especificamente en el ambito de la
Pediatria, los nifios que nacen con malformaciones
de la pared abdominal — Onfalocele vy
Gastrosquisis- podrian verse beneficiados con los
trasplantes  autdlogos de células madre
mesenquimaticas, como restitucion del tejido
ausente abriendo un nuevo horizonte en la
investigacion cientifica.

Un nuevo campo cientifico se forma dentro
de la biomedicina. Bidlogos, bioquimicos,
ingenieros y médicos cirujanos trabajan en conjunto
en la generacion de nuevos tejidos y drganos. Esta
nueva disciplina se denomina “Ingenieria en
Tejido”. Esta bioingenieria tiene ademas por
objetivo el cultivo de tejidos humanos para sustituir
un tejido dafado o perdido, basandose en la
capacidad de autoregeneracion celular,
combinando el uso de factores de crecimiento
especifico para cada linaje celular (2). Para esto
pueden usarse tejidos autélogos —derivados del
mismo paciente— o alogénico —misma variedad
celular, distinto paciente-.

Definicién y tipo de stem cells:

Células Madre o Stem Cells son el origen
de la vida. Se definen como células con capacidad
de clonacién y auto renovacion que se diferencian
hacia multiples linajes celulares (3).

Desde el momento de la fecundacién una
unica célula tiene la capacidad de diferenciarse y
especializarse hasta formar un tejido embrionario o
adulto (4). Cuando el cigoto ha llegado al periodo
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bicelular experimenta una serie de divisiones
mitéticas que producen un incremento en el nimero
celular. Estas células que se tornan cada vez mas
pequefias en cada division segmentaria se
denominan blastémeras, las cuales se compactan.
Tres dias después de la fecundacion,
aproximadamente, las células del embrion
compactado vuelven a dividirse para formar una
morula, en la cual sus células centrales constituyen
la masa celular interna (5). Bajo Optimas
condiciones, células de la masa celular interna del
blastocito preimplantado son capaces de proliferar
indefinidamente (6), mientras que el proceso natural
es la pérdida de potencial y la especializacion de
funciones lo cual se conoce con el nombre de
determinacién,  considerandose un  proceso
unidireccional en la embriologia.

El término de (fotipotencialidad esta
reservado para aquellas Células Madre con
capacidad ilimitada, que pueden dar origen a todos
los tejidos diferenciados del cuerpo humano, junto a
la placenta y membranas ovulares. Los términos
multipotente 'y pluripotente son esencialmente
sinbnimos  refiriéndose a la habilidad de
diferenciarse hacia mdultiples linajes celulares del
organismo.

Las células especializadas del adulto que
pueden dar origen a ovario y espermatozoide se
conocen como células germinales, las cuales
mantienen su totipotencialidad (3).

Las Células Madre de mamiferos se clasifican de la
siguiente manera:

Células Madre Embrionarias

Células Madre Germinales

Células Progenitoras Somaticas y de Renovacion
Celular Normal

Células Madre Hematopoyéticas

Células Madre Embrionarias:

Derivadas de la masa celular interna del
blastocito preimplantado con totipotencilidad. En la
vida intrauterina su division y diferenciacion
conlleva a formar tejidos del embrién vy
posteriormente tejidos especializados. In vitro, bajo
condiciones o6ptimas es posible el cultivo celular
hacia diferentes tipos celulares.
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El término Células Madre Mesenquimales
(MSC) se refiere a células progenitoras
multipotentes con el potencial de diferenciarse
hacia progenie celular mesenquimal: fibroblastos,
musculo, hueso, tenddn, ligamentos vy tejido
adiposo. Las MSC adultas se pueden aislar de
tejido muscular, piel, tejido adiposo y médula ésea,
por lo que su clasificacién entre células madre
embrionarias o hematopoyéticas queda sujeto a
discusion (3). Cabe destacar que no expresan
marcadores tipicos de linajes celulares
hematopoyéticos (CD14, CD34 y CD45) segun su
analisis inmunofenotipico (7).

Células Madre Germinales:

Tempranamente en la embriogénesis, las
células germinales se localizan en las crestas
germinales las cuales migran hacia las génadas
primitivas, diferenciandose en células germinales
masculinas o femeninas.

Estudios iniciados en 1970 con trasplante
de células germinales demostré su pluripotencia y
tumorigenicidad. Stevens (1970) transplanto células
de las crestas germinales de ratones con 21 dias
de vida fetal hacia testiculos de raton singénico
adulto, produciendo teratocarcinomas.
Teratocarcinomas son canceres con multiples
linajes celulares, pudiendo contener todos los
elementos celulares de un tejido adulto como
placenta y saco vitelino.

Durante un desarrollo normal, el blastocisto
es capaz mediante mensajeros intra |y
extracelulares controlar  completamente la
diferenciacién de estas células (8).

Células Progenitoras Somaticas y de
Renovacion Celular Normal:

Las células de un adulto normal son
continuamente reemplazadas. Esta sustitucion es
mediada por proliferacion de células progenitoras o
transit-amplifying cells. Estas tienen por funcion
estimular los componentes y el proceso mitéticos
de las células somaticas, ya diferenciadas mediante
sefales internas y externas que regulan el inicio de
la diferenciacién celular (9). Ejemplo de ellas
encontramos en multiples 6rganos y tejidos como
son hueso, meédula &sea, cerebro, epidermis,
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sangre, higado, ojos, intestino, pancreas, y sistema
musculo-esquelético (10).

Células Madre Hematopoyéticas:

La sangre es uno de los tejidos con mayor
rapidez en el recambio celular (11). Las células
madre hematopoyéticas (HSC) estan localizadas en
la médula ésea (MO). En condiciones fisioldgicas
ésta produce aproximadamente 3.0 billones de
eritrocitos y plaquetas y 1 billén de granulocitos x kg
peso/dia en el adulto sano.

En la MO el compartimiento de células mas
primitivo e inmaduro estda compuesto por células
troncales pluripotenciales con capacidad continua
de autorreplicacion y diferenciacion hacia distintos
linajes celulares, con funciéon de reserva funcional
(12). El numero de células progenitoras
hematopoyéticas en proceso de proliferacion se
estima 0,05% del total celular de MO (13) Un
segundo compartimiento menos primitivo, mas
maduro esta conformado por progenitores uni o
bipotenciales con capacidad de diferenciacién
restringida a lineas celulares individuales y bien
definidas 'y con limitada capacidad de
autorenovacion. Finalmente existe un
compartimiento, cuantitativamente predominante,
constituido por células precursoras ya
diferenciadas, sin capacidad de autorenovacion, y
por su progenie en proceso de maduracion final o
de almacenamiento en la MO, antes de salir a la
circulacion (12).

El descubrimiento de las HSC en el afo
1963 en la MO de ratén abre camino para las
actuales investigaciones cientificas (14).
Investigaciones recientes confirman que la MO no
solo contiene HSC pluri/multipotentes, ademas
posee células con capacidad de circular hacia otros
6rganos y regenerar tejidos no hematopoyéticos
(15). Secundario a un fransplante de MO, las
células de la MO donante contienen stem cells
primitivas toti/multipotentes, que pueden dar origen
a células circulantes que tienen potencial de
diferenciacion hacia endotelio (16, 17, 18), musculo
(19), higado (20, 21), células B islotes pancreaticos
(22, 23), musculo cardiaco (24, 25), cerebro (26,
27), neumocitos tipo | y Il (28), rifidon (29), retina
(28), células del mesangio glomerular (30) entre
otros (28). Cabe destacar que la capacidad de la
MO de diferenciaciéon depende de variables como la
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edad del donante y el método de purificacion para
las células madre.

Proyecciones en ingenieria en tejido

Uno de los mayores problemas que
plantean las terapias de transplante son los
inmunolégicos, que acaban con el rechazo del
injerto. Estd demostrado que un injerto es
rechazado porque existe reconocimiento de los
linfocitos T citotoxicos a moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) de clases | y Il,
expresadas en la superficie celular. Recientemente
se han encontrado niveles bajos de expresiéon de
estas moléculas en células madre embrionarias
humanas, y aunque aumentan al diferenciarlas in
vitro, no alcanzan los niveles observados en el
transplante de érganos enteros (31).

Para los transplantes autdlogos en
ingenieria en tejido, deben existir dos componentes:
células diferenciadas y matriz biocompatible. Como
requisitos necesarios se encuentran el aislamiento
y seleccion de células oérgano-especificas a las
cuales se les administran factores de crecimiento
celular y condiciones fisicas optimas para su cultivo
como son temperatura, presion parcial de oxigeno y
diéxido de carbono, pH, recambio del medio de
cultivo y eliminacién de metabolitos. La matriz
biocompatible es la responsable de la estabilidad y
el crecimiento espacial del tejido, teniendo
fundamental importancia la interaccion entre
ambos, la capacidad de maduracién y proliferacién
celular, y produccién de matriz extracelular (32).

Dentro de los estudios que se abren
actualmente camino en la Cirugia Pediatrica y
Cirugia Fetal se encuentra la utilizacién de este
material biocompatible y sus células diferenciadas
como alternativa de implantacion para suplir los
defectos anatémicos del cierre de la pared
abdominal en recién nacidos, espina bifida, hernia
diafragmatica congénita, entre otros como una
forma de mejorar la sobreviva calidad de vida futura
de nuestros recién nacidos.
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