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RESUMEN

Se describen los aspectos mas relevantes de las células madre mesenquimales que
incluyen su plasticidad hacia diversos linajes celulares, como condrocitos, osteocitos y
adipositos, entre otros. Dichas células se pueden obtener principalmente de médula
6sea, sangre de corddn umbilical y tejido adiposo, de donde se han logrado establecer
cultivos que permiten estudiar sus propiedades funcionales y fenotipicas. Estas
expresan antigenos CD73, CD90 y CD105 en ausencia de antigenos hematopoyéticos
CD34 y CD45, asi como diferentes receptores para citocinas y moléculas de adhesion.
Futuras investigaciones permitirdn conocer diversos aspectos bioldgicos de estas
células, de importancia en su utilizaciéon en la medicina regenerativa como medida
terapéutica para solucionar una amplia variedad de enfermedades.

Palabras clave: células madre mesenquimales, médula 6sea, sangre de cordén
umbilical, tejido adiposo.
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ABSTRACT

The main features of multipotent mesenchymal stem cells are described, which
includes its plasticity to various cell lineages such as chondrocytes, osteocytes and
adipocytes, among others. These cells can be obtained mainly from bone marrow,
umbilical cord blood and adipose tissue, where it has been possible to establish crops
that allow the study of their functional and phenotypic properties. They express
antigens CD73, CD 90 and CD105 in the absence of CD34 and CD45 hematopoietic
antigens, as well as cytokine receptors and adhesion molecules. Future investigations
will make it possible to know various biological aspects of these cells of importance for
their use in regenerative medicine as a therapeutic mean to solve a wide variety of
diseases.

Key words: mesenchymal stem cells, bone marrow, umbilical cord blood, adipose
tissue.

INTRODUCCION

Las células madre mesenquimales (CMM) son células adultas multipotentes, con
morfologia fibroblastoide y plasticidad hacia diversos linajes celulares como
condrocitos, osteocitos y adipocitos, entre otros. Estas pueden ser aisladas y
expandidas en medio de cultivo debido a sus propiedades de adhesion al plastico,
diferenciacion y proliferaciéon in vitro.**°

Las CMM se caracterizan por presentar una morfologia en forma de huso con nudcleo
alargado, central, que contienen de 2 a 3 nucleolos. En estudios de citometria de flujo
se han descrito tres subpoblaciones de estas células. Una de células pequenas,
fusiformes y agranulares a las que denominaron RS-1; otra de células pequefias y
agranulares nombrada RS-2; y la ultima, conformada por células grandes y
granulares a las que denominaron células mesenquimales maduras o CMMm. También
se ha reportado la presencia de 2 tipos morfolégicos en los cultivos, uno con forma
fibroblastoide, que es el predominante, y otro representado por células de mayor
tamafio y forma romboide.****¢

Las CMM pueden ser aisladas de diferentes fuentes, entre ellas: la médula 6sea, la
sangre de cordén umbilical, tejido adiposo, pancreas, higado, musculo esquelético,
dermis, membrana sinovial y pulpa dental. Varios grupos de investigaciones
publicadas han sefialado la posibilidad de obtener también estas células de otras
fuentes alternativas, como el liquido amnidtico y la gelatina de Wharton del cordén
umbilical. No obstante, los tejidos méas empleados son la médula 6sea, la sangre del
corddén umbilical y el tejido adiposo. Estudios recientes han sefialado que no existen
diferencias morfolégicas ni inmunofenotipicas entre las células obtenidas de estos
tejidos, pero los resultados indicaron que aunque la sangre de cordén umbilical tiene
un mayor potencial de expansién, su potencial de diferenciaciéon es menor, al no
hacerlo hacia un linaje adipogénico.***’
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CARACTERISTICAS DE LAS CMM

En cuanto al aislamiento y cultivo a partir de tejido adiposo, las células obtenidas
tienen una morfologia, fenotipo y capacidad de diferenciaciéon similar a la médula 6sea
pero con mayor potencial de proliferacion. La obtencion de muestras de este tejido es
poco invasiva y puede hacerse a través de procedimientos como liposuccién o
abdominoplastia.***° (tabla 1).

Tabla 1. Aspectos comparativos de las principales fuentes de obtencidn
de células madre mesenquimales

Fuentes

Caracteristicas Meadula Sangre de . .

. ; T Tejido adiposo

asea corddn umbilical
Presencia en el cultivo 4-5 dias 2-4 zemanas 4-5 dias
de monocapa adherente
Capacidad de diferenciacion (%)
Osteogénica 71,4 100 78,8
Adipogeénica 100 0 100
Condrogenica 100 100 100

Para que las CMM se puedan clasificar como tales deben expresar los antigenos
mesenquimales CD73, CD90 y CD105 y no tener antigenos hematopoyéticos como
CD34, CD45, CD14 y CD11b. Ademas, se ha planteado que las CMM pueden expresar
los siguientes antigenos: CD13, CD29, CD44, CD116 y el receptor a del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas.

Por otro lado, se ha comprobado que las CMM son positivas para otros factores de
crecimiento y de matriz celular como: el receptor del factor de crecimiento neuronal,
los receptores de factores de necrosis tumoral | y Il y los receptores de las
interleucinas 1(CD121), 3(CD123), 4(CD124), 6(CD126) y 7(CD127). Expresan
diferentes moléculas de adhesiéon: ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102), ICAM-3 (CD50),
VCAM (CD106), L selectina (CD62L), LFA-3 (CD58), ALCAM (CD66), NCAM (CD56),
endoglobina (CD 105) y CD 72. Por otro lado, estas células son negativas a las
reacciones citoquimicas: fosfatasa alcalina, fosfatasa acida y negro sudan.®42°

Existen moléculas de gran relevancia en la hematopoyesis que son producidas y
secretadas por las CMM. Estas moléculas incluyen componentes de la matriz
extracelular como los colagenos I, I, IV y VI, fibronectina, entre otras; y citocinas
que incluyen la interleucina 6 (IL-6), el factor inhibitorio de leucemia, el factor
estimulante de colonias de macroéfagos, el factor de crecimiento de fibroblastos 1
(FGF-1) y 2 (FGF-2), el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), etcétera.'’*®

CMM Y SUS EFECTOS INMUNOMODULADORES

Debido a la capacidad inmunomoduladora que poseen estas células, pueden evitar el
rechazo alogénico mediante diferentes mecanismos. Numerosos estudios han
demostrado que las CMM no permiten el reconocimiento de antigenos al interferir en
la funcion de las células dendriticas y de los linfocitos T, por lo que tienen un efecto
inmunosupresor local debido a su capacidad de secretar citocinas. Este efecto se
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potencia cuando las células son expuestas a un medio con actividad inflamatoria o
caracterizada por la presencia de altos niveles de interferén gamma.*92*%2

En estudios in vitro se ha demostrado que las CMM no expresan los antigenos del
sistema principal de histocompatibilidad de clase 11, lo que indica que constituyen un
potencial terapéutico en la enfermedad injerto contra huésped porque pueden reducir
o suprimir las reacciones inmunes inducidas.®%324

Ademas, pueden afectar el funcionamiento del sistema inmune por otros mecanismos.
Se ha indicado que las CMM pueden inhibir la proliferacién de linfocitos inducida por
aloantigenos y mitégenos como fitohemaglutinina y concavalina A, asi como su
activacion por anticuerpos anti CD3 y CD28. También se ha sefialado que las CMM
pueden inhibir la expresion de moléculas involucradas en la presentacion de antigenos
y en cocultivo con células mononucleares de sangre periférica, incrementan la
proporcion de subpoblaciones de linfocitos T con fenotipo de células reguladoras.?>?°
Se ha sugerido que muchos de estos efectos son mediados predominantemente por
factores paracrinos, pues las CMM secretan un nimero considerable de factores
inmunomoduladores. También se ha planteado que la accién inmunosupresora
pudiera estar vinculada con la participacién de otros sistemas inmunorregulatorios.

Como complemento de los datos antes expuestos, se puede acotar que las CMM in
vitro pueden inhibir la proliferacion de los linfocitos T y B, apoyan el desarrollo de
células T reguladoras, disminuyen la actividad litica de las células citotdéxicas naturales
0 asesinas naturales (en inglés, natural Killer cells) y de los linfocitos T citotoxicos,
inhiben la diferenciacién de monocitos en células dendriticas.?’

APLICACIONES CLINICAS DE LAS CMM

Debido a la gran capacidad multipotencial, plasticidad y acciones de las CMM, resultan
de gran interés para la aplicacion clinica (tabla 2). Sus caracteristicas permiten
utilizarlas para modular reacciones inmunes en enfermedades autoinmunes y en el
trasplante de médula 6sea; para regenerar tejidos destruidos o dafiados como sucede
en enfermedades neurodegenerativas, la diabetes o en cardiopatias. Ademas, podrian
ser utilizadas como vehiculo terapéutico de genes; como por ejemplo, en
enfermedades monogénicas como la hemofilia.*®%°

El uso clinico de las CMM esta basado en una serie de investigaciones preclinicas en
modelos animales, que han demostrado la utilidad de estas células en la regeneracion
de 6érganos y tejidos, y ademas se ha observado que modulan reacciones inmunes en
distintas enfermedades.®#?

En la reparacion del miocardio se reportan diferentes efectos de las CMM sobre el
tejido cardiaco, como son su diferenciacién in situ en cardiomiocitos, ademas de la
liberaciéon de factores solubles y su fusién con células cardiacas. Esta aplicacién se ha
demostrado en el corazén porcino donde se ha observado una reduccion importante
del tamanfo del tejido lesionado, neovascularizaciéon y reducciéon de los niveles de
apoptosis.??*
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Tabla 2. Algunas aplicaciones clinicas de las celulas madre mesenquimales

Especialidad Enfermedades
Cardiologia Infarto del miocardio

Dsteogénesis imperfecta
Fracturas dseas

Quistes dseos

Lesiones tendinosas

Crtopedia y traumatologia

Enfermedad de Parkinson

Neuralogia Accidentes cardiovasculares
Hematalogia Trasplante de medula dsea
Terapia génica Hemofilia

Angiologia Insuficiencia arterial

Ulceras corneales

oftalmologia . .
Degeneraciones retinianas

Quemaduras

Dermatologia . : . ..
Lesiones secundarias a irradiaciones

Cicatrizacion de heridas
Artritis reumatoide
Distrofia muscular
Enfermedad de Crohn

DOtras

Otra aplicacion clinica de las CMM es en la reparacion de hueso. Se ha demostrado in
Vvivo en ratones y perros con defectos craneo-faciales y de los huesos largos, que con
la administracion directa de estas células y con el uso sobre matrices como la
hidroxiapatita/fosfato tricalcico, los resultados son satisfactorios. Recientemente se ha
planteado la posibilidad de usar este proceder para optimizar los implantes dentales.
En la actualidad, los ensayos clinicos en nifios con osteogénesis imperfecta han
logrado obtener osteoblastos funcionales que aumentan el contenido mineral del
hueso.?%%3

En el campo de la oftalmologia, la utilizacion de las CMM empieza a dar sus resultados
en el tratamiento de las Ulceras corneales y en las degeneraciones retinianas.

Por otro lado, se han obtenido resultados prometedores en el area de la cirugia
general en el tratamiento de fistulas de distintas localizaciones como el tracto
respiratorio y digestivo. Ademas, se estan realizando importantes estudios en la
diabetes mellitus, en enfermedades neurodegenerativas y en la regeneracion
hepatica.**9%*

Con resultados muy positivos se emplean estas células en quemados, en lesiones
cutaneas secundarias a radioterapia, donde se ha demostrado una regeneracion
epitelial, angiogénesis y una importante hidratacion histica. Se estan realizando
diferentes estudios para la utilizacion de las CMM en la cicatrizacion de las heridas, ya
sea mediante una administracion sistémica o por aplicacion tépica en el sitio de la
herida. Debido a la naturaleza expuesta de la piel, la aplicacion directa de estas
células en casos de individuos politraumatizados y en quemaduras graves es una
opcién muy prometedora. El uso de las CMM en el tratamiento de las heridas cronicas
tiene objetivos multiples: acelerar la reparaciéon del tejido, para amortiguar eventos
inflamatorios y para reducir o eliminar la formacidn de cicatrices.
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Otra alternativa es utilizar las CMM para estimular la angiogénesis. Algunos estudios
han demostrado que estas células tienen un efecto positivo en la recuperacion del
flujo sanguineo, lo cual se explica por la evidencia experimental que indica la
generacion e incorporacion de células endoteliales derivadas de las CMM, a los
capilares en su formacién y por los resultados de estudios recientes que han
demostrado que estas células también promueven la angiogénesis por la secrecién de
citocinas como VEGF-A, FGF-2 y la IL-6.1720%

A pesar de los avances obtenidos, los mecanismos celulares y moleculares por los
cuales las CMM ejercen sus influencias estan todavia bajo investigacion.?*%* La
profundizacion en la caracterizacion fenotipica, ontogénica y funcional de las CMM, asi
como los avances en la identificacion de sus funciones biolégicas, ha permitido la
apertura de nuevas vias y opciones para su utilizacion en la medicina regenerativa en
una amplia variedad de enfermedades, lo que seguramente se ira ampliando a
medida que se adquiera mayor experiencia en este campo.
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