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TERAPIA CELULAR: HACIA UNA
MEDICINA REGENERATIVA

Susana Soto, Consultora en Innovacién del drea médica

Resumen — Las células madre son una poblaciéon de células precursoras de tejidos inmaduros capaces de auto-renovarse y proporcionar
células de novo y/o reemplazo para muchos tejidos. En los dltimos anos, se ha desarrollado amplia investigacién para su obtencién,
diferenciaciéon y administracién. Este articulo realiza una breve revision de los antecedentes, el desarrollo de la medicina regenerativa y
terapia celular, asi como de las aplicaciones de las células madre mesenquimales, que podrian ser de interés para el desarrollo tecnoldgico

en esta drea cientifica.

Palabras Clave — Células mesenquimales, terapia celular, medicina regenerativa

1. INTRODUCCION

a investigacién en células madre contribuye al desarrollo

de nuevas terapias para reemplazar células perdidas o

danadas, y abre la posibilidad en el futuro de generar 6r-
ganos artificiales para trasplante. Esto ha permitido una nue-
va direccion en el drea de la terapia médica, la medicina rege-
nerativa.

Ademas de las estrategias de reemplazo celular, la mayor com-
prension del potencial intrinseco regenerativo de los érganos
individuales, junto con el conocimiento de cémo controlar la
respuesta de cicatrizacién en tejidos danados, puede permitir
el desarrollo de farmacos dirigidos a estimular al propio orga-
nismo para iniciar o mejorar la reparaciéon. Se espera que este
enfoque resulte mas adecuado que el reemplazo de células
para algunas enfermedades.

2. ANTECEDENTES

Ante la necesidad de buscar nuevos tratamientos de diferentes
patologias, la investigacion en células mesenquimales, las cua-
les comprenden un subconjunto heterogéneo de células ma-
dre estromales que se pueden aislar de muchos tejidos adultos
(Uccelli, 2008); comienza a finales de los 60°s y se extiende
durante los 70"s con los trabajos realizados por Friedenstein y
colaboradores. En los anos 80 s, varios investigadores dedica-
ron su campo de estudio a caracterizar a la poblaciéon celular
de la médula ésea, capaz de originar otros tejidos como el es-
troma medular, hueso y cartilago. Estas investigaciones se ba-
saron en modelos animales (ratones) (Flores- Figueroa, 2006).
Con base a diferentes experimentos, Owen y Friedenstein en
1988, concluyeron que existia una célula troncal presente en
el tejido conjuntivo relacionado a la médula ésea, que era ca-
paz de originar diferentes tipos de células, por lo que la deno-
minaron célula troncal estromal o mesenquimal (Figura 1).
Mas adelante, Caplan y colaboradores, llevan investigaciones
para cultivo y trasplante de células mesenquimales de huma-
nos adultos y asi poder formar hueso, cartilago y otros tejidos
(Figura 1) (Flores-Figueroa, 2006).

3. MEDICINA REGENERATIVA Y TERAPIA CELULAR

En el dltimo siglo, el progreso en el area de la biologia ha per-
mitido el desarrollo de estas nuevas areas: medicina regenera-
tiva y terapia celular (Benitez, 2011). Esta es la era del desa-
rrollo de las terapias avanzadas que aportan el concepto de
medicamento personalizado de origen autélogo, alogénico y
xenogénico, basado en la célula (terapia celular), en genes
(terapia génica) o tejidos (ingenieria tisular) (Galvez, 2011).
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Figura. 1. Diferenciacion de células troncales mesenguimales de mé-
dula 6sea.
Fuente: (Flores,-Figuero,a, et al. 2006).

La capacidad de regeneracién celular de algunos organismos y
6rganos es conocida de antano, y se ha plasmado a lo largo de
la historia. Esto llamo la atencién de los investigadores, lo cual
quedé documentado en las observaciones hechas en animales
inferiores como las estrellas de mar y algunos apéndices de
animales superiores, tal es el caso de las salamandras, lo que
han sido el fundamento para el desarrollo de una nueva area
de la biologia: la regenerativa (Benitez, 2011). Estas aplicacio-
nes llegan al drea médica con la implementacién de nuevas
herramientas para el estudio, diagnéstico y tratamiento de las
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enfermedades conocidas como incurables o no tratables. Por
esta razon en el siglo pasado se vio nacer a la terapia celular y
medicina regenerativa (Benitez, 2011).

La terapia celular (Figura 2) tiene por objeto reparar, reempla-
zar o recuperar la funcién biolégica de un tejido u érgano
danado, a través de la utilizacién de células vivas. Se funda-
menta en el empleo en la clinica de las células madre, las cua-
les tienen la capacidad de auto-renovacién y la potencialidad
de diferenciarse a células especializadas (Galvez, 2011).

Figura. 2. Terapia celular. (Gonzales Lépez, et al. 2009)

El origen de la terapia celular proviene del trabajo cientifico
enfocado en resolver los problemas de la radiobiologia clinica
(Radio oncologia), sobre todo acerca de la radio sensibilidad
que existe en las células cancerosas y las células normales
(Gonzilez- Lopez, 2009). Los pioneros fueron los trabajos de
James Edgar Till y Ernest McCulloch en Toronto, en los cuales
inyectaban células de la médula 6sea en ratones irradiados,
observando nddulos en el bazo de los ratones, que aparecian
en proporcién al nimero de células inyectadas de médula
6sea, dandoles el nombre de “colonias del bazo” y posterior-
mente especularon sobre el origen de estos nédulos. Con estos
experimentos, se ha logrado que no se pierdan la introduccién
de células madre de diferentes especies (xenogénico) o indivi-
duos de la misma especie (alogénico) y de esta manera brin-
dan resultados prometedores en el irea de la terapéutica mé-
dica con aplicaciones en onco-hematologica (Gonzilez-Lopez,
2009).

Mas adelante, se identificaron las células madre multipoten-
ciales formadoras de células sanguineas (Gonzilez-Lopez,
2009). Ademas, se cuenta con células madre pluripotenciales
de origen embrionario que conforman una masa de 50-150
células en el interior del blastocisto, éste se forma en el perio-
do de pre implantacién embrionaria, el que ocurre habitual-
mente 4-5 dias después de que un oocito ha sido fecundado
por el espermatozoide (Gonzilez-Lépez, 2009).

4. CONCEPTOS
4.1 Nivel celular / Definiciones

La célula es la unidad estructural y funcional de cualquier ser
vivo, un tejido es la agrupacion de células y sé6lo desempena
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Figura. 3. Etapas del desarrollo humano. (Benitez 2011).

una o mas funciones, que corresponde al constituyente fun-
damental del cuerpo humano. Un 6rgano es un grupo de dife-
rentes tejidos que conservan estructura, vasos y una funcion
especifica (Benitez, 2011) (Ver Figura 3).

CELULAS MADRE: Es una célula no especializada, genérica
que puede hacer copias exactas indefinidamente de si misma
y se puede diferenciar y producir células especializadas de
varios tejidos del cuerpo (Avasthi, 2008)

CELULAS MADRE TEJIDO ADULTO: Se encuentran en todo
el cuerpo, donde funcionan para mantener el érgano o tejido
en el que residen, a lo largo de su vida Gtil. La mayoria de los
tejidos que se renuevan rapidamente son mantenidos por las
células madre, con la notable excepcién del higado, que es
mantenida por células hepaticas especializadas llamadas he-
patocitos. Bajo condiciones fisiolégicas normales, cada tipo de
células madre de tejido genera Gnicamente células del sistema
de 6rganos o tejidos a las que pertenece: la célula madre he-
matopoyética genera sangre, la célula madre de la piel genera
piel, etc. Una excepcion es la célula madre mesenquimal, que
puede generar hueso, cartilago y misculo (Bianco, 2013).

CELULAS MADRE TOTIPOTENCIALES: Tienen la habilidad
de diferenciarse en todos los tipos posibles de células como
ejemplo el cigoto fecundado y las primeras células que resul-
tan de la divisién del cigoto (Kaira, 2014).

CELULAS MADRE PLURIPOTENCIALES: Con la habilidad
de diferenciarse en casi todos los tipos de células como ejem-
plo las células embrionarias o células que derivan del meso-
dermo, endodermo y ectodermo que forman parte de los esta-
dios primarios de diferenciacién celular (Kaira, 2014).

Tipos de células madre pluripotentes, cada una generada por
una ruta diferente:

Todos los Derechos Reservados por COLINNOVACION® 13



DESARROLLO TECNOLOGICO E INNOVACION EMPRESARIAL, Edicién 5, Volumen 1. Junio - 2016
ISSN 2322-8725

e Células del tallo embrionario (ES) se derivan de embriones
de pre-implantacién en fase temprana y fueron el primer
tipo de células madre pluripotentes que se descubrieron:
primero en ratones (Evans y Kaufman, 1981, Martin,
1981) y luego en humanos (Thomson et al., 1998) y varias
especies adicionales.

e Células madre de Epiblasto, son un tipo de células madre
de ratén pluripotentes derivadas de una fase de desarrollo
embrionario ligeramente posterior a las células del tallo
embrionario de ratéon (Tesar et al., 2007, Brons et al.,
2007).

e Células madre pluripotentes inducidas (iPS), utilizando
células de ratén (Takahashi y Yamanaka, 2006); apenas un
ano mas tarde, esta replicacion se realizé en células huma-
nas (Takahashi et al., 2007, Yu et al., 2007). Se generan a
partir de células especializadas usando una técnica llama-
da "reprogramacion”. Este trabajo pionero fue galardonado
con el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 2012.

5. INMUNOTERAPIA

Es una de las areas con maéas desarrollo en terapia celular,
considerando que desde el descubrimiento de la teoria del
hibridoma hasta nuestros dias, se ha desarrollado un gran
numero de pruebas diagnésticas basadas en anticuerpos mo-
noclonales. Desde los anos 90°s, la utilizacién de los anti-
cuerpos monoclonales humanos se ha incorporado con éxito
al arsenal terapéutico para el manejo y tratamiento, sobre to-
do en las dreas de oncohematologia y reumatologia (Benitez,
2011). Todos estos avances han sido aplicados a conocer la
respuesta inmune y producir células inmunogénicas emplea-
das en el tratamiento del cancer.

Se ha demostrado que tumores incluso invasores pueden su-
frir regresion completa cuando se estimula de forma adecua-
da la respuesta inmune, lo que abri6 la oportunidad de desa-
rrollar tratamientos contra el cidncer basados en la modula-
cion de este sistema (Valdespino- Gémez, 2003). . La premisa
es que la inmunomodulacién positiva induce al sistema in-
mune para que responda de forma activa ante la presencia de
antigenos asociados o especificos tumorales y de esta manera
romper la tolerancia inmune contra estos antigenos, y asi evi-
tar el crecimiento de los tumores dentro del cuerpo humano
(Valdespino- Gémez, 2003).

6. CELULAS MESENQUIMALES

Las células madre mesenquimales (MSCs — Mesenchymal
Stem Cells), que se pueden obtener a partir de diversos drga-
nos y son facilmente propagados in vitro, son uno de los tipos
de células mas utilizados de las células madre y se ha demos-
trado ser eficaz en un amplio conjunto de enfermedades. Las
propiedades tnicas y altamente deseables de las MSCs inclu-
yen altas capacidades migratorias hacia zonas lesionadas, ca-
racteristicas inmunomoduladoras, y la capacidad natural de

diferenciarse en fenotipos del tejido conectivo. Estos fenoti-
pos incluyen hueso y cartilago, y estas propiedades predispo-
nen MSCs para ser terapéuticamente utiles. Ademas, las
MSCs suscitan sus efectos terapéuticos por acciones paracri-
nas, en los que se modula el metabolismo de los tejidos obje-
tivo (Brooke, 2007). Los métodos de ingenieria genética
pueden amplificar enormemente estas propiedades y ampliar
las capacidades terapéuticas de las MSC, incluyendo transdi-
ferenciacion hacia diversos linajes celulares. Sin embargo, la
ingenieria celular también puede afectar la seguridad y au-
mentar el costo de las terapias basadas en MSCs (Figura 4).

En la investigacion de Nowakowski et al (2015) los autores
mencionan que las diversas mejoras bioldgicas ofrecidas por
la ingenieria genética tienen el potencial de aumentar en
gran medida las cualidades terapéuticamente ttiles de MSCs,
y adaptarlos a enfermedades especificas, por lo que son alta-
mente probables de ser utilizadas clinicamente. Una variedad
de estudios (Brooke, 2007) han investigado la ingenieria de
MSCs, apuntando a la estimulacién de su diferenciacién di-
recta frente a las células endoteliales y la angiogénesis. Ade-
mas, en in vitro de condiciones de cultivo y en estudios in vi-
vo, las MSCs se pueden diferenciar en células de linaje espe-
cifico o células especificas de linaje tales como: hepatocitos,
cardiomiocitos, células marcapasos, y las células neuronales.
MSCs genéticamente modificadas también pueden utilizarse
para mejorar varios trastornos neurolégicos mediante la ex-
plotacion de la senalizacion paracrina que consiste en que
una célula produce una senal que induce cambios en células
cercanas. Por otra parte, las MSCs podrian ser modificadas
para obtener propiedades anti-fibréticas (Brooke, 2007).
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Figura. 4. Potencial de diferenciacién multipotente de las células
mesenquimales (Appasani, et al. 2011).

6.1 Aplicaciones de las células mesenquimales y tera-
pia génica.

Las células mesenquimales han demostrado ser una gran
promesa de terapia celular y génica (Baksh, 2004) en cuanto
aplicaciones, por su multipotencialidad y capacidad de auto-
renovacién (Figura 5). En un gran nimero de estudios de
trasplantes de animales, las células MSC expandidas ex vivo
fueron capaces de diferenciarse en células del tejido residente,
reparar el tejido danado debido a trauma o enfermedad y res-
taurar parcialmente su funcién normal (Baksh, 2004). No sélo
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regeneran los tejidos de los linajes mesenquimatosos, como el
cartilago intervertebral de disco, el hueso, los cardiomicitos y
el cartilago articular en las articulaciones de la rodilla, sino
que también se diferencian en células derivadas de otras ca-
pas embrionarias, incluyendo neuronas y epitelios en la piel,
pulmén, higado, intestino, rinén y bazo (Baksh, 2004) Estas
aplicaciones demuestran la plasticidad de estas células madre
adultas y y su utilidad en la reparacién y regeneracién de teji-
dos multiples y en aplicaciones de terapia celular (Baskh,
2004) (Tabla 1).
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Figura. 5. Aplicaciones terapéuticas de las células estromales me-
senquimales (Brooke, et al. 2007).

7. INVESTIGACION EN L ATINOAMERICA

La investigacién con células madre se esta convirtiendo en un
campo prometedor y de rapido crecimiento en América Lati-
na. Muchos paises de la regién han definido la Medicina Re-
generativa como una prioridad de investigacién y un foco de
inversién. Este campo genera_no solo oportunidades, sino
también desafios normativos, técnicos y operativos (Palma,
2015). En Uruguay, México, Chile, Brasil y Argentina llevan
algunos anos trabajando en el tema, creando bancos de células
madre de cordén umbilical y a través de instituciones ptblicas
y privadas realizando tratamientos para afecciones hematol6-
gicas con células madre. Estos paises también comparten in-
quietudes con respecto a los tratamientos con células madre
experimentales y existen algunas lagunas regulatorias (Palma,
2015).

En el caso particular de Colombia, la Universidad Nacional de
Colombia se encuentra trabajando en la ingenieria del cartila-
go y establecimiento de lineamentos para el cultivo de condro-
citos (Landinez, 2010); ademas la Universidad Javeriana esta
buscando el aislamiento y caracterizacion de células madre
mesenquimales de médula ésea de acuerdo a la Sociedad In-
ternacional de Terapia Celular (Rodriguez, 2010). Por tanto,
continta el interés en esta drea, como en el Centro Médico

Imbanaco, quienes trabajan en desarrollar laboratorios de alta
calidad y en base a lineamientos internacionales para el estu-
dio y desarrollo de células mesenquimales.).

8. CONCLUSION

TABLA 1 )
APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LAS CELULAS ME-
SENQUIMALES

SISTEMA /ORGANO APLICACIONES

Fenotipo cardiomgénico en infarto

Cardiovascular } .
agudo del miocardio.

Sistema Nervioso Central Diferenciacién en neuronas

Pancreas Células productoras de insulina

Higado Linaje hepatico

Trasplante de 6rganos sélidos

Tratamiento de enfermedad de Crohn,
enfermedad gastrointestinal de injerto
contra huésped

Sistema gastrointestinal

Homeostasis del hueso, fusidn espinal,
osteogénesis imperfecta, patologia
articular

Ortopédicos

Efectos secundarios de quimioterapia,

Hematopoyeticas enfermedades hematoldgicas

Diferenciacidn en células epitealiales
tubulares (restaurar la estructura y
funcion renal)

Rifidn

Fuente: Brooke, et al. 2007.

Actualmente se han estado realizando avances sobre la aplica-
cién de la terapia celular en diferentes patologias, permitiendo
de esta manera ofrecer mas opciones de tratamiento para en-
fermedades degenerativas al paciente.

En este momento sélo se ha logrado la diferenciacién en algu-
nos tipos celulares, sin embargo, hay trabajos internacionales
para su aplicaciéon en parélisis cerebral, enfermedad de Par-
kinson, esclerosis multiple, entre otras condiciones, por lo que
es importante impulsar el desarrollo de laboratorios de alta
tecnologia para continuar la investigacion en las diferentes
areas.

La medicina regenerativa es una realidad, por lo que la inves-
tigaciéon médica debera ser un compromiso de todas las politi-
cas publicas de salud de cualquier pais para el tratamiento de
enfermedades cronico — degenerativas.

Por tltimo, en América Latina ya se estd esparciendo la semi-
lla en esta area de investigacién, sin embargo, la tarea mas
importante es contar con los lineamientos necesarios para la
investigacion de acuerdo a los requerimientos internacionales.
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