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Sr. Editor,

La regeneracién de los tejidos animales es un fendmeno
muy corriente en la naturaleza, que ocurre en numerosos
organismos inferiores. No es de extrafnar que cuando cortamos
un miembro a una estrella de mar o a ciertos anfibios, éstos
son capaces de regenerar el miembro amputado. En nues-
tra especie se suceden procesos regenerativos a una menor
escala, como es el caso de la regeneracién del tejido endome-
trial tras cada ciclo menstrual, la regeneracién de las células
sanguineas de la linea roja (las cuales tienen una vida media
de ciento veinte dias) y la regeneracién cotidiana de la piel
(cuya duracién es de siete dias) o la regeneracién de ésta tras
una herida. Estos fendmenos naturales invitan a pensar que
debe existir un tipo de célula especial que tenga la capacidad
de convertirse en «aquello que se necesite en cada momento»
o, en otras palabras, de diferenciarse en respuesta a un estimulo. En
esta idea se enmarca el concepto de célula madre, como aque-
lla célula que no se encuentra «diferenciada ni especializada»,
pero que puede llegar a diferenciarse o especializarse en un
tejido u otro, a través de su potencialidad, dependiendo de las
senales que la estimulen.

Las células madre y la cardiologia: «la terapia
reparativa cardiovascular»

Hasta ahora, la mayoria de los tratamientos utilizados en
cardiologia se han basado en terapias farmacolédgicas y qui-
rirgicas, que han contribuido a una mejoria de los sintomas
y de la supervivencia de los pacientes. Estas terapias han sido
dirigidas a prevenir la progresién y revertir las consecuen-
cias de la enfermedad cardiovascular. El Unico tratamiento
que remplazaria completamente el tejido dafiado, recobrando
asi la funcién del miocardio, seria un transplante de cora-
z6n, pero debido entre otras causas a la baja disposicién de
donantes e inmunorrechazos, se considera un tratamiento

limitado?. La bisqueda de nuevas alternativas para la regene-
racién del miocardio ha llevado a la necesidad de impulsar la
investigacion basica, basdndose en las multiples evidencias de
que células madres procedentes de origenes dispares podrian
diferenciarse hacia cardiomiocitos, vasos sanguineos o tejido
conectivo, potenciado la capacidad regenerativa del tejido car-
diaco, con el fin de algin dia solventar dicho problema. Para
ello es necesario conocer algunas nociones basicas sobre las
propiedades y caracteristicas que les confiere el significado de
célula madre o stem cell.

Las caracteristicas propias que definen a una célula madre
son:

I. Capacidad de autorrenovacién, definida como la capacidad
que tiene la célula de dividirse, dando lugar a dos célu-
las completamente iguales, sin modificarse durante largos
periodos de tiempo, es decir, divisiones celulares sucesivas
manteniéndose de manera indiferenciada.

II. Capacidad de diferenciacién hacia células especializadas en
respuesta a un estimulo.

Las células madre se clasifican atendiendo a su potencial
de transformacién. Esto se refiere a su capacidad de originar
pocos o muchos tipos celulares funcionales, clasificindolas en
células totipotentes, pluripotentes y multipotentes? (fig. 1).

1. Las células madre totipotentes son las células que participan
inicialmente en el desarrollo embrionario, incluyendo el
cigoto y las células resultantes de las sucesivas divisiones
celulares (fase de mérula); son células madre con capaci-
dad de generar un organismo entero originando tanto las
células somaticas (células que no transmiten la herencia
génica) como las células germinales (células que transmi-
ten la herencia génica), asi como todas las membranas
necesarias para el desarrollo (placenta, saco vitelino). La
totipotencialidad es una caracteristica que se pierde gra-
dualmente mediante las sucesivas divisiones mitéticas®.

2. Las células madre pluripotentes son células con capacidad de
diferenciarse en cualquier tipo de célula, de cualquier linea
germinal. En la fase de blastocisto se desarrolla la masa
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Figura 1 - Tipos de células madre acorde con las diferentes etapas del desarrollo.

interna celular, formada por unas doscientas células. De

estas doscientas células derivan las tres capas germina-

les, denominadas endodermo (p. €j., células del pancreas,
tiroides y células alveolares del pulmén), mesodermo (p. €j.,

células del musculo cardiaco, esquelético y sanguineas) y

ectodermo (p. €j., células neuronales y epidermis). A par-

tir de estas tres capas germinales se originaran todas las
demds células, érganos y tejidos del cuerpo, creando un
organismo completo®.

3. Las células madre multipotentes son las que sélo pueden
diferenciarse en células especializadas de la misma linea
germinal; por ejemplo, las células madre mesenquimales
sélo se pueden especializar en células propias del mesén-
quima: células del hueso, corazén o grasa. A este grupo
pertenecen la gran mayoria de tipos de células madre
posnatales?.

Otra clasificacién utilizada se basa en el origen o proceden-
cia de las células madre, refiriéndose al estadio embrionario o
post-natal:

1. Las células madre embrionarias son las que derivan de
la masa interna del blastocisto (etapa del desarrollo del
embrién), y de ellas se obtienen todos los tipos celulares
del cuerpo.

2. Las células madre no embrionarias o adultas (posnatales) se
han identificado en ciertos 6rganos y tejidos como en el
cerebro, la medula dsea, la sangre periférica, los vasos san-
guineos, la piel, los dientes, el musculo esquelético y el
corazdén. Se piensa que residen en dareas especificas de
cada tejido conocidas como «nichos» y que se mantienen
de forma quiescente (sin divisién celular) durante largos

periodos de tiempo, hasta que son activadas para partici-
par en la renovacién y regeneracién de tejidos tanto para
su mantenimiento como para la reparacién de los tejidos
lesionados. Dentro de los diferentes tipos de células madre
adultas se engloban las células madre hematopoyéticas, que
darén lugar a todas las células sanguineas; las células madre
mesenquimales, que se pueden diferenciar hacia células de
hueso, cartilago, adipocitos o corazén; las células madre
neurales y las células madre de la piel. Estas podrian ser con-
sideradas como unidades de generacién de tejidos*.

 Es posible una terapia reparativa con células
madre?

La caracteristica fisiopatoldgica de la isquemia cardiaca es la
pérdida de cardiomiocitos debida a la necrosis celular, que da
lugar a un deterioro de la capacidad de la funcién del miocar-
dio y que afecta a la funcién del ventriculo izquierdo. Hasta
ahora se pensaba que el corazén era un érgano con una natu-
raleza terminalmente diferenciada (posmitético), es decir, una
vez que los cardiomiocitos mueren el corazén es incapaz de
remplazarlos. Sin embargo, actualmente se ha observado que
en el corazén pueden existir células cardiacas formadas de
novo, como se muestra en el estudio realizado por el grupo de
Hocht-Zeisberg®. Estos investigadores observaron, que cuando
se trasplantaban corazones procedentes de donantes feme-
ninos a receptores masculinos, existian células en el corazén
cuya procedencia no era del donante sino del huésped, hallan-
dose células miocardicas generadas de novo. Estos hallazgos
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Tabla 1 - Tipos de células madre no residentes y residentes de tejido cardiaco, con potencial regenerativo.

Células no residentes de tejido cardiaco

Procedencia

Aplicaciones

Medula 6sea
Medula osea
Medula osea
Tejido adiposo

Células madre hematopoyéticas
Células madre endoteliales
Células madre mesenquimales

Células pluripotentes inducidas
embriogénicos

Células de mioblastos esqueléticos Medula osea

Células somaticas de fibroblastos

Procedencia

Diferenciacién a cardiomiocitos
Contribuye a la revascularizacién
Diferenciacién a cardiomiocitos

Transformacién hacia células madre
pluripotentes

Similitud estructural con cardiomiocitos

Aplicaciones

Células residentes de tejido cardiaco

Células progenitoras vasculares Corazén
Células progenitoras de miocitos Corazén
Células progenitoras cardiacas o cardioesferas Corazén

Formadoras de vasos coronarios
Diferenciacién a células endoteliales
Diferenciacién a musculo liso
Diferenciacién a cardiomiocitos
Diferenciacién a cardiomiocitos

abrieron una brecha en la investigacién de las células madre y
en la busqueda del tipo de célula «ideal», que potencialmente
pudiese reparar el tejido cardiaco.

Para el uso de una terapia con células madre, la pre-
gunta mas trascendente seria: ;cudl es el tipo de célula madre
capaz de dar a lugar una mayor variedad de tejidos; dénde
se podrian aplicar y de qué forma? La utilizacién de las célu-
las madres embrionarias humanas tiene como ventaja principal
su capacidad de diferenciacién en cualquier tipo de tejido,
aunque poseen la capacidad de formacién de teratomas. Los
teratomas son tumores sélidos que contienen una mezcla
de tejidos diferenciados como neuronas, musculo cardiaco y
epitelio secretor. Un problema anadido de la utilizacién de
las células madre embrionarias en la terapia reparativa son
los inmunorrechazos, debido a que las células que se tras-
plantan proceden de un donante diferente al receptor. Otro
inconveniente que limita su utilizacién es el debido a cuestio-
nes ético-morales y legales. Las células madre adultas humanas
no presentan problemas ético-morales ni legales, ya que se
obtienen de tejido adulto. Este tipo de células tienen una
baja produccién de teratomas debido a su baja capacidad de
proliferacién. Sin embargo, poseen limitaciones tanto en la
multiplicacién celular como en su capacidad de diferenciacién
hacia una amplia variedad de tejidos. Se sabe que las células
de médula ésea adulta tienen una remarcada plasticidad y
pluripotencialidad, sefialdndolas como células madre adultas
universales. Se conoce también la existencia de células madre
residentes en tejidos adultos similares a las células madre de
medula 6sea, que pueden proporcionar una fuente de células
autélogas sanas evitando los procesos de inmunorrechazo?.

Se han citado al menos 2 posibles fuentes de células madre
o progenitoras que podrian dar a lugar nuevos cardiomioci-
tos en la vida posnatal. Se clasifican como fuentes enddgenas,
que incluirian a los cardiomiocitos con capacidad replicativa limi-
tada, las células progenitoras cardiacas y las células derivadas
del epicardio que dan a lugar a cardiomiocitos en roedores, y
las fuentes exégenas, que incluirian las células madre embriona-
rias, las células pluripotentes inducidas (iPS) y las células madre
mesenquimales®.

El proceso bioldgico por el cual las células madre adultas
acuden al tejido infartado tras una isquemia se denomina
homing. Lo realizan las células procedentes de médula dsea

desde sus nichos biolégicos hacia los tejidos dianas lesiona-
dos. Este proceso se encuentra dirigido por una serie de molé-
culas implicadas en la atraccién y en la migracién de ciertos
tipos de células hacia tejidos isquémicos. Algunas de las molé-
culas implicadas en este proceso son el factor derivado del
estroma 1 (SDF-1), el factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (VEGF) y el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF).
Sin embargo, a pesar de conocer algunas de las moléculas
implicadas en estos procesos, se piensa que este mecanismo
es ain mas complejo de lo hasta ahora descritoy que en este
proceso probablemente participan un gran abanico de molé-
culas implicadas en la quimioatraccién y en los mecanismos
de interaccién entre las células, todavia sin esclarecer.

Aplicaciones de la terapia reparativa en
enfermedades cardiovasculares

Ciertos autores clasifican las diferentes células con potencial
regenerativo para el corazén en dos grupos: las células residen-
tes en el tejido cardiaco y las no residentes’.

1. Las células no residentes del tejido cardiaco incluyen las célu-
las madre derivadas de medula 6sea, siendo las células
madre hematopoyéticas una de las poblaciones mejor
definidas, ya que partir de ellas se origina el linaje sangui-
neo. Estas fueron las primeras donde quedé demostrado
in vitro la capacidad de diferenciacién hacia cardiomio-
citos. Otro tipo son las células progenitoras endoteliales,
caracterizadas por un aumento de su nimero en sangre
periférica tras un infarto de miocardio, pudiendo contribuir
a la revascularizacién®. Las células madre mesenquima-
les, procedentes tanto de médula ésea como de tejido
adiposo, pueden diferenciarse a cardiomiocitos y son uno
de los mejores candidatos para terapias celulares, ya que
no producen inmunorrechazos. Las células pluripotentes
inducidas (iPS) son células procedentes de células somati-
cas de fibroblastos embriogénicos de ratén, que se trasfor-
man en células madre pluripotenciales mediante técnicas
de ingenieria genética. Estas células poseen la capacidad
de diferenciarse hacia cardiomiocitos y desarrollar autola-
tencia. Los mioblastos esqueléticos fueron elegidos como
candidatos para la regeneracién de tejido cardiaco por su
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similitud estructural con los cardiomiocitos. Sin embargo,
se observo que tras el implante de los mioblastos se produ-
cian arritmias cardiacas malignas?> (tabla 1).

2. En cuanto a las células madre residentes en el tejido cardiaco,
se ha sugerido que hay dos tipos de células progenitoras
en el corazén’: las células progenitoras vasculares, que
formaran los vasos coronarios, y las células progenitoras
de miocitos, que se diferenciardn hacia cardiomiocitos.
Se ha comprobado que las células progenitoras vasculares
son capaces de migrar dentro del miocardio y diferenciarse
a células endoteliales y musculo liso y de organizarse en
vasos coronarios. Las células progenitoras cardiacas, tam-
bién denominadas cardioesferas, se aislan directamente
de tejido cardiaco adulto y se caracterizan porque al
co-cultivarlas con cardiomiocitos pueden desarrollar un
potencial de accién y contraersel® (tabla 1).
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