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Puntos clave

La medicina

regenerativa es
un campo emergente
en las aplicaciones
clinicas de la pediatria
moderna.
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La célula madre

posee capacidad
de autorrenovacion y
pluripotencia, es decir,
de conservarse
permanentemente en
un estadio de
indiferenciacion y de
producir células hijas
maduras.

Algunas

enfermedades
tratables con células
madre adultas son
leucemias, anemias,
cancer en la médula
6sea, enfermedades del
sistema nervioso central
(como la enfermedad
de Huntington) y
algunas enfermedades
monogeénicas (como el
sindrome de Hurler).

Los tratamientos

con células
madre adultas mas
contrastados en
pediatria son los que
incluyen trasplante de
médula 6sea o de
células del cordén
umbilical.

Los tratamientos

con células
madre embrionarias,
que todavia estan en
etapa de
experimentacion, se
centran en la
diferenciacion celular a
tejidos dafnados
(diabetes mellitus,
enfermedades
cardiacas, etc.), para
su posterior trasplante.
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Figura 1. Ejemplo de la derivacion de una linea celular embrionaria (VAL-3 con permiso de Valbuena et al’ ) A. Embrion en
Jase de blastocisto, el cual se pone sobre un substrato celular para su crecimiento. B. Primer corte realizado en una colonia obtenida
a partir del blastocisto anterior. C. Colonia resultante de los cortes realizados en la primera colonia.

El significado de la investigacién con células madre ha si-
do, desde la primera derivacién en la década de los afios
ochenta del siglo pasado, un concepto de gran interés cien-
tifico y clinico. La perspectiva de posibles tratamientos
nuevos se basa en el uso de estas células en enfermedades
degenerativas o congénitas, creando un concepto llamado
a revolucionar la sanidad del siglo XxI: la medicina regene-
rativa. Puesto que el pediatra es el profesional médico que
se enfrenta en primer lugar a este tipo de enfermedades, la
medicina regenerativa tiene interés como campo emergen-
te en las aplicaciones clinicas de la pediatria moderna®?.
La célula madre o troncal (denominada stem cell) es la
que tiene capacidad de autorrenovacion y pluripotenciali-
dad, es decir, de conservarse permanentemente en un es-
tadio de indiferenciacién y de producir células hijas ma-
duras. La diferenciacién de la célula madre a cualquiera
de los tipos celulares las capas germinales, en condiciones
especiales o debido a sefiales especificas, induce una pér-
dida de la pluripotencialidad.

Ya que esta revision se centra en el tratamiento pediatrico
con células madre, se hard mencién principalmente a las
células madre adultas y se esbozard las expectativas crea-
das con las embrionarias. La célula madre adulta se en-
cuentra en tejidos concretos y suele diferenciarse a un ti-
po celular concreto, mientras que la célula madre
embrionaria se deriva a partir de embriones en estadio de

blastocisto®* (fig. 1).

Tratamiento con celulas madre

Hasta el momento, se han documentado mds de 5.000
transplantes de células madre adultas. Algunas enfermeda-
des tratables con células madre son leucemias, anormalida-
des congénitas de los glébulos rojos, anemias, cincer en la
médula 6sea, enfermedades del sistema nervioso central
(como la enfermedad de Huntington), enfermedades mo-
nogénicas (como el sindrome de Hurler), etc.” (tabla 1).

Tratamiento con células madre adultas en pediatria

Se sabe que la sangre obtenida del cordén umbilical tras
el parto contiene células con capacidad para regenerar

células sanguineas. La sangre puede recogerse y almace-
narse con facilidad para su posterior tratamiento y trans-
plante. La primera aplicacién de células madre de cor-
dén umbilical tuvo lugar en Paris, en el afio 1988, para el
tratamiento en un paciente de 8 afios. Este paciente pre-
sentaba anemia de Fanconi y se le trasplantaron células
del cordén umbilical de su hermana recién nacida. La
donante poseia un antigeno de histocompatibilidad
idéntico al de su hermano, pero no tenia la enfermedad.
El paciente continta actualmente vivo y libre de la en-
fermedad después de més de 15 afios de su trasplanteé.
Las stem cells procedentes del cordén umbilical son una
fuente de células madre hematopoyéticas y las células re-
sultantes de un trasplante pueden reconstituir el sistema
hematopoyético en pacientes con enfermedades tanto ma-
lignas como no malignas. Estas células tienen unas propie-
dades exclusivas, como son una capacidad de replicacion
mayor, mds concentracion que en la médula ésea y menor
capacidad antigénica’. Sin embargo, en algunos casos se ha
exagerado su potencial con respecto a su capacidad de
transdiferenciacién a otros tipos celulares y el tratamiento
de enfermedades degenerativas en otros drganos. Estos
datos no estdn todavia cientificamente comprobados.

Se ha descrito ampliamente que la médula 6sea es tam-
bién una fuente primordial de células madre adultas que,
posteriormente, se diferencian a células sanguineas. La
médula ésea tiene capacidad para desarrollar todas las
células sanguineas mediante un proceso de diferencia-
cién de sus células madre adultas. Cuando las células es-
tin completamente desarrolladas y funcionales, salen de
la médula dsea y pasan al torrente circulatorio. En los
nifios sanos, hay suficientes células madre para seguir
produciendo nuevas células sanguineas continuamente;
sin embargo, en aquellos sometidos a altas dosis de ra-
diacién o quimioterapia, estos mecanismos se encuen-
tran gravemente dafiados e incluso destruidos. Las célu-
las madre, administradas a partir de un donante o del
propio paciente, pueden contribuir a mejorar el sistema
inmunolégico y la produccién de glébulos sanguineos en
estos casos®’. Un procedimiento ya descrito combina un
trasplante de células madre del propio paciente en altas
concentraciones, seguido por un minitrasplante, en el
que se utilizan células madre de un hermano donante.
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Tabla 1. Enfermedades susceptibles de tratamiento con células madre
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Enfermedad

Tipo de tratamiento

Referencias

Leucemia

Linfoma no hodgkiniano

Enfermedades metabélicas
(sindrome de Hurler, etc.)

Anemia de Fanconi

Cardiopatias

Enfermedades neuronales
(sindrome de Huntington, efc.)

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Sindrome de Wolman

Trasplante de células madre de médula ésea

Trasplante de células madre de médula ésea

Trasplante de células madre de médula ésea

Trasplante de células madre de médula ésea

Trasplante de células madre de médula ésea
Menasche et al¥!, 2005

Ensayos en mamiferos inferiores

Trasplante de células madre de médula ésea

Gassas et al?é, 2006
Ford et al?7, 2006

Won et al?8, 2006

Krivit et al'3, 2002
Bjoraker et al'4, 2006

Medeiros et al??, 2006
Steele et al39, 2006

Batista et al32, 2006
Conti et al33, 2006

Pai et al34, 2006

Este nuevo tratamiento utiliza una dosis reducida de
medicamentos anticancerosos y de radiacion, de modo
que los pacientes experimentan una toxicidad minima.
Este método, comparado con los trasplantes convencio-
nales, tiene la ventaja de reducir la toxicidad y, ademds,
parece que aumenta la supervivencialo.

La investigacién en células madre se ha centrado también
en las enfermedades de tipo genético en las que estd afec-
tado un solo gen, denominadas monogénicas. Su estudio
comenzé en la década de los afios ochenta, cuando se afir-
mé que el trasplante de médula ésea podria dar tratamien-
to, e incluso curar, enfermedades metabdlicas, como el sin-
drome de Hurler o el sindrome de Hunter!!. Los intentos
clinicos comienzan cuando se describe el primer trata-
miento a un nifio con sindrome de Hurler mediante un
trasplante de médula 6sea. Se documents la resolucién de
la hepatomegalia y de los problemas de visién, aunque no
se describié la mejorfa de los problemas neurolégicoslz.
Posteriormente, se describi6 el papel y la conveniencia de
los transplantes de médula 6sea en los diferentes proble-
mas metabdlicos conocidos hasta el momento (sindrome
de Hurler, sindrome de Hunter, sindrome de Sanfilipo o
sindrome de Morquio); sin embargo, esto es s6lo aconseja-
ble cuando se realiza en la vida temprana del individuo, de
manera que el reemplazamiento enzimdtico ocurra antes
de que el dafio en el sistema nervioso sea evidente. Para
ello, se examiné a un grupo de 41 nifios con desérdenes
adaptativos debidos a problemas metabélicos, que se so-
metieron a transplantes de médula ésea. Se confirmaron
mejorfas adaptativas durante su crecimiento314,

Estudios recientes pretenden retomar el tratamiento
con células madre hacia el tratamiento génico. Estas in-
vestigaciones consisten en extraer células sanas del pa-
ciente, cultivarlas, e introducirles un transgén mediante
vectores. Tras comprobar que las células mantienen el
gen, éstas se inyectan en el paciente. De forma experi-
mental, se estdn realizando ensayos en ratones, en en-
fermedades genéticas como la fibrosis quistica o la ane-

mia de Fanconi®.
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Trasplante de células madre de cordén umbilical

Stein et al3°, 2006

Tratamiento con células madre embrionarias
en pediatria

Uno de los usos potenciales de las células madre embrio-
narias como recurso terapéutico en pediatria es la busque-
da de alternativas para enfermedades como la diabetes
mellitus. Estd documentado que, si se siguen ciertas ca-
racteristicas de cultivo in vitro, las células madre embrio-
narias se pueden diferenciar a células caracteristicas del
mesodermo, como cardiomiocitos®, o del ectodermo, co-
MO precursores neurales!”. Sin embargo, la diferenciacion
a lineas derivadas del endodermo, como células B, no es
tan fécil y hace falta una diferenciacién dirigida. Los estu-
dios realizados en células madre embrionarias humanas a
este respecto estdn en sus comienzos, aunque los resulta-
dos en mamiferos son bastante alentadores!$1%.

Por otra parte, las células madre embrionarias humanas
permiten generar modelos de enfermedades humanas,
asi como tratar de revertir ciertos defectos monogénicos,
tanto para el estudio de enfermedades como para un tra-
tamiento potencial basado en células madre. El diagnds-
tico genético preimplantatorio de los programas de ferti-
lizacién in vitro es una fuente incalculable de embriones
sobrantes con alteraciones genéticas especificas asociadas
a enfermedades humanas degenerativas raras. Muchos
de estos embriones son de alta calidad, pero nunca van a
transferirse a la madre, por ser portadores o afectados de
alteraciones génicas especificas que los progenitores tra-
tan de evitar en su descendencia. Los embriones de pa-
cientes con enfermedades monogénicas debidas a muta-
ciones en un gen conocido, como es el caso de la
enfermedad de Huntington, son candidatos para la deri-
vacién de lineas de células madre embrionarias de extra-
ordinario valor para investigar las alteraciones celulares
que induce la mutacién génica que provoca esta enfer-
medad. Una posibilidad que se considera en la actuali-
dad es derivar lineas de células madre embrionarias con
estas alteraciones genéticas, como ya se ha realizado en
otros paisesZO’ZI. Este proyecto, fundamental en este



campo de la medicina reproductiva, recientemente se ha
aceptado para que nuestro grupo lo lleve a cabo.

Medicina reproductiva y su aplicacion
en la pediatria

En este momento, la fertilidad es un tema delicado, de-
bido a las condiciones generales de la sociedad actual. El
retraso de la maternidad y los factores ambientales, entre
otras variables, contribuyen a que la esterilidad aumente
continuamente. Ademds, tratamientos radicales, como la
quimioterapia, a los que determinados pacientes son so-
metidos en su infancia, pueden dar lugar a la desapari-
cién total o parcial de la capacidad reproductiva en el
periodo adulto. Estudios realizados en mamiferos infe-
riores han demostrado que las células madre pueden di-
ferenciarse también en células germinales y los gametos
correspondientes.

Factores expresados por el conjunto de células diferen-
ciadas procedentes de las células madre (llamados co-
muinmente cuerpos embrioides o EB, del inglés embryoid
bodies) son marcadores especificos de células germinales.
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Se ha demostrado que estos cuerpos embrioides pueden
conducirse a la diferenciacién espermz'tticazz. Igualmen-
te, el grupo de Toyooka?’ aisl6 células que expresaban
Mwh, factor implicado en la diferenciacion a células ger-
minales. Estas células se aislaron y transplantaron a tu-
bulos testiculares y fueron capaces de dar lugar a formas
precursoras de espermatozoides. Se ha descrito incluso
que si estas células se microinyectan en ovocitos de ra-
tén, dan lugar a blastocistos tempran0324’25 .

El grupo de Hubner?S ha tenido éxito en la diferencia-
cién a células precursoras de ovocitos a partir de células
madre de ratén. Estos ovocitos pueden entrar en meio-
sis, agregarse a células cercanas para formar estructuras
semejantes al foliculo ovirico, para desarrollar asi blasto-
cistos tempranos.

Sin embargo, todos los gametos, tanto espermatozoides
como ovocitos, deben llevar una carga cromosémica de-
terminada, al igual que un sellado genémico, que serd cru-
cial durante el desarrollo del embrién. Esta informacién
es de suma importancia y, aunque se han llegado a obte-
ner blastocistos tempranos, no se puede hacer todavia pre-

dicciones del desarrollo a largo plazo de estos embriones.
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