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Resumen

En el presente estudio se revisaran los aspectos generales de las células madre: definicion,
antecedentes histéricos y su clasificacion. El objetivo de este trabajo es conocer la funcion de las
células madre, asi como analizar sus alcancesy limitantes en € contexto de lainvestigacion y
aplicacion terapéutica.

Realidades de las células madre

L as células madre son células capaces de dividirse continuamente y producir células progenitoras
con capacidad de dar lugar a células especializadas.' A esta capacidad se le conoce con el término
de plasticidad celular.

Existen dos tipos de células madre: embrionariasy adultas.

En el caso de las células embrionarias: estas son producidas a partir de la fecundacion del 6vulo®
Para ser mas exactos de 4 a 5 dias después de la fecundacion cuando se forma el blastocito, este
consiste en una esfera de aproximadamente 100 células, con una capa externa llamada
“trofoblasto” el cual facilitalaimplantacion del embrién a endometrio.?
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L as células madre adultas o postnatales. son células indiferenciadas, que se encuentran entre
células diferenciadas en un tejido u 6rgano y pueden renovarse y diferenciarse en tipos de células
especializadas.” Dichas células se diferencian segtin la necesidad® y juegan un papel importante
en lahomedstasis y en lareparacion de tejidos.”

L as células madre también se diferencian segun el potencial paraformar células especializadas
como: totipotenciales, las cuales pueden dar lugar atodo un individuo, pluripotenciales; pueden
dar lugar a cualquier linea celular de tejido endodérmico, mesodérmico o ectodérmico,* y
multipotenciales, son células diferenciadas que pueden formar varios tipos de tejido; a partir de
tejido fetal, de sangre de cordén umbilical o de células madres postnatales.”

Antecedentes historicos

Lainvestigacion sobre células madre comenzo en los afios 70, cuando Till y McCulloch, !
seguido por Becker® quienes observaron que las células de médula ésea simples, fueron capaces
de generar todos los tipos de células hematopoyéticas en condiciones in vivo.

Célulasmadre: clasificacion y diferenciacion

El método de clasificacion més comin de células madre se basa en su potencial para generar
diferentes tipos de células, que esta relacionada con su grado de diferenciacion como a
continuacion se describe.

L as células madretotipotentes

Estas células son capaces de generar todas las células necesarias para un embridn completo; es
decir, que generan “propios tgjidos’ del embridn, como el ectodermo, endodermo y mesodermo
(capas blastodérmicas), y los “tejidos extraembrionarios’: saco vitelino, amniosy corion
(membrana extrafetal). Estas células se crean cuando el espermafertiliza el huevo, seguido de la
formacion de la célula diploide conocido como cigoto totipotente. *

L as células madre pluripotentes

Células pluripotentes se derivan del embrioblasto del blastocisto, también llamado masa celular
interna. Las células pluripotentes de embrioblasto son capaces de formar todas las células en los
tejidos de embriones, es decir, cualquier tipo de células que se puede encontrar en una persona.

L as células madre pluripotentes no solo generan todos los tipos celulares en €l tejido animal, sino
que también se diferencian in vitro las células de endodermo, ectodermo y del mesodermo. °

L as células madre multipotentes
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Son auto-renovacion de células mas diferenciadas que las células previamente mencionadas. Se
encuentran en la parte superior de lajerarquiade célulasy proliferan in vivo para producir células
diferenciadas que formaran un cierto tejido.

Es importante tener en cuenta que, una vez desarrolladas, estas células se renuevan asi mismas
durante toda lavida del individuo, a diferencia de las células madre totipotentes y pluripotentes,
que sdlo se pueden encontrar en la etapa embrionaria. °

Dentro de estas Ultimas encontramos a las células madre mesenquimal es se describieron por
primera vez en la década de 1960 como una poblacion rara de células de adherentes, no
hematopoyéticas del estroma de la médula 6sea con osteogénesis potencial *°.

Estas células, inicialmente [lamadas unidades formadoras de fibroblastos (fibroblast colony-
forming units) (CFU-F), se renombraron como células mesenquimal es debido a su potencial para
diferenciarse en adipocitos, osteoblastos o condrocitos™.

Desde entonces, se hainformado de que las células madre mesenguimales (M SC) también
pueden ser inducidas a diferenciarse en células de origen ectodérmico (como epitelio 0 neuronas)
endodérmico (células pulmonares, células musculares, células mioepiteliales)™, aunque la
importancia fisiol 6gica de este queda por determinar.

M as recientemente, las M SC se han aislado de muchos otros tejidos, incluyendo €l tejido
adiposo™®, la sangre del cordén umbilical®, membrana sinovia *°y pulpadel diente™®.

Esta diversidad en términos de origen de tgjido, junto con € uso de diferentes medios de cultivo y
los protocolos, se ha afiadido ala complejidad de la definicion y la comparacion de las MSC
expandidas en cultivo que en realidad consiste en una poblacién heterogénea de células
mostrando un espectro fenotipico y funcional.

Esto condujo a la propuesta de establecer criterios minimos paralas MSC que incluyen la
adhesion pléstica, trilingje (adipogeénica, condrogénica, osteogénica) la diferenciacién in vitro, la
expresion de la superficie celular de CD90, CD73 y CD105, y la ausencia de marcadores
hematopoyéticos tales como CD45 *.

Hasta lafecha, la falta de marcadores especificos para definir M SCs plantea un reto adicional en

el campo, y €l uso de criterios moleculares méas avanzados, como transcriptoma celular, proteoma
y secretoma.

Mitos delas cdlulas madre

Mito 1: Las células madre son inmortales
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Laidea de gque las células madre son inmortales ha sido una supuesta clave subyacente ala
creencia de que un nimero ilimitado de células estaran disponibles paralaterapia.

Estaidea es la base con observaciones en € sistema hematopoyético. En donde se comprobd
mediante experimentos secuenciales que lavida Util de las células madre de médula 6sea excede
lavida util del animal donante.

Este hallazgo apoya laterapéutica del uso de células madre hematopoyéticas trasplantadas
puedan llegar a durar todalavidade un individuo.

Sin embargo, las células madre hematopoyéticas expresan bajos niveles de telomerasa de acuerdo
a su capacidad de auto-renovacion prolongaday estudios que no reportan éxito en trasplante de
meédula 0sea es debido ala senescencia prematura de estas células.

En este sentido, tenemos una idea errdnea, como es € hecho de pensar gue las células madre son
similares entre si y hallevado a muchos investigadores y comentaristas a asumir que las células
madre tendrén la misma capacidad de auto-renovacion extensa.'®

En el caso de las células madre neuronales, se ha sugerido que no se pueden dividir en cultivo
durante méas de 12 pasajes sin sufrir cambios draméticos °. Mientras que Whittemore y colegas
han demostrado que los pases prolongados alteran la capacidad de diferenciacion de las células
neurales®.

Por otro lado, en €l caso de las células mesenquimales, parecen tener una potencia de auto-
renovacion limitaday por lo general no se puede ampliar indefinidamente. %

Mito 2: Serequiere quelasdivisiones celulares sean asimétricas para definir
una céulamadre

Ladivision asimétrica de una célula madre es cuando al dividirse por mitosis, unacélulahijase
diferencie mientras que la otra se mantiene como célula madre.

L os resultados experimental es sugieren que las células diferenciadas deben derivarse de las
células madre a través de un proceso secuencial de la diferenciacion.

Tal parece que la mayoria de los bidlogos de células madre consideran division asimétrica a ser €l
sello distintivo de las células madre.”

Aunque la division asimétrica se considera un requisito obligatorio de las células madre, esto no
parece ser del todo cierto ya sea por motivos tedricos o préacticos.®

L o que contradice este hecho es que en las primeras etapas de desarrollo, las divisiones de auto-
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renovacién son simétricas a medida que los 6rganos se estan formando. Incluso en las etapas
posteriores del desarrollo del sistema nervioso, se observan dos divisiones simétricasy
asimétricas.

Incluso en el sistema hematopoyético, Quesenberry y otros han demostrado que la capacidad de
una célula madre para diferenciarse cual sea su estado del ciclo celular, no pueden predecir las
propiedades de una poblacién.?

También es importante recordar que las poblaciones homogéneas de células madre tales como las
del sistemanervioso y del sistema embrionario solo pueden ser mantenidas en cultivo si pueden
ocurrir divisiones simétricas, 10 que contradice este mito.

Mito 3: Las células madre adultas son mgores que las célulasfetales, a pesar de
que ambastienen la misma fisiologia

Laidea de que las células madre estén presentes en el mismo tejido en todas | as etapas de
desarrollo y que estas poblaciones potenciales de células madre parezcan similares entre si, a
menos superficialmente, hallevado ala sugerencia de que las células madre de un tejido u 6rgano
en particular son los mismosy pueden usarse de forma intercambiable.

Esto también se ha ampliado para argumentar que, Si bien esto es cierto, las células adultas
pueden ser mejores que las células fetal es, ya que han tenido mas tiempo para adaptarse a
entorno adulto, y por lo tanto se puede esperar obtener mejores resultados cuando se trasplantan
en comparacion con las células fetales. Sin embargo, un andlisis més detallado de poblaciones
de células madres fetales y adultas cosechadas a partir del mismo tegjido ha sugerido que se
producen cambios.

Como a continuacion se describe; durante €l proceso normal de envejecimiento las células
somaticas muestran progresivamente dafios en el ADN, dafios en la sintesis de proteinas,
Inestabilidad mitocondrial, mutacionesy la produccion de radicales. Del mismo modo, no es
sorprendente que las células madre adultas muestren signos similares de envejecimiento.

Mito 4. Existen c8lulassimilares alas célulasmadre embrionariasen € tgido
adulto

L as células madre embrionarias son células pluripotentes, que pueden mantenerse en cultivo
durante un periodo de tiempo prolongado, al tiempo que conserva su capacidad para contribuir a
latotalidad de un organismo, incluyendo alalinea germinal. Sin embargo, aunque parezcan
iguales y funcionen iguales estas presentan marcadores mermbranales diferentes o que implica
que estas podrian funcionar de diferente modo y bajo diferentes circunstancias.> % %',

La diferencia mas notable podriainvolucrar la capacidad de reparar tejidos y experimentalmente
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|a capacidad de diferenciarse a diferentes tipos de células.?.

Conclusiones

En la actualidad se han logrado grandes avances de | as investigaciones de las células madre, sin
embargo, alin no se tienen |os conocimientos suficientes. Hablar de células madre puede llegar a
generar controversia, lamayoria de las veces por no tener las bases necesarias. Nos hemos dado a
latarea de crear este articulo con € fin de aclarar algunos mitos que resultan comunes en el tema,
con el fin de exponer datos erroneos que desaf ortunadamente se dan por correctos.

Finalmente es impresionante el solo hecho de imaginar |a posibilidad de controlar la activacion y
diferenciacion celuar de acuerdo alas necesidades que en un momento dado se tengan. Sin
embargo estamos seguros gue |os secretos de |0s procesos biol 6gicos se iran descubriendo y en
un futuro mediano tendremos la posibilidad de acceder a sus beneficios.
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