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Ciencia y ficcion en la utilizacion terapéutica
de las células madres
Amaicha Mara Depino*

En los ultimos afios ha surgido un fuerte interés en las investigaciones
que apuntan a utilizar células madres como fuente de distintos tipos
celulares, tejidos y 6rganos para terapias de reemplazo en distintas
enfermedades. Se han identificado distintas fuentes de células madres
o pluripotentes, como la médula ésea, la sangre de corddén umbilical, y
el embrion. Recientemente se ha demostrado que es posible reprogra-
mar células adultas de la piel de manera que tengan un potencial simi-
lar a las células embrionarias. Sin embargo, a la fecha, solo se utilizan
células de médula 6sea o de sangre de corddn umbilical en el trata-
miento de enfermedades hematoldgicas, y cualquier otro tratamiento
se encuentra aun en experimentacion. Cada tipo de células madres
tiene potencialidades y limitaciones técnicas, que son acompanadas
por distintos grados de objeciones éticas. Este trabajo tiene como ob-
jetivo describir los tipos de células madres mas estudiados hoy en dia
y discutir cuales son sus fortalezas y sus limitaciones.

Palabras clave: células madres - sangre de cordon umbilical - células
madres embrionarias - células iPS - células reprogramadas - tera-
pias de reemplazo - trasplante

In recent years a number of researchers have focused on the use of
stem cells as the source of different cell types, tissues and organs for
replacement therapies for different diseases. Bone marrow, umbilical
cord blood and embryos have been identified as sources of stem or
pluripotent cells. Furthermore, adult skin cells have been reprogrammed
so that they resemble and behave as embryonic stem cells. However,
to date only bone marrow and cord blood cells are used in the
treatment of hematologic diseases; other possible treatments remains
only in experimental stages. Each type of stem cell has its own
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potential and technical limitations, and its use raises different kinds of
ethical concerns. The aim of this article is to describe the types of stem
cells mostly studied today and to discuss their strengths and limitations.

Key words: stem cells - umbilical cord blood - embryonic stem cells
- iPS cells - reprogrammed cells - replacement therapies - trasplant

La posibilidad de generar 6rganos de
recambio para reemplazar aquellos
que dejan de funcionar por enfermeda-
des o traumas es una antigua preocu-
pacion de la medicina. Los trasplantes
de organos han significado en este
sentido grandes avances en el trata-
miento de distintas patologias y resul-
tan hoy el Unico tratamiento posible
para una gran variedad de enfermeda-
des. Sin embargo, la limitada disponi-
bilidad de 6rganos y los problemas de
compatibilidad asociados a los tras-
plantes estimulan aun la busqueda de
fuentes alternativas de érganos.

Existen ejemplos en la ciencia fic-
cion de estrategias para obtener orga-
nos parcial o totalmente compatibles
con la persona que los necesita, pre-
sentandose inclusive la idea de mante-
ner clones para una eventual situacion
de necesidad de organos.! Sin embar-
go, deberiamos ser cautelosos a la
hora de juzgar los desarrollos cientifi-
cos actuales a través de la ficcion.
(Cuales son, efectivamente, las diver-
sas realidades?

La investigacion biomédica ha enca-
rado distintas estrategias orientadas a
obtener fuentes de 6rganos para distin-
tas patologias. En los tultimos afos, se
han impulsado técnicas que involucran
células madres, identificando distintas
fuentes posibles y evaluando su poten-
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cialidad. Como ocurre muchas veces,
por un lado, la ciencia ficcion y el li-
mitado acceso de la poblacion, en ge-
neral, a informacion cientifica apropiada
generaron resistencias frente a ciertas
técnicas de obtencion de organos y te-
jidos que utilizan células madre y, por
otro lado, ello provocd en algunos
grupos grandes expectativas respecto
de las posibilidades de comercializa-
cion que se abren en relacion con estas
practicas. Algunas de las resistencias
han sido productivas, estimulando la
busqueda de fuentes alternativas;
otras, probablemente, hayan retrasado
los programas de investigacion.

Este articulo pasa revista a tres es-
trategias de obtencion de células y
tejidos para su uso en trasplante —las
células de cordon umbilical, las célu-
las madres embrionarias y las células
reprogramadas (conocidas como célu-
las iPS, por su sigla en inglés deriva-
da de induced pluripotent stemcells) y
presenta, ademas, el estado actual de
estas investigaciones, su potencial y
sus limitaciones.

Células madres de sangre de corddn
umbilical

En algunos casos de cancer de la
sangre o de médula dsea (por ejemplo,
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en mieloma multiple o leucemias) es
necesario destruir el sistema inmuno-
logico del paciente mediante radiacion
0 quimioterapia y realizar luego un
trasplante. Las células que conforman
la sangre tienen una vida media corta,
por lo que no seria eficiente trasplan-
tarlas directamente. Por ello es necesa-
rio trasplantar las células que dan
origen a globulos rojos y blancos de la
sangre, células que se denominan pro-
genitoras o células madres hematopo-
yéticas (CPH). La hematopoyesis es el
proceso mediante el cual se generan
células de la sangre a partir de células
progenitoras. Este es un proceso de
diferenciacion, ya que células iguales
(las progenitoras) se diferencian (se
especializan) en globulos rojos o algin
tipo especifico de globulos blancos.
Los trasplantes de CPH se realizan
desde los anos 50, utilizando médula
osea del propio receptor o de un do-
nante compatible. Sin embargo, como
solo un 25% de los pacientes que re-
quiere un trasplante alogénico (de otra
persona) cuenta con un donante fami-
liar compatible, el resto debe recurrir a
donantes voluntarios. A pesar del in-
cremento en el registro de donantes
voluntarios no relacionados para tras-
plantes de médula 6sea, los tiempos de
espera entre que se inicia la bisqueda
de posibles donantes hasta el trasplan-
te son de 6 a 14 meses.? Estos tiempos
pueden prolongarse atin mas cuando el
donante registrado no estd disponible
al momento de necesitarlo, por razo-
nes familiares, laborales, de salud, etc.
Ademas, se ha reportado que los tiem-
pos de espera pueden ser mayores en
algunas minorias étnicas, por estar és-
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tas menos representadas en los regis-
tros de donantes.> En consecuencia,
muchos pacientes que podrian benefi-
ciarse con un trasplante de CPH mue-
ren en la espera.

Las CPH se originan en el periodo
embrionario en el saco vitelino y lue-
go en el mesodermo para-adrtico.* A
partir de la decimosexta semana de
gestacion estas células pasan a estar
contenidas en la médula d6sea. Este
cambio de localizacion se logra me-
diante el viaje a través de la sangre de
las CPH. A principios de la década de
1970, Ende y Ende® observaron por
primera vez que la sangre de cordon
umbilical (SCU), como la médula
Osea, erarica en CPH. En 1989 se des-
cribié que las CPH que quedaban en
el cordon umbilical podian servir
como alternativa a las CPH de médula
6sea.® Ese trabajo pionero se habia
iniciado en 1982, y de hecho el primer
trasplante exitoso de SCU alogénica’
fue realizado en Francia en 1988. El
receptor, un niflo de 6 aflos con ane-
mia de Falconi, recibi6 la SCU de su
hermana recién nacida, de histocom-
patibilidad perfecta.® A partir de en-
tonces se han realizado trasplantes de
SCU en varios pacientes con enferme-
dades hematologicas malignas y no
malignas, inmunodeficiencias congé-
nitas y tumores solidos.’

Al hacerse evidente el potencial de
la SCU como fuente alternativa de
CPH, comenzaron a crearse bancos de
SCU en todo el mundo para aumentar
la disponibilidad de donantes de CPH
en los registros internacionales. Se
empezaron a criopreservar unidades
de SCU para futuros trasplantes de
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pacientes compatibles no relacionados.
En 1993 se instalaron los primeros tres
bancos grandes para criopreservacion
de SCU de recién nacidos sanos, en
Nueva York (Estados Unidos), Milan
(Italia) y Dusseldorf (Alemania). En
1996 se establecieron los primeros
bancos de SCU en el Reino Unido y
Canada. Ese mismo afio comenzo el
Programa Relacionado de Banco de
SCU en el Hospital de Pediatria Prof.
Dr. J.P. Garrahan, de la ciudad de Bue-
nos Aires (Argentina). Existen actual-
mente 48 bancos publicos de SCU
distribuidos en 33 paises y en los cua-
les hay hoy mas de 600.000 unidades
de SCU.1°

Hasta la fecha se han realizado mas
de 6.000 trasplantes de CPH de SCU,
principalmente en nifios pero también
en adultos. Se ha aceptado el uso de
esta sangre como fuente de CPH alter-
nativa a la médula 6sea para trasplan-
tes alogénicos a hermanos o a pacientes
no relacionados, con éxitos similares a
los de médula désea. De hecho, existen
algunas caracteristicas que sugieren
que la SCU podria ser terapéutica-
mente superior a la médula 6sea. Por
un lado, estudios in vitro han demos-
trado que las células madres de la
SCU tienen mejores capacidades de
proliferacion que las provenientes de
médula 6sea.!' Por otro lado, los tras-
plantes de SCU han mostrado menor
tendencia al desarrollo de la enferme-
dad de Injerto contra Huésped'? que
los de médula 6sea," probablemente
debido a la menor cantidad de linfoci-
tos'* en la SCU."

Pero algunas caracteristicas de estas
células han llevado a evaluarlas para
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su utilizacion en otro tipo de terapias,
ademas de los trasplantes de médula
o6sea. En un embrion las CPH son ver-
daderas células madres ya que retienen
la capacidad ilimitada de auto-reno-
varse. En el adulto, en cambio, son
descriptas mejor como células proge-
nitoras, ya que no se ha demostrado
esta capacidad de renovacion ilimita-
da. En los ltimos afios, se ha demos-
trado que las CPH de SCU poseen una
importante plasticidad, pudiendo dife-
renciarse in vitro y mediante el trata-
miento con distintos factores en tipos
celulares muy diversos y diferentes a
los de las células de la sangre. Asi se
han obtenido neuronas, células pan-
creaticas, musculo cardiaco y células
de higado, entre otras.

Esta potencialidad para dar origen a
practicamente cualquier tipo de célula
ha llevado a distintos investigadores y
empresarios a imaginar que la SCU
podria utilizarse como fuente ilimitada
de células para terapias de reemplazo
en cualquier enfermedad. De hecho,
distintos grupos han probado en estu-
dios en animales que la SCU es capaz
de reparar otros tejidos, como un co-
razon (musculo cardiaco) luego de un
infarto.!¢ Basados en estos estudios
iniciales, han aparecido en todo el mun-
do empresas que venden el servicio
de congelar las células de SCU para
el posible uso futuro por parte del
mismo nifo (trasplante autélogo).

Sin embargo, este tipo de tratamien-
to no es posible hoy en dia, y los ensa-
yos clinicos (primeras pruebas en
seres humanos) han mostrado resulta-
dos muy variados. Por ejemplo, un
ensayo clinico realizado en nifios con
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diabetes tipo 1 que recibieron su pro-
pia SCU no arroj6 resultados positi-
vos,!” mientras que un estudio con
trasplantes alogénicos de SCU en ni-
flos con paralisis cerebral si mostrd
una mejora en los sintomas.'® Hasta la
fecha, hay mas de 200 ensayos clini-
cos terminados o en curso utilizando
SCU para el tratamiento de distintas
patologias.'

A raiz de estos ensayos y de las limi-
taciones encontradas, actualmente la
mayoria de los cientificos considera
que es necesario realizar un mayor
trabajo de laboratorio para entender
como funcionan las células madre de
SCU y qué potencial tienen como
fuente de células en terapias de reem-
plazo. Solo futuros ensayos, rigurosas
investigaciones y evaluacién y compa-
racion con otras células madres podran
determinar la utilidad de estas células.
Hoy por hoy, sin embargo, la SCU
solo es utilizada como fuente de CPH,
y todo otro posible tratamiento so6lo
podra ser propuesto para el futuro,
luego de compararlo con la efectividad
de otros tipos de células, como las
embrionarias o las reprogramadas.

Las células embrionarias: las células
madres por excelencia

Dado que el 6vulo fecundado es ca-
paz de generar todos los 6rganos y teji-
dos de un organismo, se dice que es
una célula totipotente, que tiene la po-
tencialidad de generar la totalidad de
las células que conforman un ser hu-
mano. Esta célula o cigoto se divide en
pocas horas en 16 células totipotentes
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(que conforman la morula). Si cual-
quiera de esas células se separa, nacera
un gemelo idéntico (evidencia de su
totipotencialidad). A partir de la sépti-
ma division (128 células), el embrion
se denomina blastula y el destino de las
células que lo forman esta mas deter-
minado, pasando a ser pluripotentes
(pueden dar origen a distintos tejidos,
pero no a todos).

Dada su toti o pluripotencialidad, no
es de extrafiar que se haya pensado en
utilizar a estas células como fuente
para generar cualquier 6érgano que se
necesite. Conociendo cudles son los
factores que hacen que una célula plu-
ripotente se diferencie en una célula
hepatica, podriamos pensar en utilizar-
las para trasplantes de higado. Estrate-
gias similares podrian permitir obtener
neuronas, musculo cardiaco, células
de la piel, etc.

Las investigaciones se abocaron en-
tonces desde el principio a desarrollar
técnicas para obtener células pluripo-
tentes, diferenciarlas al tejido deseado y
trasplantarlas de manera segura y exito-
sa. Estas investigaciones avanzaron
lenta pero constantemente cuando los
grupos trabajaban en células embriona-
rias animales. En cambio, la investiga-
cién en células madres embrionarias
humanas sufri¢ avances y retrocesos,
producto de leyes que prohibian o per-
mitian su utilizaciéon en investigacion,
especialmente en los Estados Unidos,
aunque también en los paises europeos.
En 1974, el Congreso de los Estados
Unidos obstaculiz6 seriamente toda in-
vestigacion en tejido fetal humano,
prohibiendo el financiamiento federal
de esas investigaciones. A partir de ese
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momento, se sucedieron una serie de
permisos y prohibiciones para estas
investigaciones.

Recién en 1998, el grupo del Dr.
James Thomson aisl6 por primera vez
células pluripotentes embrionarias
humanas y demostré que las mismas
podian diferenciarse a una gran varie-
dad de tipos celulares.® A partir de
este trabajo se inicia un debate ético
activo sobre las investigaciones en
células madres embrionarias huma-
nas, ya que este grupo habia obtenido
las células madres mediante un proce-
so que destruia embriones humanos.
Estos debates, acompaifiados por limi-
taciones en la financiacion de investi-
gaciones que involucraran el trabajo
con embriones humanos, de seguro
favorecid que distintos grupos se vol-
casen al trabajo con células madres de
otros origenes. Asi, recién en el 2010
se inicio el primer ensayo clinico con
células madres embrionarias y el mis-
mo fue discontinuado en el 2011,
cuando la empresa patrocinante adujo
problemas econdémicos.?!

Ademas de los problemas éticos
asociados,” las células madres em-
brionarias poseen limitaciones técni-
cas que deberan ser resueltas antes de
poder utilizarlas como fuente de célu-
las para terapias de reemplazo. Entre
ellas estan la disponibilidad de em-
briones de los cuales obtenerlas, y la
histocompatibilidad con el huésped
(algo que es compartido con otros ti-
pos de trasplantes). Ademas, es impor-
tante asegurar que las células a
trasplantar no mantengan la potencia-
lidad dentro del organismo, lo que
podria dar lugar a tumores.
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Reprogramando células: la solucion
ideal

En el afio 2006 se publicaron los
resultados de una serie de experimen-
tos que mostraban lo que hasta ese
momento se creia imposible: que una
célula completamente diferenciada,
con funciones especificas como un fi-
broblasto (célula de la piel) se volviese
pluripotente. Los Dres. Takahashi y
Yamanaka, de la Universidad de Kyo-
to, Japon, mostraron que mediante la
expresion de cuatro factores?® podian
convertir fibroblastos de raton en célu-
las muy parecidas a las células madres.
Y de hecho esas células no eran distin-
tas a las células madres embrionarias:
podian generar teratomas (tumores ca-
racterizados por la presencia de distin-
tos tipos celulares) y, si eran inyectados
en un embrion, se integraban a distin-
tos tejidos del raton nacido.?* A estas
células reprogramadas las llamaron
“células madres pluripotentes induci-
das” o células iPS (por su sigla en in-
glés de induced pluripotent stemcells).
En el afio 2007 el mismo grupo logréd
obtener células iPS a partir de fibro-
blastos adultos humanos.?

Las células iPS han mostrado y pro-
meten ser valiosas en al menos dos
ambitos: como herramientas de inves-
tigacion y por su posible utilizacion
como fuente de células y tejido para
terapias de reemplazo. Utilizando esta
técnica es posible tomar células de la
piel de pacientes con enfermedades
genéticas de distinto tipo, reprogra-
marlas y diferenciarlas al tipo celular
afectado por la enfermedad (como, por
ejemplo, neuronas, células musculares,
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etc.). Asi, pueden obtenerse células
con las mismas alteraciones de los
pacientes y estudiar como y por qué se
desarrolla la enfermedad, o bien pro-
bar distintos tratamientos y farmacos.
Muchos lo consideran una herramienta
fundamental, ya que el valor de los
estudios genéticos se ve muchas veces
afectado por la gran variedad de muta-
ciones que pueden afectar a un mismo
gen o region cromosomica. Ademas,
permitiria en un futuro desarrollar te-
rapias especificas para cada paciente,
evaluando previamente su efectividad
in vitro.

Por otro lado, las células iPS apare-
cen como la fuente ideal para terapias
de reemplazo. Al obtenerse a partir de
una biopsia de piel del paciente, no
acarrea los problemas éticos asociados
con el trabajo con células embriona-
rias, no implica el almacenamiento por
grandes periodos de tiempo de células
progenitoras como las de SCU, y no
requiere de un donante. Y, a su vez,
asegura una compatibilidad absoluta
con el paciente: las células a trasplan-
tar son del paciente, no se espera que
el sistema inmunoldgico del mismo las
rechace. Asi es comprensible, espera-
ble y deseable que la financiacion y el
interés de la investigacion en células
madres y terapias de reemplazo se
haya ido concentrando en las células
iPS, con la esperanza de que en el fu-
turo éstas resulten ser la fuente princi-
pal de células madres.

Sin embargo, existe una serie de li-
mitaciones técnicas de las células iPS,
a partir de lo cual resulta necesario que
se sigan estudiando las células embrio-
narias y se almacenen muestras de
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SCU, especialmente en los programas
de familiares con patologias hematolo-
gicas. Por un lado, la eficiencia de la
reprogramacion es muy baja. En los
experimentos publicados, se calcula
que es posible reprogramar 1 de cada
10.000 células. Si consideramos que,
por ejemplo, un higado tiene unas 10
células, se necesitaria que esas pocas
células reprogramadas se dividan mu-
chas veces in vitro antes de poder rea-
lizar un trasplante de higado. Si bien
esto es tedricamente posible, seria de-
seable lograr la reprogramaciéon de
manera mas eficiente. Por otro lado, es
necesario evaluar cuidadosamente
cuan seguro es trasplantar células re-
programadas. El protocolo involucraba
originalmente la reprogramacion con
retrovirus®® que se integran al genoma
y que pueden volver a las células can-
cerigenas. Si bien nuevos desarrollos
han mostrado que es posible reprogra-
mar fibroblastos sin estos virus, cual-
quier tratamiento con cé¢lulas iPS
deberia asegurar que al trasplantarse
no queden células pluripotentes que
puedan dar lugar a tumores. Finalmen-
te, no es claro como lograr que las iPS
formen 6rganos mas complejos como,
por ejemplo, un pancreas, en el que
conviven distintos tipos celulares en
estructuras muy definidas.

Conclusiones

Las células madres o progenitoras se
utilizan como fuente de distintos tipos
celulares y tejidos desde hace mas de
50 afios. Esta utilizacion se ha visto
limitada, principalmente, a trasplantes
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de CPH para enfermedades hematold-
gicas o luego del tratamiento de tumo-
res solidos. La posibilidad de obtener
células con alta potencialidad, y los
desarrollos técnicos y cientificos que
han permitido obtener a partir de éstas
distintos tipos celulares, han dado im-
petu a las investigaciones con distintos
tipos de células madres como fuentes
de terapias de reemplazo. Los estudios
con células embrionarias se han visto
limitados por objeciones éticas fuer-
tes, que han reducido el financiamien-
to de estas investigaciones y coartado
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