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En el afio 1998 se describe el aislamiento, cultivo y caracterizacion de células troncales
(CT) humanas embrionarias, a partir de blastocistos o de células germinales
primordiales. Estos trabajos desatan fuertes controversias-éticas, morales y legales, sin
embargo éstas no logran opacar el impacto que se visualiza para el uso de CT en
biomedicina. Pero, no sélo los tejidos embrionarios sino que también los tejidos de un
organismo adulto (post-nacimiento) presentan CT. En una condicién de funcionamiento
fisiolégico de un organismo adulto, las CT cumplen la importante funcion de reemplazar
la dotacién de células diferenciadas que en cada tejido, se pierden por uso o por
envejecimiento celular. En este trabajo se discuten las principales caracteristicas de las
CT adultas: plasticidad, autorrenovacion y diferenciacion, como asimismo las
perspectivas para su uso en terapias bioldgicas.

Células troncales adultas

En el ano 1998, dos investigadores americanos en forma independiente, pero
simultanea, describen el aislamiento, cultivo y caracterizacion de CT humanas
embrionarias, a partir de blastocistos o de células germinales primordiales (1,2). Junto a
las controversias éticas, morales y legales desatadas por estos estudios, el mundo de la
Biomedicina es impactado por los alcances terapéuticos, que la utilizaciéon de estas CT
puede tener. Asi, estos estudios refuerzan la posibilidad de introducir en la clinica
médica una nueva modalidad terapéutica: la terapia con CT orientada al reemplazo de
poblaciones celulares, tejidos u érganos envejecidos o enfermos.

Biologia de las células troncales

No sdlo los tejidos embrionarios, cualquiera sea su estado de desarrollo, sino que
también los tejidos de un organismo adulto (post-nacimiento) presentan CTA. En una
condicién de funcionamiento fisioldgico (normal, estado estable) de un organismo
adulto, las CT cumplen la importante funcién de reemplazar la dotacién de células
diferenciadas que, en cada tejido, se pierden por uso o por envejecimiento celular. De
tal manera, cada tejido debe disponer de una dotaciéon de CT que aporten las células
que lo conforman. Esto no implica que cada tejido tenga un particular tipo de CT o que
cada CT solo genere las células diferenciadas o maduras para un solo tipo de tejido.
Aunque a la fecha no se ha probado que cada tejido tenga su "propia" CT, estudios
recientes han demostrado que a pesar del dogma de la no existencia de cierto tipo de
CT, la célula troncal neuronal y la pancreatica, ambas elusivas, han sido aisladas de
tejidos adultos de varios mamiferos, incluyendo el humano (3-6).

Sin embargo, la discusion acerca de la existencia o no de CT para todos los tipos de
tejidos adultos, ha perdido vigencia con hallazgos recientes que apoyan el concepto de
plasticidad de las CTA. Contrariamente al dogma de que una célula troncal sélo genera
células diferenciadas con "caracteristicas propias" del tejido en que reside, éstas
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pueden cambiar su "destino" y "comprometerse" en la produccioén de células de otro(s)
tejido(s). Asi, existe una fuerte evidencia experimental que ha demostrado que la CT
hematopoyética (residente en la médula 6sea) no sélo genera todos los tipos de células
de la sangre, sino que ademas puede originar células nerviosas, de la piel o del higado.
A su vez, CT neuronales implantadas en la médula 6sea, originan células
hematopoyéticas. Las evidencias anteriores y otras que documentan la plasticidad de
las CTA, se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1
Plasticidad de células troncales adultas

>> Tejido >> Tejido

™ . o " . . |Referencias
convencional no convencional

Célula troncal

Nervioso, epitelial,

Hematopoyética |Sangre s 7,8
Neuronal Nervioso Sangre, musculo 9,10
Muscular Muscular Nervioso, Sangre 11,12
Mesenquimatica Oseo, cartilago, tendan, Nervioso 13

adiposo, musculo, otros

Aunque la mayoria de los estudios sobre plasticidad se han realizado en el sistema
murino, es evidente que la extensién de estas observaciones a CT humanas, como
asimismo la comprensién de los mecanismos que la controlan (14,15), haran aun mas
atractiva la posibilidad de usar las CTA con fines terapéuticos.

Dos son las propiedades mas importantes de una CTA: su capacidad de
"autogenerarse" (self-renewal) y su capacidad de diferenciarse a uno o varios linajes
celulares maduros (troncales mono o multipotentes).

La "autogeneracion” de una CT esté fuertemente asociada a su condicion de ser una
célula que es capaz de salirse del ciclo celular (proliferativo) y permanecer en un estado
no proliferativo o Go. Bajo circunstancias de alto requerimiento de reemplazo (pérdida o
envejecimiento) de las células maduras que derivan de la célula troncal, ésta abandona
su estado de Go y entra en ciclo celular para progresar en éste, desde la fase de
crecimiento (G1) hasta llegar a la fase de mitosis (M). Es probable que en este
momento, una de las células hijas siga un camino proliferativo y de especializacion y la
otra regrese a la condicion no proliferativa, Go. De este modo la concentracion tisular de
la CT es mantenida, asegurandose asi su permanencia durante toda la vida de la
especie, incluso en condiciones de alta demanda de células maduras. Se ha calculado
que la dotacién de células troncales hematopoyéticas en la médula ésea murina, es tal
que es capaz de mantener el proceso hematopoyético por un periodo de tiempo que se
extienda, incluso mas alla (30%) de la expectativa de vida de la especie. Los
mecanismos celulares y moleculares implicados en la autogeneraciéon de una CTA,
distan aun mucho de ser completamente comprendidos. En este proceso participan
interacciones de la CT consigo misma y con otras células, como también interacciones
mediadas por citoquinas/factores de crecimiento, moléculas de la matriz extracelular y
sefales que regulen los procesos de muerte celular programada (apoptosis) (14-16).

La capacidad de una CTA de diferenciarse a uno o varios (mono o multipotencia) linajes
celulares maduros es el mecanismo por el cual la CT "alimenta" de células
especializadas y maduras a los tejidos, 6érganos y sistemas de un organismo adultos
(17). La célula troncal epitelial es considerada una célula monopotente (origina solo el
linaje epitelial) (18), en cambio la hematopoyética, es considerada multipotente basado
en su capacidad de originar todas las células de la sangre (mieloides/linfoides,
eritrocitos y plaquetas) (19). La célula troncal mesenquimatica ubicada en el estroma de
la médula 6sea, es también multipotente pues origina linajes celulares que derivaran



entre otros a células 6seas, cartilaginosas, musculares, adiposas y de soporte
hematopayético (20).

El transito desde la condicion troncal al de la célula especializada es progresivo,
altamente regulado e implica en muchos casos migracion dentro de un mismo tejido o
bien un cambio de tejido. En la Figura 1, se han esquematizado los compartimentos
celulares que caracterizan la jerarquia proliferativa y de diferenciacion de la célula
troncal mesenquimatica desde su condicidn de reposo proliferativo, no comprometida en
eventos de diferenciacion (uncommitted) y localizada en el estroma de la médula 6sea
(21), hasta originar células diferenciadas y maduras, propias de las diferentes tipos de
tejidos mesenquimaticos (20).

Entre los compartimentos extremos, existe uno intermedio en el cual la CT experimenta
una serie de cambios celulares, moleculares y de entorno (microambientes) que la
conducen a la adquisicion progresiva de una condicién de compromiso (committed) con
la diferenciacion y maduracion de los linajes terminales (22,23).

Células troncales adultas y su potencial uso clinico

La abundante literatura acerca de las propiedades bioldgicas de las CT, tanto
embrionarias como adultas, sugiere que éstas podran ser usadas en el desarrollo de
terapias celulares dirigidas al tratamiento de un vasto repertorio de enfermedades. Si
bien es cierto que aun falta mucha informacion acerca de varios aspectos de la biologia
de las CT, na cabe duda que el intenso trabajo cientifico en curso en diferentes
laboratorios tanto académicos como de empresas de biotecnologia, permitira dentro del
corto plazo identificar aquellos aspectos celulares o moleculares de las CT, aln
contradictorios o desconocidos. Esta informacién permitira decidir, ajeno a la fuente de
obtencién de las CT (embrionarias o adultas), cuél es el tipo de CT mas adecuado para
desarrollar una terapia dirigida contra una particular enfermedad. Se ha dicho que la
terapia con CT "revolucionara la practica médica", por cuanto ofrecera al paciente una
mejor calidad de vida, como asimismo una expectativa mas prologada de subsistencia
libre de enfermedad.

El uso terapéutico de las CTA no es nuevo. Desde la década de los 50, la célula troncal
hematopoyética, en su version de trasplante de médula 6sea a la mas reciente de
trasplante de células troncales periféricas, viene siendo utilizada exitosamente en la
clinica hemato-oncoldgica. A su vez, cultivos ex vivo de células troncales epiteliales
obtenidas de trozos de piel o de tejido corneal (limba), son utilizados para trasplantes
destinados a pacientes con quemaduras severas o0 dafio corneal, respectivamente.
Estos tipos de terapias con CTA presentan una caracteristica muy atractiva, cual es que
las CT seleccionadas y expandidas en el laboratorio, provienen de la misma persona a
la cual le seran trasplantadas. En estas condiciones la posibilidad de rechazo
inmunoldgico es inexistente.
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Figura 1.

Diagrama ilustrativo de la jerarquia proliferativa y de diferenciacion de la célula troncal
mesenquimatica.

Se muestran tres compartimentos principales: el de la izquierda que contiene las células
troncales mesenquimativas (uncommitted), el del centro que contiene los progenitores en
vias de compromiso (committed) y el de la derecha que contiene las células derivadas
(especializadas/maduras). La capacidad de autogeneracion (self-renewal) de la célula
troncal o de alguna de sus células progenitoras se va perdiendo hacia la derecha, en
cambio la adquisicién de un potencial de diferenciacion va creciendo hacia la izquierda.
MSC: célula troncal mesenquimatica; CFU: progenitores comprometidos a diferenciarse
hacia células: O=osteoblasticas. C=condroblasticas. A=adipociticas, T=tenocitos,
S=estroma hematopoyético, skM=musculo esquelético, smM=musculo liso, cM=musculo
cardiaco, As=astrocitos, Ol=oligodendrocitos, N=neuronas (reproducido de referencia
24).

Sin embargo, el éxito alcanzado con el uso de CTA en los ejemplos anteriores no puede
ser extrapolado a otras situaciones. Dado que las CTA estan normalmente presentes en
bajas cantidades en los diferentes tejidos u 6rganos y ademas que su separacion y
aislamiento es dificultoso, sera necesario perfeccionar los sistemas de expansion ex
vivopara aumentar su numero, en condiciones en que la CT permanezca como tal
(uncommitted) y no se diferencie.

Esto aparece como una seria limitante para el tratamiento de enfermedades agudas,
donde probablemente no se dispone de tiempo suficiente para efectuar las
manipulaciones ex vivo. A su vez, en enfermedades causadas por defectos genéticos
es de suponer que el error genético esta también presente en las CT del paciente, de
alli que su uso en trasplantes no sera apropiado. Una limitacion adicional se asocia al
hecho que las CT de pacientes mayores pueden presentar una alta tasa de
anormalidades acumuladas en su DNA.

A pesar de lo anterior y de otras limitantes, la investigacion, utilizando CTA, es muy
extensa y esta dirigida a establecer condiciones seguras para su uso en diversas
aplicaciones clinicas. En la Tabla 2, se detallan algunas de las potenciales aplicaciones
clinicas de las CTA, segun informacion reciente.

Tabla 2
Potenciales usos de células troncales adultas en el tratamiento
de ciertas enfermedades




Célula troncal o

. . Enfermedad "blanco” Referencias
progenitoras derivadas

Neuronal Parl.<|nson, AIzhellmerZ qano medulfi 25.26,27
espinal, esclerosis multiple, apoplejia

. Infarto miocardio, fallas cardiacas
Musculares cardiacas . 28,29
congestivas

Productoras de insulina Diabetes 5,6,30

Osteoartritis, distrofia muscular,

. 31,32
osteoporosis

Mesenquimaticas

Cancer, inmunodeficiencias, leucemias,
Hematopoyéticas enfermedades hematoldgicas 33
hereditarias

Hepaticas Hepatitis, cirrosis 34,35

Quemaduras severas, cicatrizaciones,

Epiteliales (piel) Telfeulls e 36,37
Retina Degeneracion macula 38
Dentales Estructuras dentales 39
Sangre cordon umbilical Terapias in utero 23,40

Es indudable que la informacion existente acerca de la generacion, derivacion hacia
linajes especificos y propiedades de las CT humanas, tanto de origen embrionario
(totipotentes) como de tejidos adultos (multipotentes) representa uno de los mas
espectaculares logros de las ciencias bioldgicas, en particular de la biologia celular y
biologia molecular. A pesar que aun quedan muchas "cajas negras" por abrir, es un
asunto sin discusion que la utilizacion de estas células (ya sea en modalidades de
terapias celulares o genéticas) producira un impacto en el corto plazo, en la oferta de
procedimientos terapéuticos disponibles para pacientes que sufren de enfermedades
catalogadas como irreversibles o incurables. La decision final acerca de si la opcién es
utilizar CT embrionarias adultas, dista ain mucho de ser tomada, pero claramente no se
trata de un asunto "todo o nada" como aparece presentado al publico. Es probable que
esta visidn, habitualmente presentada en los medios de comunicacion, sea la
consecuencia de vastos y diversos intereses (y motivaciones) en juego. Se ha calculado
que solo en USA, alrededor de 128 millones de personas pueden ser ayudadas por
procedimientos que utilicen terapias con células troncales (41). Ambas opciones son
viables y no excluyentes. Es probable que terapias utilizando CT embrionarias sean las
mas adecuadas para determinadas enfermedades, siendo esto valido también para las
CTA. O como lo ha expresado un distinguido cientifico inglés: “.. in the end, the
therapeutic approach will be the one that’s easiest to follow ".

Para que estos beneficios alcancen a todos los pacientes, no sélo aquellos de paises
industrializados, es requisito que los actores involucrados en el desarrollo de las
ciencias biomédicas al igual que el publico en general, no sélo se eduquen en el tema
sino que se transformen en efectivos agentes de cambio en los paises en desarrollo. De
no ser asi, solo seremos espectadores de esta verdadera revolucion biomédica y nos
conformemos con esperar que estos procedimientos estén a la venta en el mercado,
para beneficio exclusivo de aquellos que los puedan adquirir.
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