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Resumen

La sangre de corddon umbilical (SCU) es una de las fuentes mas codiciadas para la
obtencion de células madre (CM) por la presencia de poblaciones de células embrionarias
pluripotenciales. En SCU se ha encontrado CM capaces de originar diferentes tipos de
células, como osteoblastos, condrocitos, miositos, adipositos, neuronas y células B. La
SCU posee mayor cantidad de CM que la médula d6sea y sangre periférica. En esta
revision bibliografica se brinda un panorama actualizado en este tema y sus aplicaciones
mas importantes. Entre ellas destacan la posibilidad real de regeneracion de tejidos
otrora considerados imposibles de reponer como el cardiaco y el nervioso.

Palabras clave

Medicina regenerativa, célula madre, pluripotencial, sangre de cordon umbilical, células
madre de médula 6sea, diferenciacion.

Abstract

The Blood from the umbilical cord (UCB) is one of the sources most wanted to obtain
stem cell (SC) due to the present of group of multipotential embrionary cells. There has
been found within the UCB SC capable of transform into differents kinds of cells, like
osteoblasts, chondroblasts, adiposytes, and neural cell, beta cells and cardiac cells.
UCB has more SC than bone marrow and peripheral blood. In this paper we present
an actuallized panorama about stem cells and its clinical application. One of the most
important application is reposition of cells with low ability of reproduction in human body,
like neurons and cardiac cells.
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INTRODUCCION

Por muchos afios, se ha investigado el beneficio
de las células madre (CM) para reparar tejidos
lesionados con la esperanza de encontrar una
luz para el tratamiento de patologias incurables,
sin embargo, la politica, ética, moral y la biologia
han limitado en gran medida el desarrollo de
investigaciones que serian trascendentales
para el progreso humano. Se han utilizado
las células pluripotenciales de sangre de
cordon umbilical (CU) en aplicaciones para la
medicina regenerativa, tanto en enfermedades
cardiovasculares, neurolégicas, diabetes, pérdida
de la vision, patologias ortopédicas asi como en
enfermedades malignas, debido a la habilidad
que presentan para mejorar el tejido dafiado., sin
embargo, actualmente soélo las células madres no
embrionarias han sido analizadas en tratamientos
clinicos en modelos lo que limita el desarrollo de
terapias efectivas’. Se ha propuesto que la mejor
alternativa para la obtencién de células madre
no embrionarias son la medula ésea, adipocitos
y la sangre de cordén umbilical 2. En el 2007,
mas de 8000 trasplantes con sangre de cordén
fueron realizados por todo el mundo debido a
la apertura de los bancos tanto publicos como
privados los cuales mantienen las células madre
mediante criopreservacion para su oportuno
uso?. El fallo de la terapia celular es su alta tasa
de mortalidad y fallo en injerto con éxito clinico
limitado, la manipulacion pre-trasplante y sus
materiales, pueden incrementar la supervivencia,
trasplante y seguimiento de células madre y su
utilidad clinica.

Células madre de sangre
de cordén umbilical’

La sangre de corddn umbilical es una de las
fuentes mas codiciadas para la obtencion de
células madre por la presencia de poblaciones de
células embrionarias pluripotenciales. La buena
tolerancia para HLA entre donador y receptor
y la disminucién de enfermedad injerto versus
huésped son ventajas que presentan las CM
de sangre de cordén con respecto a las CM de
la médula 6sea y las células madre de sangre
periférica para el trasplante hematopoyético.

Se han utilizado células madre in vitro para reparar
el dafio de tejidos neuroldgicos, cardiovasculares
y hepaticos, se ha identificado una poblacion
novedosa de células mesenquimatosas llamada
células madre pluripotenciales sin restriccion
somatica (USSC), las cuales se diferencian in
vitro en: osteoblastos, condroblastos, adipocitos y
neuronas. En sangre de corddn se han encontrado
células madre mesenquimatosas capaces de
originar osteoblastos, condrocitos, miocitos,
adipocitos , neuronas y células B, luego de que
estuvieron cultivadas en suero libre y medio
suplementado de factor de crecimiento, ademas
son células restringidas para la diferenciacion
y funcion dentro de las lineas celulares, lo que
conlleva grandes implicaciones terapéuticas.
Estudios han demostrados que estas células son
capaces no so6lo de diferenciarse en todas las
células derivadas del proceso hematopoyético
asi como de construir segmentos de corazon,
nervios, huesos, tejido hepatico. (Figura N° 1).
La sangre de cordén umbilical (SCU) posee
mayor cantidad de células madre que la médula
Osea y sangre periférica, las cuales proliferan
y se diferencian mas rapidamente’ .En SCU
se encuentran células madre embrionarias,
hematopoyéticas, endoteliales, mesenquimatosas
(CMM), células madre pluripotenciales sin
restriccion somatica?. Las células embrionarias
al ser trasplantadas a modelos murinos fueron
capaces de formar un sistema inmune humano
completo dando origen células dendriticas T vy
B, drganos linfoides primarios y secundarios
asi como producir respuesta de funciones
inmunes humanas'.

Aplicaciones en Enfermedad
Cardiovascular

La cardiomioplastia celular es una innovadora
terapia cuyo objetivo es inducir la angiogénesis
y el crecimiento de las fibras musculares para
la remodelacién postisquémica®. Las CM de las
miofibrillas participan en la regeneracién del
musculo esquelético al ser activadas cuando se
ha presentado dafio tisular pero ésta poblacién
decrece al aumentar la edad®. Se ha demostrado
en modelos animales la migracién selectiva de
CM de SCU en tejido dafado, aumento de la
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densidad de los capilares en el sitio de la lesion,
aumento de la miogénesis, reduccion del tamafio
y la fibrosis de las cicatrices, mejoramiento del
grosor de la pared del ventriculo, recuperacion de
la elasticidad regional y por ende, la recuperacién
de la viabilidad del miocardio ?3. La movilizacién
de CM desde médula 6sea (MO), la animacion
de estas células en el tejido cardiaco lesionado
y la diferenciacion a nuevos cardiomiocitos son
los procesos que conllevan a la regeneracién
cardiaca’. Sin embargo, la proliferacion de
mioblastos es controlada por las células laterales
al secretar la proteina morfogénica de hueso 4 5.

Métodos por los cuales
se puede administrar las CM’

Administracién de factores como Eritropo-
yetina y factor estimulante de colonias
granulociticas.

Infusién Intravenosa de CM: contraindicada en
pacientes que presentan isquemia crénica.
Infusion de células por el seno coronario
Infusion intracoronaria

Administracién transepicardica: 1108 por Kg de
peso de SC. Método mas utilizado actualmente.
Inyeccién transendocardica: por canulacion
de arteria femoral e introduccion de catéter a
ventriculo izquierdo, se recomienda el uso de
CM de médula ésea para disminuir el riesgo
de presentar arritmias ventriculares y muerte
subita ® .Las CM de médula dsea evitan el
remodelado cardiaco promoviendo factores
que disminuyen la extension del infarto
0 mejoran la angiogénesis en las zonas
isquémicas cronicamente 7. Se demostrd
que las CM de SCU fueron inducidas para la
diferenciacion en células endoteliales y que
una poblacién de células pluripotenciales
contenidas en esta sangre son capaces
de activar células como CD34+,CD133+ y
CD45- para inducir la reparacion cardiaca
post infarto, ademas, la liberacion de factores
de crecimiento tales como VEGF ,EGF
y angiopoietin-1,2 fueron inducidos por
hipoxia®® .La electroestimulaciéon “ in vitro”
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de CM para el acondicionamiento biogénico
previo es un sistema bipolar con marcapaso
externo y electrodos especificos sumergido
en medio de cultivo capaz de diferenciarse
en fibroblastos post implante en cicatriz de
miocardio, con el fin de la multiplicacion celular
y la prediferenciacion cardiomiogénica®. La
implantacion de mioblastos esqueléticos
post electroestimulacién de los ventriculos es
capas de inducir la expresion de miosina y la
contraccion de células trasplantadas 5.

Aplicaciones en Diabetes tipo |

Al trasplantar quirargicamente CM de sangre
de cordén en pacientes que presentan ésta
patologia, se observd secrecion de insulina
de larga duracién, disminucion de glicemia,
y por ende, reduccion de complicacio-
nes tales como cardiomiopatia, enfermedad
coronaria, enfermedades vasculares periféricas
y complicaciones neuroldgicas. Sin embargo, los
mecanismos de accién aun no son conocidos?.

Aplicaciones en dano neurolégico?

En modelos animales se ha observado el
mejoramiento tanto en dafio neurolégico
traumatico como de origen neonatal. Los efectos
beneficiosos fueron observados aun si las CM no
se colocaran directamente en el 6rgano dafado,
esto, debido al papel que desempeinan los
factores de reparacién y crecimiento en el area
lesionada. Las CM de SCU tienen la habilidad
de diferenciarse en mudltiples tipos de células
nerviosas y extenderse especificamente a areas
dafadas, tanto en cerebro como en medula
espinal donde participan en la regeneracién
axonal, en la recuperacion de la funcién motora
asi como en el mejoramiento de la percepcion
sensorial. La reduccion del area infartada, de las
hemorragias por oclusion o embolismo, ademas
de efectos beneficiosos luego de 48 horas del
evento trombatico, han sido documentadas.
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Aplicaciones en
patologias Ortopédicas?

Las CM de SCU presenta células madre
mesenquimatosas por lo que al ser sometidas
a induccion pueden desarrollar “ in vitro” hueso
y cartilago. Se ha demostrado reparaciéon de
fractura de fémur en modelos murinos.

Aplicaciones en Cornea?

Debido a la rapida renovacion y crecimiento que
presenta el epitelio corneal y a la capacidad de las
CM de SCU de expresar éste epitelio especifico
se ha tratado modelos con patologia unilateral
mediante injerto, resultando en reconstruccion
de la cornea, siendo el porcentaje de sobreviva
del injerto de 2 ainos, sin embargo, podria haber
pérdida de la vision, por lo que no se recomienda
en patologias bilaterales.

Figura 1. Diferenciacion de CM embrionaria
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Células madre de médula 6sea
y regeneracioén hepatica

Las CM procedentes de médula 6sea (CMMO)
se han investigado por su potencialidad para
contribuir a la reparacion del tejido hepatico®.
La disminucion de la capacidad replicativa de
los hepatocitos con el aumento de la funcién de
células ovales para restablecer el parénquima
hepatico danado ha sido punto de estudio. Las
células ovales tienen gran protagonismo en
estudios de reparacion de dafo hepatico debido
a su capacidad de formar hepatocitos y poder
expresar tanto marcadores de los hepatocitos
como marcadores de antigenos de células
madres hematopoyéticas (Thy-1, CD34, CD45,
Sca-1, c-Kit y fIt-3) °.

Las CMMO son un grupo heterogéneo de células y
se pueden dividir en dos grupos bien definidas :

1. CM hematopoyética precursora de las células
de la sangre.

2. CM mesenquimatosas, las cuales se aislan
y diferencian “in vitro” hacia osteoblastos,
condrocitos, adipocitos y fibroblastos.

Por otra parte y como un hallazgo esperanzador
se menciona una subfraccion de CMM
conocida como “células proge-nitoras adultas
multipotentes” (CPAM) las cuales han demostrado
su impresionante pluripotencialidad en ratones
receptores con inmunodeficiencia combinada
severaylesion hepatica, demostrando que las CMM
y CPAM pueden ser inducidas a diferenciacion en
células hepaticas cuando son cultivadas con matriz
enriquecido con FGF-4 y HGF.

Se destaca a las CPAM por su ventaja de
mantenerse en estado de indiferenciacion por
largos periodos haciéndolas ideales para terapias
de enfermedades hepaticas y potencial de
higados bioartificiales 6.

Mecanismos de reparacién hepatica Inves-
tigaciones en animales han determinado que los
mecanismos de regeneracion hepatica se deben
principalmente a procesos de:
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1. Transdiferenciacién: proceso por el cual las
células madre de un tejido pueden diferenciarse
en células caracteristicas de otro tejido.

2. Fusidon celular: proceso relacionado con
el desarrollo de células mielomonociticas,
postulando a la célula de Kuppfer como la
encargada de la fusion debido a su abundancia
y su habilidad de fagocitar y fusionarse en
condiciones especificas.

En humanos se ha demostrado que al aplicar
células madre se puede obtener una acelerada
recuperacion después de una cirugia hepatica.

CONCLUSIONES

1. Las células madre han sido utilizadas con la
vision de tratar patologias incurables

2. Lacardiomioplastia celular es unainnovadora
terapia cuyo objetivo esinducirlaangiogénesis
y el crecimiento de las fibras musculares para
la remodelacioén postisquémica

3. Estudios han demostrado la regeneracién y
reparacion de células nerviosas en cerebro y
médula espinal contrario al oscuro panorama
terapéutico existente.

4. Las células madre procedentes de Médula
6sea son las indicadas para regenerar el
tejido hepético danado.

5. La posibilidad de usar células madre no
embrionarias provenientes de médula ésea,
cordon umbilical, tejidos y érganos adultos,
promueve la posibilidad de realizar multiples
investigaciones permitiendo un equilibrio
entre la ciencia y la ética sin detener el
avance cientifico
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