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RESUMEN

Se mencionan los pilares fundamentales que sustentan a la medicina regenerativa y
se sefala que de ellos, sin lugar a dudas, el que mas ha avanzado es el
representado por las células madre, en particular las adultas, que de manera
progresiva se han ido extendiendo en la practica clinica. Se destaca que recién se
ha explorado la mucosa nasal como una via util y sencilla para el acceso al
organismo de elementos potencialmente utiles en la medicina regenerativa, y
también como fuente de células madre con posibilidades de introduccion en el area
clinica. Se comentan las caracteristicas fundamentales de la mucosa nasal, se
mencionan algunos medicamentos que se han usado a través de la ruta intranasal y
se refiere la posibilidad de usar esta via para la administracién de células madre
que puedan ejercer sus acciones sobre el sistema nervioso central. Estos datos se
complementan con los promisorios resultados que se han obtenido con el trasplante
de células procedentes de la mucosa nasal

Palabras clave: mucosa nasal, medicina regenerativa, células madre,
medicamentos intranasales.

ABSTRACT

The fundamental pillars of the regenerative medicine were set forth in this paper.
One of the most advanced is undoubtedly the field of stem cells, particularly adult
stem cells, which has progressively spread into the clinical practice. It was
underlined that the nasal mucosa has been recently explored as a useful simple
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pathway through which the potentially useful elements of regenerative medicine
may have access to the body; and also as a source of stem cells with possibilities of
being introduced in the clinical area. Comments were made on the fundamental
characteristics of the nasal mucosa; some drugs that have been administered
through intranasal route were mentioned together with the possibility of using this
pathway for stem cells that might have their impact on the central nervous system.
All these data were completed with the promising results of transplantation of stem
cells from the nasal mucosa.

Key words: nasal mucosa, regenerative medicine, stem cells, intranasal drugs.

INTRODUCCION

La medicina regenerativa no se limita al empleo de las células madre, porque
también incluye la aplicacidn terapéutica de diversos factores solubles que
intervienen en varios procesos bioldgicos, la terapia génica y la ingenieria de
tejidos.! De todos estos procederes, sin lugar a dudas, el que mas ha avanzado y
en un corto tiempo es el de las células madre.

Aunque ya se han logrado importantes resultados experimentales con las células
madre embrionarias y mas reciente con la reprogramacion de células madre adultas
para la generacién de células madre pluripotenciales inducidas, con caracteristicas
semejantes a las embrionarias,® alun falta alglin tiempo para que estas células
puedan ser debidamente caracterizadas y bien definida su posible potencialidad
oncogénica. Por tanto, se considera que todavia no esta cercano el momento de su
introduccion en la practica clinica.

Por otra parte, se ha ido ampliando de manera progresiva, en general con buenos
resultados, el uso terapéutico de las células madre adultas autélogas, sobre todo de
las hematopoyéticas, y mas reciente de las mesenquimales.>* Paralelamente se
han identificando distintos tipos de células madre adultas con capacidad
regenerativa, en varios tejidos del organismo. Entre ellos estan: médula dsea,
sangre periférica, sangre del cordon umbilical, gelatina de Wharton, liquido
amnidtico, placenta, sistema nervioso central, 0jo, mucosa nasal, mucosa bucal,
dientes, corazon, pulmon, tejido gastrointestinal, pancreas, higado, rinon,
endometrio, hueso, musculo, grasa, piel, foliculo piloso.>*®

Asimismo, se han usado diferentes vias para su aplicacidon como son: local
intrahistica, subcutanea, intraarterial, endovenosa, intraperitoneal, intratecal, y en
ocasiones, una asociacién de algunas de ellas. En algunas situaciones se ha
sugerido realizar una movilizacion enddgena de las células madre autélogas
procedentes de la médula dsea, mediante la aplicacidon de determinados factores
gue incrementen su concentracion en la sangre periférica y faciliten su traslado
hacia sitios danados sin necesidad de ser extraidas, procesadas y administradas
después.*!’

Recientemente se ha explorado la mucosa nasal como otra via de acceso al
organismo, de elementos Utiles de modo potencial en la medicina regenerativa y
también como fuente de células madre con posibilidades de introduccion en el area
clinica.*®%
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FOSAS NASALES

De acuerdo con sus diferentes funciones y estructuras misticas, cada cavidad nasal
puede ser subdividida en 3 regiones nombradas: el vestibulo, la regidn respiratoria
y la regién olfatoria. Estas 2 Ultimas integran la fosa nasal propiamente dicha.

El vestibulo constituye la parte anterior de la cavidad nasal, y su orificio superior
comunica la abertura nasal con la fosa nasal adecuada. El vestibulo carece
practicamente de funcién de absorcién.

Las paredes de las fosas nasales propiamente dichas estan revestidas sin
interrupcion, por la pituitaria, denominada también mucosa nasal y mucosa
olfatoria. En esta mucosa se pueden considerar 2 partes, una superior de color
amarillento debido a su riqueza en terminaciones nerviosas y que se ha calificado
como pituitaria amarilla u olfatoria, y una parte inferior de coloracion rojiza debida
a su acentuada vascularizacidn y que corresponde a la region respiratoria, cuya
funcion primordial es el calentamiento y la humidificacion del aire inspirado;
normalmente su superficie esta recubierta de mucus segregado por sus células
caliciformes. El mucus, junto con las particulas de polvo que se le adhieren, se
desplaza hacia atras por accion de los cilios de las células de revestimiento epitelial.
La mucosa olfatoria esta formada por una membrana epitelial y una lamina propia
densa. En su capa superficial o epitelial tiene 3 clases de células: las epiteliales,
llamadas también células de sostén o sustentaculares, las olfatorias o sensoriales y
las basales.

Las células olfatorias o sensoriales (neuronas olfativas periféricas) son del tipo de
las células nerviosas bipolares con un cuerpo celular y una fibra nerviosa que sale
de cada extremo; una de ellas periférica muy corta de conduccion sensitiva
centripeta que es la dendrita y, la otra, el axén, que es una prolongacion central de
conduccion centrifuga. Estas células destinadas a recoger las impresiones olorosas
transmiten la informacion sensorial desde el ambiente periférico hasta el sistema
nervioso central (SNC). Las finas prolongaciones constituidas por las dendritas
ascienden hacia la parte superficial siguiendo las hendiduras que quedan entre las
células de sostén y terminan en finisimas fibras llamadas cilios olfativos. Por su
parte el axdn va desde la membrana epitelial hacia la lamina propia. Los axones en
la [amina propia se reunen para formar haces de fibras nerviosas olfatorias que se
extienden hasta el bulbo olfatorio. Estas fibras en su conjunto constituyen el nervio
olfatorio. En el bulbo, las fibras del nervio olfatorio terminan en una arborizacion
libre y flexuosa. La terminacion de cada fibra queda incluida en una formacién
redondeada llamada glomérulo olfativo. En esta formacién hace sinapsis con la
arborizacion dendritica de las células mitrales presentes en la zona interna del
bulbo. Estas células mitrales, por su parte opuesta, emiten los cilindroejes que
avanzan hacia la region posterior del bulbo olfatorio para constituir la cinta olfativa,
gue se divide en 4 raices. Cada una de ellas sigue un trayecto especial que la
conecta a uno de los 4 centros corticales: calloso, hipocampico, temporal y
orbitario, que representan los centros corticales del olfato. Desde la mucosa nasal
las impresiones olfativas se trasladan a la corteza cerebral siguiendo este trayecto
nervioso que en su conjunto constituye la via olfativa®*2* (Fig. 1).
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Fig. 1. Esquema representativo de la estructura de la region olfatoria de la mucosa
nasal y de los elementos que en su conjunto conforman la via olfatoria.

Se ha sugerido que las células basales son células madre que permiten reemplazar
las células epiteliales perdidas al concluir su periodo vital o por lesiones histicas.

En la Idmina propia de la regidn olfatoria humana, se encuentran las glandulas
mucosas de Bowman que poseen unos conductos alargados y estrechos, los cuales
llegan a la superficie del epitelio olfatorio y sirven para transportar la secrecion
glandular de mucus que humedece esta superficie y facilita la solubilizacion de las
sustancias odoriferas. En la ldamina propia hay también vasos sanguineos y se han
identificado células madre multipotentes con capacidad para diferenciarse en
células neurales. Mediante el empleo de diferentes marcadores especificos, se
observé que estas células madre de la mucosa nasal estan muy relacionadas con
las células mesenquimales de la médula dsea. Se pudo apreciar que estas células
madre olfatorias presentan un alto grado de proliferacion, inclinacién a la
diferenciacion en células dseas y poca propensién a la transformacién en
condrocitos y adipocitos. Por las caracteristicas de estas células madre olfatorias
recientemente se ha propuesto llamarlas células madre olfatorias
ectomesenquimales.'®

Por otra parte, estan las células olfativas envolventes (OEC, del inglés olfactory
ensheathing cells), que solo se encuentran en el sistema olfativo y son células
gliales, con caracteristicas parecidas a las de las células de Schwann. Ellas recubren
los axones de las neuronas olfativas periféricas o primarias, conformando canales
perineurales continuos llenos de liquido, desde la capa epitelial hasta el bulbo
olfatorio. En esta ultima formacidn se encuentran restringidas al nervio olfatorio y a
los glomérulos del bulbo olfatorio donde han migrado durante su desarrollo.?® Estas
células retienen unas caracteristicas excepcionales que favorecen la neurogénesis
olfatoria, porque pueden inducir neuroproteccion, engrosamiento de axones, tanto
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intactos como lesionados, activacién de la angiogénesis e induccion de la

remielinizaciéon axonal después de lesiones desmielinizantes.?® Hasta hace muy
poco tiempo se pensaba que las OEC procedian del epitelio de la mucosa nasal,
pero estudios recientes han sugerido que ellas provienen de la cresta neural.?’

La mucosa olfatoria es un tejido adulto que esta durante toda la vida en continuo
proceso de regeneracion y reparaciéon con la finalidad de poder mantener la
integridad del sentido del olfato. Se ha planteado con un criterio integral que
cuando las neuronas sensitivas del epitelio olfatorio mueren, ellas son
reemplazadas por la proliferacion de células madre asistidas por las OEC.

Los nervios olfatorios y trigéminos inervan la cavidad nasal y proporcionan una
conexion directa con el SNC. El trigémino no aporta ramas a la regién olfatoria pero
inerva el epitelio respiratorio y el vestibulo de la cavidad nasal, también establece
conexion con el SNC, especialmente con la region caudal del cerebro, el tallo
cerebral y la médula espinal, y transmite la informacion sensorial desde la cavidad
nasal hasta estas regiones.*

Todo esto le da a la mucosa nasal unos atributos anatémicos y fisiolégicos muy
particulares, que facilitan introducir en el organismo medios terapéuticos que
pueden alcanzar el SNC después de la instilacién nasal, y de esta forma eludir la
barrera hematoencefalica. En la region olfativa se pueden producir mecanismos de
transporte intracelulares, extracelulares y perivasculares. La ruta intracelular hacia
el SNC se hace a través de la captacion de las drogas por las dendritas de las
neuronas olfativas, por pinocitosis o por simple difusidon, y posterior traslado por el
nervio olfatorio. El mecanismo de transporte extracelular o paracelular facilita el
paso de la droga entre las células del epitelio nasal y su rapida entrada en los
canales perineurales, creados por las OEC que rodean a las ramas del nervio
olfatorio y de esta forma, alcanza al LCR y al bulbo olfatorio. Las drogas pueden
también llegar a la circulacién sistémica mediante su absorcidn a través de la
amplia red capilar existente en la mucosa nasal. Es posible la asociacion de algunos
de estos mecanismos.?*%®

Desde el LCR las drogas se pueden mezclar con el liquido intersticial presente en el
cerebro que facilita su distribucién por todo este érgano; ademas, ellas pueden
entrar en los espacios perivasculares existentes en la mucosa nasal y en el tejido
cerebral para distribuirse rapido en todo el SNC (Fig. 2).

Administracion de medicamentos por via intranasal

En los ultimos afios la administracion intranasal se ha ido convirtiendo en una
opcidon muy atractiva para el empleo de diversos agentes terapéuticos, debido a la
facilidad para su acceso y la efectividad que se ha logrado. Es una via de
administracion simple, porque la aplicacion medicamentosa no resulta molesta para
el enfermo y se puede emplear para obtener acciones locales y en muchos casos
también, sistémicas. Ademas, se evita la degradacion que podria tener el
medicamento en el tracto gastrointestinal y los cambios metabdlicos que pudieran
ocurrir en el higado.*®1?
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A (Imagen izquierda): transmisidn de la informacién hacia el sistema nervioso central por las
terminaciones del trigémino existentes en la regidn respiratoria. Las drogas pueden llegar a la
circulacidn sistémica mediante su absorcidn a través de la red capilar de esta regidn.

A (imagen derecha): mucosa olfatoria. Representacidon del mecanismo intracelular, extracelular
y de transporte perivascular.

B: transito de las drogas a través de los canales perineurales constituidos por las células
olfativas envolventes.

C: paso de las drogas desde el liguido cefalorraguideo hacia el liguido intersticial cerebral, v su
entrada en los espacios perivasculares después de haber alcanzado el cerebro.

PRIGAT BIMT M

Fig. 2. Representacion de los diferentes mecanismos de transporte de las sustancias
administradas por la via nasal. (Figura modificada de la bibliografia 28).

Esta ruta se ha estado investigando de modo considerable para la distribucion
sistémica de algunos productos terapéuticos como una alternativa a la intravenosa,
lo que se ha basado sobre todo en la superficie relativamente amplia de la mucosa
nasal que posee zonas porosas y muy vascularizadas. Asi, se ha senalado que
después de la aplicacidon intranasal se produce una rapida absorcion y distribucién
sistémica del producto administrado.

Entre los medicamentos aplicados por via intranasal que se han evaluado
recientemente, con posibilidades prometedoras, se encuentran los antihistaminicos
para el tratamiento de la rinitis alérgica,?® medicamentos potentes como el
fenantanilo para proporcionar una rapida y efectiva analgesia,*® vacunas®' y
también se ha usado la insulina administrada en individuos sanos por una sola fosa
nasal o por las dos. En este estudio se sefiald que las dosis repetidas aplicadas en
una sola fosa nasal intensificaban su absorcion.>?

En trabajos experimentales se ha evidenciado que la insulina intranasal puede
actuar sobre el péptido beta-amiloide y mejorar el estado cognitivo en fases
tempranas de la enfermedad de Alzheimer.?* También se ha evaluado el efecto de
la oxitocina sobre la conducta social humana.*?

Como ya se comento previamente, la via intranasal proporciona un procedimiento
practico y no invasivo que facilita el acceso de los medicamentos al SNC en pocos
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minutos. Con esto es posible prescindir de la administracion sistémica y asi
disminuir un mayor riesgo de efectos adversos. En varios modelos animales se ha
usado con éxito la ruta intranasal para hacer llegar al SNC diferentes
medicamentos; entre ellos, el factor de crecimiento neural,? el factor de
crecimiento similar a la insulina,* el interferén® y la eritropoyetina (EPO
Todo esto ha creado un gran interés para el empleo por esta via de medicamentos
neuroprotectores y se ha considerado que entre las estrategias actuales la mas
prometedora es la administracion intranasal de EPO. Asi se evita la barrera
hematoencefalica y puede llegar al SNC mas rapido que cuando se hace por
administracién intravenosa. Estos resultados abren nuevas perspectivas para el
tratamiento de trastornos cerebrovasculares y neurodegenerativos.?

) 22,37,38

En los ultimos afios, la EPO ha creado un gran interés, particularmente por sus
importantes actividades no hematopoyéticas: antiapoptotica, estimuladora de las
células endoteliales, angiogénica, antinflamatoria, disminucién del estrés oxidativo,
y ademas neurogénica, neurotréfica y neuroprotectora.?**°

En diferentes modelos animales de lesiones cerebrovasculares se ha evidenciado el
efecto neuroprotector de la EPO humana recombinante original (EPO- rHu) o de
otros tipos de EPO carentes de actividad estimuladora de la hemopoyesis, pero que
retienen la accion sobre el sistema nervioso; entre ellas, la asialoeritropoyetina, la
EPO carbamilada y la Epo con bajo contenido en acido sialico que ha sido obtenida
y patentada en Cuba con el nombre de NeuroEpo. A diferencia de las otras
variantes, la NeuroEpo no tiene modificaciones quimicas que la diferencien
biolégicamente de la EPO enddgena.?®

Hasta el momento, la EPO-rHu y la NeuroEpo han sido las dos Unicas formas de
EPO que se han utilizado por via intranasal.?

Administracion intranasal de células madre

Ademas del uso de la via nasal para la aplicacién de medicamentos, desde hace
relativamente poco tiempo se ha planteado la posibilidad de emplearla también
para la administracién de células madre.

En una investigacién reciente se pudo demostrar la eficacia terapéutica del
suministro de células madre mesenquimales por via intranasal en ratas
«hemiparkinsonizadas» por la lesion unilateral de un hemisferio cerebral con 6-
hidroxidopamina. Se comprobd que estas células llegaban al cerebro y se
localizaban en el bulbo olfatorio, corteza, hipocampo, nudcleo estriado, cerebelo,
tallo cerebral y en la médula espinal. Se aprecid que este proceder prevenia la
disminucién de los niveles de dopamina en el hemisferio cerebral lesionado,
mientras que en el lesionado de los animales controles se producia una disminucidn
significativa de la dopamina. En los animales tratados se comprob6 una significativa
mejoria de la funcion motora en la extremidad anterior "parkinsonizada" y en el
hemisferio lesionado se aprecié una disminucion de las citocinas inflamatorias, del
factor de necrosis tumoral, del interferén gamma y del factor estimulador de
colonias de granulocitos y monolitos, que alcanzaron niveles similares a los
presentes en el hemisferio intacto. Estos resultados estimulan la continuacién de
estudios evaluativos de este nuevo proceder en la enfermedad de Parkinson.*>*

La administracion intranasal ofrece una alternativa no invasiva para el trasplante
celular al SNC y ademas, este método puede ser usado repetidamente con la
finalidad de mejorar los resultados terapéuticos. En fecha reciente, los beneficios
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del trasplante celular por via intranasal también se han puesto de manifiesto en un
modelo animal de dafio cerebral isquémico neonatal.*?

En otra investigacion reciente se ha empleado con éxito la administracién de células
madre mediante atomizacion nasal. Se sefialé que una vez que las microgotas
portadoras de las células madre son inhaladas a través de la nariz, la solucion
evade la barrera hematoencefalica y las células madre se asientan en el cerebro. Se
comprobd que el uso de la enzima hialuronidasa antes de la atomizacion celular,
aumentaba notablemente el nimero de células que llegaban al cerebro. La
administracién por este método de células madre de ratas a ratones logré que las
células de las ratas se pudieran identificar en el cerebro de los ratones 1 h después
de su inhalacion. La repeticién del experimento, pero esta vez empleando células
humanas, mostré iguales resultados. Se planteé la posibilidad de que las células
madre arriben al cerebro a través de la via olfativa.**

Ademas de las investigaciones relacionadas con el empleo de la via intranasal para
la administracion de medicamentos y de células madre, también se han hecho
algunos trabajos destinados a evaluar el trasplante de células madre obtenidas de
la mucosa nasal.

La mucosa nasal como fuente de células madre con capacidad regenerativa

En algunas investigaciones realizadas en roedores con diferentes modelos de
lesiones agudas y crénicas del SNC, se observo que cuando se hacia un trasplante
de tejido procedente de mucosa olfatoria autéloga o bien de OEC purificadas, se
promovia un alto grado de recuperacién. Sin embargo, se ha planteado que en la
mucosa olfatoria, ademas de las OEC hay muchas otras células, entre ellas células
madre, lo que dificulta la identificacion precisa de la célula que interviene en la
regeneracion.?64344

Estos antecedentes han llevado a la ejecucion de varios ensayos clinicos en
pacientes con lesiones de la médula espinal provocadas por traumatismos
raquimedulares, en los que se ha observado gran variacion en los resultados. Se ha
sefialado que este es aun un tema muy discutido, por lo que se considera necesario
ampliar las investigaciones y resolver varios aspectos practicos antes de proponer
la extensidn de su empleo clinico.*

En ratas adultas en las cuales se provocd una lesidon traumatica parcial del nervio
Optico se pudo comprobar una recuperacion funcional de este nervio cuando en él
se implantaron OEC. La recuperacion de la funcion visual fue mas notable cuando
las células se administraron asociadas con el factor neurotréfico derivado de una
linea de células gliales. Esto aflade datos a las posibilidades regenerativas y
neurotréficas que tiene el trasplante de estas células.*®

Otras Investigaciones recientes han evidenciado por primera vez que la inyeccion
de células madre procedentes de la mucosa nasal, en el oido interno de ratones con
pérdida de la audicién neurosensorial en fase temprana, tenia la capacidad de
mejorar la audicion, lo que no sucedia en los animales controles. En ningdn
momento la mejoria alcanzé los niveles de audicién normal. Los ratones empleados
tienen una pérdida de la audicion muy similar a la sordera infantil de los humanos.

Se plantea que al parecer las células administradas liberan sustancias solubles que
contribuyen a preservar la funcidén de las células cocleares por un proceso paracrino
sin que se produzca una implantacion de las células madre en el tejido del oido
interno. Esta actividad esta incluida dentro de los posibles mecanismos de accion de
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las células madre.'*”*® También se ha sefialado que la implantacion de células
madre podria contribuir a mejorar la hipoacusia inducida por ruidos.*® Estos
resultados abren promisorias perspectivas para introducir este proceder en la
prevencion y el tratamiento de la pérdida de la audicidon en los seres humanos.

En otro estudio efectuado en un pequefio niumero de pacientes con cicatrices en la
superficie ocular, se hizo el trasplante de mucosa nasal autoéloga en el sitio de la
lesion, después de retirar el tejido cicatricial. En todos los pacientes se logrd una
recuperacion de la estabilidad de la superficie ocular sin manifestaciones
secundarias importantes. Estos resultados merecen ser confirmados en estudios
con una mayor casuistica, por la repercusién que este método pudiera tener en la
optimizacién del tratamiento de pacientes con lesiones de la superficie ocular.”®

Toda la informacion que se ha aportado muestra la importancia que se esta dando
al uso de la mucosa nasal como una via util y sencilla para la administracion de
medicamentos que de otra forma requeririan una ruta mas compleja o riesgosa; y
también para la aplicacion de células madre que puedan ejercer sus acciones sobre
el SNC. Ademas, esto se complementa con los promisorios resultados que se han
obtenido con el trasplante de células procedentes de la mucosa nasal. Todos estos
avances, en su conjunto, destacan la relevancia que la mucosa nasal puede adquirir
en el campo de la medicina regenerativa.
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