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Resumen

La medicina regenerativa es un campo emergente ¢ interdisciplinario que se ha desarrollado
considerablemente en los ultimos afios a nivel mundial y en la actualidad, se ha conocido como
una de las herramientas médicas del futuro y un gran campo de estudio para el area de la salud,
donde la reposicion o regeneracion de células de tejidos u 6rganos dafiados estructural y
funcionalmente, es su fin ultimo, esto gracias a los adelantos y a las multiples investigaciones
sobre las células madre y su capacidad regenerativa. Durante las dos ultimas décadas se ha
demostrado la gran potencial de diferenciacion de las células madre, se han podido clasificar en
diferentes tipos y modalidades de origen: las células madre embrionarias, las cuales han causado
mucha polémica por el dilema ético que surge por su uso; las células madre pluripotentes
inducidas, que traen consigo muchos riesgos adversos para el paciente y por ultimo las células
madre adultas, las cuales se encuentran en todos los tejidos del cuerpo humano y especificamente
en los del cordon umbilical y que actualmente son utilizadas con mayor énfasis para
potencializar la regeneracion en los pacientes con patologias que van desde la paralisis cerebral,
hasta el dafo 6seo.

En Colombia, la medicina regenerativa ha tenido adelantos significativos y sus mayores
avances han sido en investigaciones experimentales con salamandras y estudios con células
madre del cordon umbilical, planteando nuevos retos en el tema de regeneracion de tejido y en la

busqueda de curacion a enfermedades cada vez mas complejas.



Abstract

Regenerative medicine is an emerging interdisciplinary field that has evolved considerably in
recent years worldwide.

Stem cell research is regarded as one of the medical tools of the future. The aim of the
research on stem cells continues to advance knowledge about how an organism develops from a
single cell and how healthy cells replace damaged cells in adult organisms.

Over the past two decades, research has shown great potential for differentiation of stem cells.
They have been classified into different types as well where they originate: Embryonic stem, the
most controversial of the tree types; induced pluripotent stem cells (IPS) and adult stem cells
which ones are the most efficient and effective for treatments in patients.

In Colombia, regenerative medicine has made significant progress and major advances have
been made through experimental research with salamanders and stem cells studies mainly
through the Corporation ”Cordon de vida”. Regenerative medicine also faces major challenges

on the issue of tissue regeneration and finding cures for increasingly complex diseases.



Introduccion

La presente investigacion tiene como objetivo explicar los tipos de regeneracion que existen
en el ser humano y como se pueden potencializar para lograr la recuperacion de tejidos y de
organos dafiados a nivel funcional y estructural, con ayuda de la medicina regenerativa. Dicho
tema es muy llamativo para los investigadores médicos y ha sido uno de los campos que mas
desarrollo ha tenido durante la Gltima década.

Este trabajo plantea una recopilacion de informacion que permite profundizar en el tema de
medicina regenerativa, ya que contiene informacion sobre la historia, generalidades y utilizacion
para poder comprender la forma en que estos avances de la medicina pueden beneficiar o
perjudicar a los seres humanos.

En el primer capitulo se desarrollan los antecedentes historicos de la regeneracion y las
generalidades de ésta, el segundo capitulo expone los modos y potencialidades de las células
madre como agentes regeneradores en los organismos y finalmente, pero no menos importante,
se describiran las investigaciones mas innovadoras y el desarrollo de éstas en Colombia, con las
expectativas y esperanzas que han despertado en el mundo médico y social, abarcando aspectos
cientificos, legales y éticos relacionados con este.

A lo largo del proyecto, se hablard de los conocimientos que se tienen hasta ahora en el
campo de la ingenieria genética y el uso de las células madre, comparando la regeneracion tanto
en salamandras como modelo mejor estudiado hasta ahora en regeneracion, como en humanos.
Lo anterior con el fin de establecer diferencias entre ambos procesos y evaluar perspectivas o
posibilidades de utilizar células madre, para llegar a un nivel mayor de regeneracion en el ser
humano. Sin embargo, hay que considerar, que es un desafio para los bidlogos y médicos, poder

alcanzar logros aun mayores en este ambito y s6lo queda aceptar que el tema de la regeneracion,



aun tiene muchos aspectos por descifrar y es un misterio para la medicina actual, por lo que sigue

siendo motivo de estudio.

Por medio de una busqueda de teorias que demostraran la eficacia de las células madre para
regenerar el tejido del cuerpo humano, se pueden encontrar textos muy completos para ser
consultados como el libro escrito por Krishnarao Appasani y Raghu K. Appasani el cual lleva
por titulo “ Stem Cells & Regenerative Medicine” y el autor Bruce M. Carlson con el texto
respecto a los principios de la regeneracion llamado “Principles of Regenerative Biology”,
igualmente se realiz6 una busqueda electronica en la base de datos de EuroStemCell, tanto de
articulos originales, como de revisiones. Se hizo también una investigacion de aproximadamente
5 articulos publicados en la ultima década, sobre conceptos generales en terapias con células
madre, reparacion de tejidos y medicina regenerativa.

Solo el tiempo permite saber hasta donde llegara el desarrollo de este campo de la medicina,
cuantos avances producird y qué otros pacientes se veran beneficiados. Quizas algin dia,
enfermedades de pronostico impredecible como el alzhéimer, la diabetes, el parkinson o el
cancer, tengan gracias a las células madre, un remedio eficaz para combatir sus efectos

perniciosos. De momento tan solo queda esperar.



Objetivos
Objetivo general
Investigar los desafios que enfrenta la medicina regenerativa hoy en dia, frente a diversos

factores que potencializan o impiden la regeneracidn reparativa en el ser humano.

Objetivos especificos:

1. Conocer los puntos claves de comparacion entre los procesos regenerativos del humano y
la salamandra, reconociendo hasta qué nivel de organizacion celular se da este fendmeno en
ambos y evidenciando la diferencia entre la capacidad de regenerar y de reparar que estos
poseen.

2. Comparar los diferentes tipos de regeneracion a nivel celular, de tejido y de 6rgano, que la
ciencia hoy a descubierto.

3. Identificar los desafios que enfrenta la medicina regenerativa actualmente al aplicar
terapias con células madre

4. Generar una hipoétesis para evaluar la posibilidad de aplicar un proceso regenerativo en el

hombre.



Regeneracion Celular

Historia de la Regeneracion

La regeneracion es uno de los campos mas antiguos y estudiados de la biologia, ya que se
tiene evidencia de que los primeros estudios se realizaron en 1712 por “René-Antoine Ferchault
de Réaumur, quien comenz6 con una descripcion detallada de como sucede este proceso en
invertebrados como la estrella de mar y las planarias” (Carlson, 2007, p. 3).

La regeneracion se volvid un tema muy popular entre los filosofos e inclusive se encuentran
pequetias teorias de tiempos remotos respecto a ésta, como lo es la de Paracelso: "El corazon
cura el corazon, pulmon pulmonar sana, el bazo bazo sana; semejante cura lo semejante" (Garza,
s.f).

Los primeros cientificos de que se tiene registro, creian que la unica forma de recuperar el
tejido enfermo y de repararlo era a través del uso de tejido vivo. Luego en el siglo XIX “Charles
Darwin condujo estudios de regeneracion plenaria durante su famoso viaje a bordo del Beagle”
(Carlson, 2007, p. 1), para luego dar paso a diferentes teorias evolutivas respecto a la
regeneracion.

Pero en la linea del tiempo uno de los momentos mas determinantes en el campo de la
regeneracion y la medicina, es cuando se inician estudios en mamiferos, y asi en el siglo XX se
estudio con mas fuerza la falta de habilidad humana para regenerar el tejido dafiado, siendo ésta
una de las razones que motiva el estudio del desarrollo en los embriones. Gracias a estos
estudios se reconoce la importancia de las células madre, que empezaron a ser estudiadas desde

el ano 1860 en Alemania por Ernst Haeckel.



Sin embargo, s6lo hasta el afio 1980 aproximadamente son reconocidas como elemento
fundamental para el desarrollo del embrién y a identificarse como células con capacidad de
generar o diferenciarse en otras células especializadas (tejido 6seo, conjuntivo, muscular, sistema
nervioso), llegando también a resaltar su caracter pluripotente como “ células con capacidad
para transformarse en cualquier otra célula del organismo, excepto en célula embrionaria”
(Ediciones Universidad de Salamanca, 2014).

Déandoles uso como herramientas médicas, como se ve reflejado en la realizacion del primer
trasplante de médula 6sea en 1956, se observo como las células madre podian tratar
enfermedades sanguineas y obtenerse de los adultos. Como otro dato historico para agregar, en
1994 fue la primera vez en que se pudieron obtener las células madre embrionarias, para

desarrollar programas de regeneracion celular y clonaciones.

Medicina Regenerativa

Cuando se habla de regeneracion se debe pensar en que ésta es la “Reconstruccion que hace
un organismo vivo por si mismo de sus partes perdidas o danadas” (Real Academia Espafiola,
2014). Este proceso natural lleva al hombre a cuestionarse hasta qué nivel ésta existe en los
diferentes organismos y si esta capacidad se podria potencializar en el ser humano.

La medicina regenerativa ha logrado multiples avances en las ultimas décadas, es un campo
de rapido crecimiento, lleno de multiples oportunidades gracias a la aplicacion de métodos
revolucionarios y todo esto debido a los adelantos médicos en pro de las células madre y su
pluripotencialidad, al tener la capacidad de convertirse en células de diferentes tejidos, llevando
a la medicina regenerativa a adquirir un mayor nivel de importancia, con las células madre

humanas como su pilar central.



Con el aumento de los conocimientos en esta disciplina, nacen nuevas definiciones y
conceptos acerca de la medicina regenerativa, pero se ve la necesidad de crear una definicion
clara y concisa que sea util para comprenderla, siendo conocida como un sindénimo de ingenieria
de tejidos, bioingenieria y bioquimica, se habla de ésta como “ el intento de cambiar el curso de
las enfermedades cronicas, en muchos casos regenerando el tejido de 6rganos cansados y
defectuosos, debido a vejez, dafios, enfermedades o defectos congénitos” (Gross, 1969).

A medida que se desarrolla el tema de la medicina regenerativa teniendo como eje
fundamental las células madres, se habla de la autoreparacién como apoyo para las diferentes
investigaciones que se han hecho con células madre, llevando a dividirlas en campos
“interdisciplinarios emergentes de investigacion y aplicaciones clinicas centradas en la
reparacion, reemplazo o regeneracion de células, tejidos u drganos, para restaurar una funcion
dafiada por cualquier causa” (Medicina regenerativa y células madre. Mecanismos de accion de

las células, 2009).

Biologia celular

Investigacion clinica

Hematologia

Inmunologia

Medicina
Regenerativa

Biomateriales Terapia celular

Ingenieria de tejidos

Figura 1. Caracter multidisciplinario de la medicina regenerativa
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En la figura se ilustran las multiples disciplinas de la medicina regenerativa, para que se
comprenda la gran cantidad de campos que cubre (Medicina regenerativa y células madre.
Mecanismos de accion de las células, 2009).

Al identificar qué tan vasto es este campo, es fundamental reconocer que la medicina
regenerativa no se puede, ni se debe limitar a las células humanas inicamente, ya que existen
multiples investigaciones con resultados positivos en la aplicacion en animales, que permite
entender la regeneracion de una manera mas clara, un ejemplo que no puede ser ignorado es el de
la salamandra, organismo capaz de regenerarse de manera perfecta, por lo cual la medicina de
hoy en dia se encarga de estudiar el proceso regenerativo en este animal, y evaluar si es posible

que se lleve a cabo un mecanismo similar en el hombre.

Tipos de regeneracion: del animal al humano

En la medicina regenerativa, se han establecido diferentes tipos de regeneracion que permiten
tener una mejor comprension de los procesos, las posibilidades y los retos a los que esta rama de
la medicina se enfrenta. En los ultimos afios se ha discutido sobre los tipos de regeneracion que

existen, llegando a establecerse las siguientes categorias:

Regeneracion fisiologica

Primero se debe hablar de una regeneracion fisioldgica o renovacion celular, que se presenta
en los procesos fisiologicos de la mayoria de los animales, donde se reemplazan naturalmente las
células que mueren por estar muy maduras o por haber dejado de funcionar, como por ejemplo el

epitelio, el pelo, las ufias, y la sangre son renovadas con frecuencia en los seres humanos.
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El cabello y los vellos tienen una esperanza de vida de seis afios en mujeres y tres afios en
hombres. El higado, al desintoxicar el cuerpo, debe regenerarse cada 150 a 500 dias. El
estobmago y los intestinos se renuevan cada cinco dias, mientras que el proceso de los huesos
tarda 10 afios en regenerarse completamente (Wade, 2005). Lo cual nos demuestra que
nuestro cuerpo esta en un constante proceso regenerativo, perdiendo millones de células a
diario y logrando de nuevo que estas sean reemplazadas, donde se debe considerar que cuanto
mas derivado sea el organismo en la escala evolutiva bioldgica, es mas reducida su capacidad
regenerativa, desafortunadamente debido a esto los humanos no tienen la capacidad de
renovar todos los tipos de células que tienen los humanos y se hace muy comun hablar de las
enfermedades neurodegenerativas y la incapacidad humana de renovar neuronas, al igual que
la incapacidad de regenerar células cardiacas, reduciendo asi la regeneracion de este tipo tan

so0lo a homedstasis y por lo tanto manteniendo el equilibrio del tejido en el cuerpo.

Regeneracion Hipertrofia

Después de mencionar esta primera forma de regeneracion que se presenta en la naturaleza, y
mas especificamente en el hombre, se puede continuar hablando de la hipertrofia o crecimiento
excesivo, que ocurre al perder una parte de determinado 6érgano y que consiste en la capacidad de
incrementar su masa, generando ya sea hipertrofia regenerativa o hipertrofia compensatoria. La
primera se puede entender por medio del ejemplo del higado y el pancreas en humanos, donde se
recupera el tamano original después de haber perdido parte de éste; la segunda consiste en la
remocién de uno de los organos del cuerpo que estdn establecidos en pares, de manera que el
organo restante aumenta su masa con el objetivo de compensar la ausencia de la mitad faltante

(rifiones y pulmones).
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Regeneracion Reparativa

Esta regeneracion se divide en tres tipos diferentes: la regeneracion tisular, la cual consiste en
la regeneracion del tejido sin necesidad de generar blastema, la regeneracion celular, la cual se
basa en reconstruir las células dafnadas y luego esta la regeneracion epimorfica, que es la iinica
capaz de reemplazar estructuras complejas por medio de la creacidon de un blastema.

Este ultimo tipo de regeneracion es considerado como el mas complejo y a la vez el mas
perfecto, a tal nivel que resulta dificil diferenciar entre el miembro amputado y el original. Se
habla de una regeneracion post-traumatica, como se ve en muchos reptiles no solo al recuperar
sus extremidades y colas, sino también al poder regenerar el corazdn, el cerebro y todo su
cuerpo.

De acuerdo con Thomas Hunt Morgan la regeneracion epimorfica se define como “ Un caso
de regeneracion en el que la proliferacion de un material procede del desarrollo de una nueva
parte, en donde esta parte es transformada directamente en un nuevo organismo o parte de un
organismo” (Carlson, 2007, p. 4), a pesar de que ésta fue conocida como la primera definicion
para el término de regeneracion epimorfica, hoy en dia este modelo de regeneracion es
reconocido por poder generar un blastema, que se forma a través del epitelio, que desdiferencia a

las células, teniendo como un ejemplo perfecto el proceso regenerativo de la salamandra.
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Figura 2. Etapas de la regeneracion en un miembro amputado en la salamandra

En la imagen se ve el proceso de como una salamandra en alrededor de 70 dias, puede
regenerar su miembro por completo, de una manera tan perfecta que no se puede diferenciar de
los otros (Gross, 1969).

El proceso regenerativo de la salamandra es sorprendente debido a la manera en que ocurre:
“su mufion amputado enfrenta la pérdida del miembro, por medio de la movilizacion de las
células a la superficie amputada, se genera un blastema” (Carlson, 2007, p. 6). En dicho
blastema, las células desdiferenciadas vuelven a especializarse y producen luego una réplica
exacta del miembro amputado. Estas células desdiferenciadas se especializan y regeneran el

tejido perdido por medio de la mitosis.

Las células madre y su papel en la regeneracion humana
Nuestro cuerpo esta hecho de mas de 200 tipos de células especializadas, como células
musculares, células nerviosas y células epiteliales, pero se debe entender que todas estas células

se originaron de las células madre, las cuales tienen la habilidad de autorenovarse formando

14



células similares y al no haber pasado por un proceso de diferenciacion, pueden ser cualquier
célula del cuerpo humano y cuentan a su vez con “la habilidad de dividirse continuamente, para

asi generar copias de si mismas, en un proceso llamado autorenovacion” (Lewis, 2008).

Si se mira el cuerpo humano, en este se encuentran células especializadas como las de la
sangre y los musculos, las cuales no tienen la capacidad de replicarse a si mismas, por lo que si

se dafian gravemente por una enfermedad o por una lesion, no pueden autosustituirse.

Las células madre también pueden dividirse y producir tipos de células mas especializadas.
Este proceso se conoce como diferenciacion. El nimero y el tipo de células que las células madre
producen, varia dependiendo del tipo de tejido y del estado de desarrollo. Desde el punto de vista
tradicional, a medida que el organismo se desarrolla el potencial de las células madre para
producir cualquier tipo de célula del cuerpo, se va reduciendo gradualmente (Euro Stem Cell,

2012).

Estas células se pueden entender observando un 6vulo fecundado, ya que los cientificos
pueden hacer un seguimiento de las células madre en el desarrollo del embridén, mientras éstas se
dividen y se especializan poco a poco “dando lugar a células cutaneas, dseas, cerebrales y de
otros tipos” (Euro Stem Cell, 2009). Se cree que si se logra identificar el desarrollo y
mecanismo que determina si la célula decide seguirse replicandose a si misma o diferenciarse, se
puede encontrar una manera por medio de manipulacion del tejido, de imitar un blastema y de

controlar el uso de las células madre de una manera mas eficiente.

Las patologias mas graves que existen en la medicina como el cancer y los defectos
congénitos, se deben a la division y diferenciacion anormal de las células. Conocer mejor los

controles genéticos y moleculares de estos procesos, puede aportar informacion sobre como
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surgen las enfermedades y proponer nuevas estrategias para el tratamiento. Este es uno de los
objetivos mas importantes de la investigacion con células madre.

Hasta el momento las células madre son usadas de forma mas eficiente en los tratamientos de
quemaduras extensas y para ayudar a los pacientes con leucemia y trastornos hematologicos.

Las células madre también podrian ser la clave para reemplazar las células que se pierden en
otras muchas enfermedades. Hoy en dia se utilizan tejidos y 6érganos donados para sustituir los
tejidos danados, pero la necesidad de tejidos y organos trasplantables supera por mucho el
suministro disponible. Si las células madre se pudieran dirigir para que se diferenciaran en tipos
celulares especificos, “éstas supondrian una fuente de células de sustitucion renovable con las
cuales se tratarian enfermedades como el Parkinson, el ictus, las enfermedades del corazén y la

diabetes” (Euro Stem Cell, 2009).

Potencial de diferenciacion

Se han utilizado muchos términos para definir las células madre, algunos obedecen al
comportamiento de estas in vivo, teniendo la multipotencialidad de convertirse en cualquier
tejido u 6rgano del cuerpo o in vitro donde pueden formar cualquiera de las tres capas
embrionarias: ectodermo, mesodermo y endodermo, donde tiene gran relevancia actualmente el
tema de la clonacion (Weissman et al., 2001), de ahi que existan diversas clasificaciones. De

acuerdo al tipo de tejido que originan existen 4 tipos de células madre.
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Figura 3.Caracterizacion y tipologia de las células madre segiin su potencialidad de
diferenciacion (Células Madre, 2010).

Totipotentes

Este término procede del latin “totus” que significa completar y se refiere a la capacidad y
potencialidad que tiene esta célula para generar un embridon completo, las cuales solo pueden ser
encontradas en los procesos del desarrollo embrionario (Euro Stem Cell, 2009). Son uno de los
tipos mas importantes de células madre, ya que tienen el potencial de convertirse en cualquier
tipo de célula que se encuentre en el cuerpo humano, llamadas totipotentes porque su potencial
es total. Se crean cuando el 6vulo y el espermatozoide se unen, formando un huevo fertilizado
totipotente que tiene la capacidad de dar lugar a todas las células humanas, desde los nervios
hasta el corazon. Por su capacidad de convertirse en cualquier tipo de célula, se utilizan en la
ingenieria de tejidos para trasplante, en la sustitucion de células enfermas y en la terapia

genética.
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JERARQUIA DE CELULAS MADRES

@ Totipotentes
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Figura 4. Jerarquia de las células madre.

El gran reto de los investigadores fue ubicar las células madre en su jerarquia para

comprender como se encadenaban en el desarrollo hematolédgico, dseo y nervioso (Células

Madre, 2010).

Pluripotentes

Este tipo de células madre son aquellas que tienen la capacidad de producir la mayor parte de

los tejidos de un organismo, son células madre reprogramadas debido a su amplia capacidad de
diferenciacion. Se utilizan en su mayoria para fines terapéuticos y estudio de enfermedades. Con
este tipo de células madre se disminuye la posibilidad de rechazo en los trasplantes, ya que las
células de quien dona, son las mismas de quien las recibe. Aunque pueden producir cualquier
tipo de célula de un organismo, éstas no pueden producir un embridn y pueden dar lugar a

células de los tejidos y 6rganos dentro de cualquiera de las 3 capas germinales, pero no de tejidos
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extra embrionarios, se conocen como células madre inducidas (IPS), de las cuales se hablara mas

adelante.

Ovulo fertilizado
in vivo

8 células de
embriones

Cultivo células madre

indiferenciadas (y
\ &

&

Células neuronales Células sanguineas

Midasculo cardiaco

Figura 5. Células madre pluripotentes.

Se refleja el proceso de formacion de las células madre pluripotenciales desde la fertilizacion

in vivo hasta la especializacion de la célula pluripotente (Células Madre, 2010).

Multipotentes
Al igual que todas las células madre, las multipotentes se caracterizan por ser células no
especializadas, que tienen la capacidad de renovarse durante largos periodos de tiempo y tienen

funciones especificas. Son consideradas por su potencial que se limita a una o mas lineas
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celulares, esta célula madre puede dar lugar a la auto-renovacion de hueso, musculo, cartilago,
grasa y otros tejidos similares. Se cree que estan en la mayoria de los 6rganos del cuerpo y
funcionan para reponer las células del mismo a lo largo de la vida de las personas, bien sea por

enfermedad o por edad avanzada. Estas células madre se derivan de las células pluripotentes.

4 Cerebro
< .\ Y ,'4:(. y
Corazén
( & j
Mdsculo Cardiaco
Médula

m(,@

Glébulos

Figura 6. Células madre Multipotentes

Las investigaciones se centran en la capacidad de las células madre multipotentes, que se
pueden renovar con mayor eficacia en el cerebro, el corazon y las células hematopoyéticas

(Células Madre, 2010).



Unipotentes

Estas son células no especializadas, provenientes de células pluripotentes que cuentan con una
reconocida capacidad de auto-renovacion y llegan a ser células especializadas limitadas a ciertos
tipos de tejidos como son el epitelio y las membranas mucosas. Como su capacidad es muy
reducida en comparacién a otros tipos de células madre, solo pueden formar un tipo de célula
particular, sin embargo, son muy utiles para el tratamiento de enfermedades y algunos tipos de

trasplante, en especial de piel que ha sido danada. (Células Madre, 2010).

Origen de las células madre

Como se sabe, todos los animales multicelulares dependen de la capacidad de que una célula
madre tenga la habilidad de pasar de ser una sola célula a multiplicarse y finalmente convertirse
en un ser y éstas siguen interpretando un papel muy importante en el desarrollo humano, respecto
a la renovacion y curacion celular.

En el capitulo anterior se desarrollaron los tipos de células segun su nivel de diferenciacion,
pero también es importante conocer el origen de las células madre y su rol en el crecimiento del
ser humano.

Algunas de ellas solo existen durante nuestro desarrollo como embrion, otras son encontradas

en diferentes partes del cuerpo humano. Dependiendo del propdsito y de la localizacion de las

células madre, existen limitaciones respecto a su capacidad de diferenciacion. Estudios e

investigaciones han llevado a tecnologias para generar diferentes tipos de células madre en el

laboratorio, por lo que se pueden dividir las células madre en las siguientes tres categorias

(Lewis, 2008).

21



Células madre embrionarias

Las células madre embrionarias del hombre, son aquellas células totipotentes que “se obtienen
a partir de embriones que tienen de 5 a 6 dias. En este estado el embridn se llama blastocito y no
es mayor que un grano de arena* (Euro Stem Cell, 2012). Durante el periodo en que el embrion
se encuentra en esta etapa puede ser descrito como un pequeiio circulo, el cual esta constituido
por trofoblasto, células dotadas de nutrientes para el desarrollo del embrion que luego son
convertidas en placenta y masa celular interna, un grupo interno de células desdiferenciadas
(embrioblastos) , que a medida que van pasando los dias comenzaran su proceso de
multiplicacion y diferenciacion, para convertirse en las diferentes células del cuerpo.

Este tipo de células se pueden extraer de embriones humanos o generalmente son creados
“mediante la FIV (fertilizacidn in vitro) en clinicas en las que varios 6vulos son fertilizados en
un tubo de ensayo, pero so6lo uno se implanta en una mujer” (Células Madre, 2010), primero se
debe crear el cigoto, c€lula que se genera justo después de la fecundacion y una vez estd en un
estado de blastocito, el embrion debe ser extraido y la masa celular interna debe posicionarse en
una placa de cultivo, para que éstas puedan seguir creciendo y dividiéndose, “al carecer de la
estimulacidn necesaria para diferenciar, comienzan a dividirse y replicarse, mientras que
mantienen su capacidad de convertirse en cualquier tipo de célula del cuerpo humano.
Finalmente, estas células no diferenciadas pueden estimularse para crear células especializadas”

(Carlson, 2007).
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Figura 7. Fabricacion de lineas de células madre.

En la figura anterior se ilustra el proceso de obtencion de las células madre embrionarias
como lineas celulares (Reyes, 2015).

Este tipo de células resulta fascinante por el amplio uso médico que se les puede dar, por
ejemplo éstas pueden usarse para regenerar cualquier tipo de tejido lesionado o enfermo.

Este tipo de tratamiento podria usarse para reemplazar neuronas dafiadas por lesiones

de médula espinal, accidentes cerebrovasculares, Alzheimer, Parkinson u otros

problemas neurologicos. Las células cultivadas para producir insulina podrian ayudar a

las personas con diabetes y las células de musculo cardiaco podrian reparar los dafos
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que deja tras de si un ataque al corazon (California Institute for Regenerative
Medicine, 2015).

El desafio, a su vez, se encuentra en controlar y dirigir su diferenciacion en los tipos
celulares necesarios, ya que se debe poder controlar el microambiente y las
condiciones de cultivo en el que se desarrollan las células madre, realizando una

diferenciacion dirigida.

Dificultades encontradas

A pesar de las grandes ventajas que se le atribuye a estas células, existen multiples factores
que limitan y retrasan el desarrollo del uso de éstas, en primer lugar se presenta el dilema ético y
la polémica que genera la manipulacién de un embrion humano, tanto para la investigacion,
como para el uso en regeneracion de tejidos de las células madre y la clonacién, por lo que mas
adelante se profundizara en este tema.

Otro factor muy importante a considerar es el crecimiento de éstas cé€lulas, ya que una vez se
implantan por medio de terapia celular no se puede controlar su multiplicacion, esto se considera
una ventaja al pensar que pueden crecer con facilidad, pero realmente es un arma de doble filo,
ya que el uso de las cé¢lulas madre embrionarias para ayudar a un paciente, puede resultar en una
enfermedad mortal o inclusive en tumores, mejor conocidos como teratomas, generando rechazo
por el sistema inmunologico del cuerpo, su proliferacion desmesurada se puede ver como una
manera de desencadenar cancer, la cual es “una enfermedad provocada por un grupo de células
que se multiplican sin control y de manera auténoma, invadiendo localmente y a distancia otros

tejidos” (Lexicoon, 2015).

24



Células madre pluripotenciales inducidas (IPS)

Las células madre siempre han representado un desafio para la ciencia y es asi como las
investigaciones han llevado a desarrollar las células IPS, las cuales nacen a partir de la activacion
de un gen especifico que puede inducir a varias células diferentes a volverse pluripotenciales, en
su mayoria son derivadas de una célula Diana, que en un principio no era pluripotencial.

Estas células son muy similares a las células madre embrionarias, por su capacidad de
diferenciacion y en otros aspectos, “Las células madre pluripotentes disminuyen la posibilidad de
rechazo en los trasplantes, ya que las células del donante son las mismas que las del receptor. Por
otro lado, no generan esa controversia que generan las células madres embrionarias” (Células
Madre, 2010).

A pesar de las cualidades de estas células hoy en dia son las menos usadas, ya que aunque
tienen mucho potencial de diferenciacidon y no generan polémica, existe igualmente una gran
limitante, ya que “estas células se crean cuando nosotros, los médicos, le adicionamos una
sobredosis de unos factores a las células, para que ellas vuelvan a ser otra vez células madre
desespecializadas, pero tienen una gran probabilidad de convertirse en tumores, por lo que no
son muy usadas actualmente” (Vasquez, 2015).

Asi es como la medicina regenerativa se enfrenta a los desafios no solo de la regeneracion,
sino también a los desafios de un proceso, ya que es imposible aplicarle a un paciente un
tratamiento que no es completamente seguro y mucho menos si al aplicarse se ve comprometida

su salud.
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Células madre de tejido adulto

Estas células, también conocidas como células madre somaticas existen en todo el cuerpo
humano, luego de que el embrion se desarrolla, “ Estas células madre se encuentran en tejidos
como el cerebro, la médula 6sea, la sangre, los vasos sanguineos, musculos, la piel y el higado”
(Células Madre, 2010), las células madre adultas, renuevan y reparan los tejidos humanos
constantemente, pero son de cardcter unipotente, teniendo la capacidad de regenerarse en funcion
de su tejido de origen, por lo que solo generan un tipo de célula especializada, aunque se tiene
evidencia de que se pueden dividir hasta convertirse en otros tipos de células, éstas permanecen
en un estado de quietud en donde no se dividen y finalmente se activan por una enfermedad o

lesion del tejido.

Tipos de células madre de tejido adulto
Son encontradas principalmente en: el tejido adiposo, la sangre periférica, la pulpa dental, la

medula 6sea y en el cordon umbilical.

Células madre del tejido adiposo

Las mas utilizadas estan principalmente en el tejido adiposo, el cual “es formado
principalmente por células que contienen en su citoplasma, una voluminosa gota de grasa o bien
muchas gotitas de grasa dispersas en el mismo” (Ediciones Universidad de Salamanca, 2014).

Hace algunos afios el tnico interés que se tenia sobre el tejido adiposo era eliminarlo, “no fue
hasta el afio 2001 que todas las miradas de los investigadores se fijaron en ¢l, al describirse la
presencia de células capaces de convertirse en otros tejidos, que se han denominado células

madre derivadas del tejido adiposo” (Benito, 2007). Estas células madre se obtienen purificando
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el tejido y son usadas principalmente en el campo de la estética, siendo inyectadas en donde sea
necesario, en especial en areas donde haya mala vascularizacion, ayudando a reparar el tejido,
pero lamentablemente atn se siguen ensayando en animales para lograr determinar su potencial

terapéutico.

Células madre de la pulpa dental

Durante los ultimos afios la medicina regenerativa ha descubierto que también se pueden
encontrar cé¢lulas madre en la pulpa dental, se descubrid que éstas células se pueden extraer de un
tejido vivo en el interior del diente, sobre todo en los dientes de leche, pero es muy pequefia su
cantidad y no se pueden cultivar dado al riesgo que esto representa.

En un principio se habia contemplado la idea de cultivar las células madre, pero hoy en dia se

han creado multiples directrices tanto en Latinoamérica, como en Estados Unidos y en la

Union Europea, porque con estas células primero se debe demostrar que los factores que estas

adicionando, el medio de cultivo y las condiciones ambientales, no estdn afectando la

integridad de las células, se debe comprobar que sean buenas, porque se van a transferir a una

persona. Siempre se tiene que demostrar que las células no estan cambiando, ya que hay

factores ambientales que pueden modificar toda la parte funcional de las mismas, antes de

poderlo aplicar a la parte humana (Vasquez, 2015).

Células madre somadticas
En las tipos de células madre de tejido adulto existen las células madre encontradas en la
médula dsea, o las células madre somaticas, que son conocidas como un tejido de tipo esponjoso

y blando “encontrado en algunos huesos, como la cadera y el hueso del muslo. Produce células
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inmaduras que pueden desarrollarse hasta ser globulos rojos que transportan oxigeno, glébulos
blancos que combaten infecciones y plaquetas que ayudan a coagular la sangre” (Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos, 2015).

Se ha descubierto que en la médula 6sea se pueden encontrar dos tipos de células madre, el
primero son las células hematopoyéticas, que son todas las células sanguineas del cuerpo, como
lo son los globulos rojos, las plaquetas y los globulos blancos “incluye neutréfilos, monocitos
(macrofagos), linfocitos, eosinofilos y basofilos” (Leukemia & Lymphoma society, 1960) y el
segundo son las células madres mesénquimas, las cuales poseen una mayor capacidad para
diferenciarse siendo células pluripotentes, *“ se pueden diferenciar o especializar en células de
cartilago (condrocitos), células 6seas (osteoblastos) y células grasas (adipocitos)” (Euro Stem
Cell, 2012), pero tan solo alrededor de un 0.001-0.01% de las células de la médula 6sea son
mesénquimales, “no se ha demostrado completamente que las células madre de la médula 6sea se
puedan convertir en cualquier tipo de célula, aunque si se ha estado estudiando este potencial”
(Vasquez, 2015).

Aun asi las células madre de la médula dsea son casi en su totalidad usadas para tratar
enfermedades como lo son “leucemia, anemias aplésicas, inmunodeficiencias combinadas
graves, enfermedad de Hodgkin, linfoma no-Hodgkin, mieloma multiple, talasemias, anemia de
células falciformes y anemia hemolitica.” (Gross, 1969), es necesario el trasplante de médula
Osea para regenerar el linaje de las células sanguineas, en especial luego de una radio o quimio
terapia, por lo que se puede hablar de esto como una de las formas encontradas en donde es

posible la regeneracion en el hombre.
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Figura 8. Recoleccion de médula 6sea (Haldeman-Englert, 2014)

A pesar de que es reconocida como una muy buena fuente de células madre hay que
reconocer que extraer la médula 6sea conlleva a un procedimiento muy invasivo, extrayéndola de
la cresta iliaca como (ver en la imagen).

Por ultimo, respecto a las células madre de la medula 6sea se debe de tener en cuenta el nivel
de compatibilidad del paciente para que el tratamiento funcione, ya que “Desafortunadamente la
consecucion de un donante compatible por antigenos de histocompatibilidad, es sumamente
dificil y s6lo el 25% de los pacientes que lo requieren logran encontrarlo” (Cordon de Vida,
2002) y esto es importante para evitar la reaccion injerto versus huésped, en donde las células del

receptor ataquen a las células trasplantadas y el tratamiento sea nulo.
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Células madre de la sangre periférica

Las células madre hematopoyéticas se encuentran principalmente en la medula 6sea, y en este
lugar es donde las células madre son divididas para diferenciarse en nuevas células sanguineas,
estas células, una vez son maduras entran al torrente sanguineo y asi es como un pequeio
porcentaje de estas células madre entra alli, y son conocidas como células madre de la sangre

periférica.

Células madre del cordon umbilical

Estas células madre, se encuentran en la sangre del cordon umbilical, la cual estd en éste y en
la placenta, en un principio era desechada como residuos luego de que la madre diera a luz, pero
gracias a las investigaciones y adelantos médicos hoy en dia es conocida por ser fuente de células
madre sanguineas y se tiene registro que desde 1989 ha sido usada para tratar diversas
enfermedades y al llevar tan poco tiempo siendo aplicado este tratamiento, es considerado
innovador y preliminar en el area de la salud, se esta investigando el potencial de estas células
hasta donde puede llegar.

El cordon umbilical contiene dos tipos de células madre: mesénquimales y hematopoyéticas,
por lo que son consideradas células madre Multipotentes, pudiendo ser muy Tttiles para regenerar
tejidos que han sido afectados por algunas enfermedades.

A diferencia de las células madre embrionarias, “para adquirir estas células madre no se toca
al bebé¢, siendo una de las grandes ventajas, ya que a pesar de que no son completamente
pluripotentes, son bastante similares” (Vasquez, 2015). Las ventajas que se tienen al usar estas
células son numerosas, no sélo por su caracter multipotente, sino también por el hecho de que su

obtencion es sencilla, sin dolor y no esta suscrita a problemas éticos, también a diferencia de las

30



células madre de la médula 6sea, son més aceptadas por el receptor cuando el donante es
miembro de la familia y alin mas importante, y estas no representen un riesgo para el paciente
dado a que su multiplicacion es controlada, teniendo una obtencion directa y sin riesgo, por lo

que el futuro de la medicina regenerativa se basa en estas células.

Célula madre del

cordon umbilical
. s o
/R / Célua madre \ Célulz madre
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Figura 9. Células madre del cordon umbilical.

La imagen que aparece a continuacion, muestra la estructura del cordon umbilical y donde se
encuentran las células madre, a su vez ilustra la potencialidad de las células a la hora de

especializarse (Crio Cord, 2011).

Desarrollos actuales de la medicina regenerativa
A pesar de que el tratamiento con células madre es un campo muy reciente en el area de la

medicina, se tiene ya registro de numerosos casos donde el tratamiento resulta exitoso y la
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regeneracion de tejido, de células e inclusive la fabricacion de 6rganos se convierte en una
realidad.

Lo primero que se debe de tener en cuenta es que debido al riesgo que representa la aplicacion
de un tratamiento con células madre, primero estos se realizan en animales como conejos y

ratones, para asi evaluar si viabilidad y éxito.

Impresion de érganos

La medicina regenerativa resulta cada vez mas llamativa y fascinante, y dentro de €sta
también se encuentra la capacidad de sustituir érganos completos o estructuras orgdnicas que se
han deteriorado, siendo una pieza clave para la innovacion de esta area, refiriéndonos a la
creacion de “Organos bioartificiales, donde se han generado ya corazén, pulmon, higado, rifion,
ovario, intestino y cornea, todo ello en el campo experimental; pero lo méas novedoso, sin duda,
es que estas experiencias han llegado ya a la realidad clinica” (Cerd4d & Aznar, 2011).

La creacion de organos bioartificiales, puede servir a la medicina actual por medio de reparar
las partes lesionadas de diferentes tejidos u érganos, en un principio se trataron de implementar
los xenotrasplantes, en donde se desarrollan érganos en animales que sean viables para el
trasplante en humanos, pero en este caso existen tres barreras: la inmunologica, la fisiologica y el
xenorechazo, luego se intentd de conseguir figuras tridimensionales, disefiadas con la forma y el
tamafio del 6rgano requerido, “Los primeros intentos en la obtencion de tejidos se iniciaron en
los primeros afios de la década de 1990, consiguiéndose obtener piel, cartilago e injertos
vasculares” (Cerdd & Aznar, 2011), por ejemplo en los laboratorios de Atala en Estados Unidos
y en otros centros de investigacion de medicina regenerativa, se usa como estrategia la impresion

en 3-D para crear 6rganos bioartificiales, si es como varias estructuras se obtienen por medio de
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un procedimiento genérico que consiste en “descelularizar 6rganos donados y posteriormente
recelularizarlos, a ser posible con células madre del propio paciente” (Cerdd & Aznar, 2011),
creando de esta manera estructuras viables para un trasplante, que no sean propensas a un

rechazo por parte del paciente.

Tratamientos con células madre del cordon umbilical

Actualmente la tendencia a nivel mundial gira en torno a los tratamientos con células madre
del cordon umbilical, dado a su multipotencialidad, a su facil obtencién y a su efectividad, como
ha sido comprobado, por esto es que hoy en dia existe la posibilidad de almacenar la sangre del
cordon umbilical en bancos y estos mismos se encargan de congelarla y en caso de ser necesario

ayudarle al paciente con el proceso.
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Enfermedades tratables y usos futuros de la Sangre del Cordén Umbilical

Canceres/ Cancers

* Leucemia mielogena aguda / Acute myeloid leukemia (AML)
Linfoma de Burkitt / Burkitt's lymphoma

Hemophagocytic lymphohistiocytosis

¢ Linfoma No Hodgkin / Non-Hodgkin’s lymphoma

Linfoma Hodgkin /Hodgkin’s lymphoma

Histiocitosis de Langerhans / Langerhans cell histiocytosis
Lymphomatoid granulomatosis

Sindrome mielodisplésico / Myelodysplastic syndrome (MDS)

* Leucemia linfoblastica aguda / Acute lymphoblastic leukemia (ALL)

Leucemia Mielégena Crénica / Chronic myeloid leukemia (CML)
Leucemia mielomonocitica juvenil / Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML) o Sbeta Talasemia / Sickle o Thalassemia

Leucemia mielomonocitica crénica/ Chronic myelomonocytic leukemia (CMML)

Desérdenes Sanguineos /

Blood Disorders/Hemoglobinopathies
* Anemia Falciforme / Sickle-cell anemia (hemoglobin SS)
» Hemolobinopatia SC / HbSC disease

« Alfa Talasemia Mayor / -thalassemia major (hydrops fetalis

o Beta Talasemia Mayor / -thalassemia major (Cooley's anemia)
* Beta Talasemia Intermedia/ -thalassemia intermedia

* E-Beta Talasemia / E- o thalassemia

¢ Talasemia E-Beta / E- + thalassemia

- J

p Fallas de Medula Osea / Bone Marrow Failure Syndromes

Trombocitopenia Amegariocitica / Amegarakyocytic thrombocytopenia
Neutropenia Severa Autoimmune / Autoimmune neutropenia (severe » Sindrome de Kostmann / Kostmann's sindrome
Anemia Diseritropoyética Congénita / Congenital dyserythropoietic * Aplasia Roja Pura / Red cell aplasia

anemia

Neutropenia Ciclica / Cyclic neutropenia

Anemia Diamond-Blackfan / Diamond-Blackfan anemia
Sindrome de Evans / Evan’s sindrome

Anemia de Fanconi / Fanconi anemia

Enfermedad de Glanzmann / Glanzmann’s disease

* Dermatomiositis Juvenil / Juvenile dermatomyositis

* Sindrome de Schwachman / Schwachman sindrome

» Anemia Aplésica Severa / Severe aplastic anemia

* Anemia Sideroblastica Congénita / Congenital sideroblastic anemia
* Trombocitopenia con ausencia de radio (hueso radio) / Thrombocytopenia
* with absent radius (TAR syndrome)

* Diskeratosis Congénita / Dyskeratosis congenita

Desérdenes Metabélicos / Metabolic Disorders

* Leuco distrofia adrenal / Adrenoleukodystrophy

* Enfermedad de Gaucher / Gaucher’s disease (infantile)

* Leuco distrofia metacromatica / Metachromatic leukodystrophy

* Enfermedad de Krabbe/ Krabbe disease (globoid cell leukodystrophy)

* Enfermedad de Gunther / Gunther disease
Sindrome de Hermansky-Pudlak / Hermansky-Pudlak sindrome

¢ Sindrome de Hurler / Hurler syndrome

¢ Sindrome de Hurler-Scheie / Hurler-Scheie sindrome

« Sindrome de Hunter / Hunter syndrome

* Sindrome de Sanfilippo / Sanfilippo sindrome

« Sindrome de Maroteaux-Lamy / Maroteaux-Lamy sindrome

* Mucolipidosis tipo 11 / Mucolipidosis Type II, 111

* Manosidosis Alfa / Alpha mannosidosis

* Sindrome de Niemann Pick / Niemann Pick Syndrome, type A and B

* Sindrome de Sandhoff / Sandhoff Syndrome

* Enfermedad de Ty Sachs / Tay-Sachs Disease

* Enfermedad de Batten / Batten disease (inherited neuronal ceroid
lipofuscinosis)

( Enfermedad de Lesch Nyhan / Lesch-Nyhan disease

Otros / Other

* Osteopetrosis / Osteopetrosis

Esta lista incluye algunas enfermedades que se han tratado con trasplantes de medula
Gsea o sangre periférica pero todavia no se han tratado con células madre de sangre del
cordén umbilical.

www.cordondevida.net
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Inmunodeficiencias / Immunodeficiencies

Ataxia -Teleangiectasia / Ataxia telangiectasia

Enfermedad granulomatosa crénica / Chronic granulomatous disease

Sindrome de DiGeorge / DiGeorge sindrome

IKK gamma deficiency

Poliendocrinopatia Inmune Asociada al Cromosoma / Immune

dysregulation polyendocrineopathy X-linked

Mucolipidosis Tipo 11 / Mucolipidosis, Type II

Mielokatesis / Myelokathexis

Inmunodeficiencia asociad al cromosoma X / X-linked immunodeficiency

Inmunodeficiencia combinada severa / Severe combined

immunodeficiency

* Deficiencia de adenosina deaminasa / Adenosine deaminase deficiency

* Sindrome de Wiskott Aldrich / Wiskott-Aldrich sindrome

¢ Agammaglobulinemia asociada al cromosoma X / Xlinked
agammaglobulinemia

* Enfermedad linfoproliferativa asociada al cromosoma X / X-linked
lymphoproliferative disease

* Sindrome de Omenn / Omenn’s sindrome

* Displasia Reticular / Reticular displasia

* Displasia Timica / Thymic displasia

* Deficiencia congénita de la adhesion leucocitaria / Leukocyte adhesion

deficiency

. J

P Tratamientos Emergentes / Emerging Treatments

* Diabetes/Diabetes * Enfermedades del corazén / Heart Disease
* Cerebral Palsy/ * Traumas Cerebrales / Brain Injury
\ Pardlisis cerebral

Figura 10. Enfermedades tratables y usos de la sangre del Cordén umbilical (Cordén de

Vida, 2002).
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En esta imagen se puede ver la lista proporcionada por cordon de vida de enfermedades y
tratamientos que se han podido realizar con €xito gracias al tratamiento con células madre del
cordon umbilical.

Se encontrd que estas células si se inyectan al paciente, éstas actuaran como receptoras de las
Quimioquinas, las cuales son liberadas por el area afectada del paciente, teniendo la capacidad de
inducir a la regeneracion o de estimular a las células madre del tejido afectado a regenerarse

como se ve en los siguientes casos.

Terapia en pardlisis cerebral causada por daiio hipoxico-isquémico

Cada afo se presentan mas casos de nifios que sufren de paralisis cerebral, causada por
pequetios defectos en el cordon umbilical y por esto ocurre el dafio hipoxico-isquémico, el cual
“es la disminucion de oxigeno en los tejidos, debido a un suministro inadecuado de sangre
(isquemia). Es el resultado de la circulacion de la sangre lenta a través de los tejidos” (Birbrair,
Zhang, Wang, & Messi, 2015). Cuando el cuerpo del nifio deja de recibir la suficiente cantidad
de oxigeno, el primer 6rgano afectado luego del corazon es el cerebro, por lo que se genera una
isquemia irreversible, en donde muere el tejido y ocurre una paralisis cerebral.

A pesar de la gravedad que representa dicha discapacidad, se han presentado en multiples
casos resultados positivos respecto a la regeneracion neuronal, reflejandose la mejoria en el area
funcional y motora, ya que una vez se presenta la isquemia, la persona entra en un estado
vegetativo persistente, pero luego de nueve semanas de tratamiento constante con células madre
inyectadas por medio intravenoso, el sujeto al cual se le aplicaron presentd una mejoria notable.

Luego de rehabilitacion activa diariamente y seguimiento a los 2, 5, 12, 24 y 40 meses, el nifio

mejord su control motor y funciones cognitivas y redujo su paralisis. Esta notable
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neuroregeneracion funcional es dificil de explicar s6lo por una intensa rehabilitacion activa, lo
que sugiere que el trasplante de sangre de cordon umbilical, puede ser adicional para el
tratamiento de paralisis cerebral pediatrico, después de un dafio cerebral (Jensen &

Hamelmann, 2013).

Figura 11. Inicio del tratamiento.
En esta figura se ve el estado del nifio en estado vegetativo antes del trasplante, en donde ni

siquiera sus pupilas responden ante el estimulo de la luz. (Jensen & Hamelmann, 2013)

Figura 12. Progreso del tratamiento.
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Luego de dos meses del trasplante de células madre del cordon umbilical, “el proceso del
niflo comienza a presentar mejoras, teniendo por primera vez una sonrisa social y carcajadas

frente al juego de su madre.” (Jensen & Hamelmann, 2013).

Figura 13. Final del tratamiento

En la figura se ve como “luego de 4.5 afios de haberse realizado el tratamiento, el nifio
tiene ya 7 afos y atiende a clases de la escuela primaria, superando un paro cardiaco hipoxico-
isquémico y un dafio cerebral que lo dejo en estado vegetativo” (Jensen & Hamelmann,
2013).

Con este y muchos casos mas, se refleja como el tratamiento con células madre puede ser
realmente exitoso y a su vez se aumenta la necesidad que se ha creado respecto a la
preservacion del cordon umbilical, se abren las fronteras de la medicina regenerativa y se
comienza a pensar en nuevos tratamientos para enfermedades degenerativas y para aquellas

que aun no existe su cura.
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Terapia con células madre del cordon umbilical para recuperacion de displasia septo optica

Otro caso de éxito muy reconocido es el de Dakota, una pequea nifia Irlandesa de tan solo
dos afios de edad, que naci6 con “displasia septo Optica, una deficiencia rara del nervio optico
que provoca ceguera” (The Daily Telegraph, 2009).

No obstante Dakota tuvo la suerte de encontrarse con el hospital Qingdao People's Hospital en
China que junto con la UCLA (Universidad de California), desarrollaron un tratamiento exitoso
para una patologia como la de ella. Asi fue como Dakota recuperd la vista, luego de un
tratamiento con células madre del cordon umbilical en el torrente sanguineo de los miembros

enfermos, tras lo cual las células afectadas comenzaron a regenerarse.

Figura 14. Dakota antes de ser sometida al tratamiento con células madre.

“La madre conté que Dakota ya puede ver contornos, colores y luces. También camina sin
necesidad de que la lleven de la mano y su equilibrio ha mejorado” (The Daily Telegraph, 2009).

Asi es como las células madre del cordon umbilical, han dado pie para numerosas
investigaciones y cada dia demuestran su capacidad de regenerar el tejido deteriorado, por lo que
entidades como El Vaticano, quienes siempre mantienen una posicion controversial frente al uso

de células madre, se manifestaron de una manera positiva frente a estos tratamientos diciendo:
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“Es importante, porque es una apuesta también econdmica del Vaticano, por empujar los
estudios cientificos en un ambito que no sélo impide el desarrollo de La Ciencia, sino que la

fomenta” (Losada, 2011).

Desarrollo de la regeneracion y células madre en Colombia

En Colombia a comienzos del 2004, se realizo el primer trasplante de células madre a un
paciente humano, luego de que el paciente Victor Berrio de 50 afios tuvo un infarto que le
provoco la muerte a gran parte de su corazon, se inicio la busqueda incansable de un donante y al
no lograr conseguir uno compatible que le salvara la vida, en marzo de ese mismo afo su suerte
cambid, gracias a que un grupo de médicos del Hospital San Vicente de Paul de la ciudad de
Medellin y la Universidad de Antioquia, lo eligié para hacerle el primer trasplante de células
madre en Colombia, procedimiento que solo se habia realizado en Alemania, Espana, Estados
Unidos y Francia. (Huertas, 2004)

El proceso consistié en un trasplante de células madre que fueron extraidas de la medula 6sea
del propio paciente (autdlogas) y posteriormente se implantaron en el musculo cardiaco afectado
por el infarto. Nueve meses después se pudo observar el éxito del trasplante por la regeneracion
del o6rgano, casi en su totalidad.

Cuando se presencio el éxito de las células madre aqui en Colombia, se comenz6 a plantear el
dilema moral que las células madre embrionarias traian, debido a la polémica ética resultante con
respecto la clonacion y a la vida del embrion. Asi es como hoy en dia se conocen dos puntos de
vista diferentes entre los profesionales de la salud, unos ven los beneficios que trae este tipo de
investigaciones € intervenciones, pero a su vez hay otro grupo de numerosos profesionales que

temen los abusos y excesos que pueden resultar, como el uso de embriones sin el consentimiento
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de los donantes, que se trate de implementar la clonacion o simplemente, hay otros profesionales
como el profesor Neil Vasquez, quien argumenta de una manera muy clara frente a este tema,
refiriéndose a que ““ a la hora de usar las células madre embrionarias se ésta sacrificando una vida
para mejorar la de alguien mas, por lo que se podria ver como una contradiccion, ademas que ya
se tienen al alcance los tratamientos con células madre del cordon umbilical” (Véasquez, 2015) y
gracias a esto, es que el profesor Neil logro hacer parte del equipo de investigacion de Cordén de
vida.

La leucemia es el cancer mas frecuente en nifios y nifias en Colombia, y es la tercera causa de
muerte en varones de 5 a 14 afios. “En el 2007 se realizaron 22 trasplantes con células madre del
cordon umbilical, que fueron obtenidas de bancos extranjeros, con costos entre los US $25.000 y
los US $30.000, cerca de 60 millones de pesos” (Parra, 2012), debido al alto costo del
tratamiento el 30 de marzo de 2012, naci6 la idea de crear un banco de células madre de caracter
publico, auspiciado por la Universidad de Antioquia y la Universidad Nacional de Bogota, para
reducir el indice de mortalidad por leucemias, linfomas o aplasia medular, pero dado a la
ausencia de apoyo por parte del estado, este banco nunca logro abrirse. Cordon de vida es el
primer banco privado de células madre de cordon umbilical del pais, siendo ésta una
organizacion sin animo de lucro, la cual procura preservar la sangre del cordon umbilical para ser
usada en el futuro, en caso de ser necesario, por los mismos usuarios y a su vez, ésta
organizacion brinda apoyo en los tratamientos necesarios.

A nivel de legislacion, Colombia cuenta con el proyecto de ley 252 del 2006 por el cual se
dictan medidas para regular la utilizacion de células madre con fines investigativos y
terapéuticos, vigilada por la Comision Interinstitucional de Bioética, (Congreso de la Reptblica

de Colombia, 2006), pero los investigadores en este campo consideran que mientras la medicina
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regenerativa avanza velozmente, las leyes todavia son primitivas, sobre todo, encuentran serios
tropiezos en la legislacion vigilada por entidades como el INVIMA, que limitan la innovacién e
investigacion con células madre, ya que su regulacion data de 2005 y no se han realizado

actualizaciones a la fecha.

Figura 15. Jairo Clopatofsky

El politico Jairo Clopatofsky esperd a que se aprobara una ley que regule la investigacion de
células madre en el pais, un tratamiento con el cual podria volver a caminar, prestando su cuerpo
para ser el paciente numero 56 en probar un tratamiento con células madre en el mundo, ademas
desde su papel como senador de la republica, fue ponente del proyecto de ley por medio del cual
se reglamentan las técnicas de reproduccion humana asistida, la investigacion con células madre

y se dictan otras disposiciones.
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Para finalizar este recorrido por los diferentes desarrollos con las investigaciones mas
relevantes de células madre en Colombia, se presenta la investigacion realizada por la
Universidad Nacional, en donde se plantea la hipotesis y se demuestra como las células madre
mesénquimales son capaces de adquirir diferentes formas, por lo que pueden ser consideradas
como una alternativa terapéutica para regenerar lesiones 0seas, patologias como el labio leporino
y paladar hendido, “se presentan en uno de cada mil recién nacidos; ademas, el 50,2% de la
poblacion presenta enfermedad periodontal y cerca de 700.000 pacientes acuden cada afio a los
servicios de urgencias por trauma maxilofacial “ (Figueroa, 2013).

Asi es como estas patologias son un reto importante en el area de la ortopedia y la cirugia
oral, de manera que sélo pueden ser tratadas por medio de intervenciones quirurgicas en donde
se debe realizar un primer procedimiento para extraer tejido, que luego sera usado como injerto
en una segunda cirugia oral, por lo que hay mas de un trauma para el paciente. Pero gracias a los
estudios realizados por la doctora Itali Linero, profesora de la Universidad Nacional de
Colombia, se descubrié como las células madre adultas del tejido adiposo por su capacidad de
diferenciarse en osteoblastos, condroblastos, fibroblastos, adipocitos y mioblastos, entre otros
tipos celulares, pueden ser relacionadas con la formacion de tejido y “las cultivé en hidrogeles de
plasma sanguineo, que posteriormente implantd en defectos 6seos creados quirargicamente en
mandibulas de Conejos” (Figueroa, 2013), para observar y evaluar el proceso de regeneracion

Osea.
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Figura 16. Procedimiento de regeneracion Universidad Nacional (Salcedo, 2013).

Luego de 45 y 60 dias de haber comenzado el tratamiento, el efecto fue mejor de lo que se
esperaba, ya que la herida se cerr6 completamente, por lo que se evidencia que las células
mesénquimales mejoran el proceso de regeneracion dseo “principalmente por la liberacion de los
Paracrinos, son moléculas de sefializacion o comunicacion entre células, que transfieren la
informacion que induce los cambios celulares (es algo asi como la orden que le envia una célula

a sus vecinas)” (Figueroa, 2013). El mejor resultado fue ver las ventajas de como por ser células
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madre que pueden adquirir la forma de varios tejidos, se pueden utilizar en multitud de

tratamientos relacionados con alteraciones oseas.
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Conclusiones

La medicina regenerativa es un tema que ha presentado grandes avances en las ultimas
décadas, alcanzando multiples logros que asombran a el campo de la investigacion, sin embargo,

ha tenido grandes dificultades desde el entorno cientifico, legal y ético.

A lo largo de esta investigacion puede concluirse que el proceso de regeneracion en humanos
y salamandras diverge de la siguiente: La mayoria de las células de los seres humanos no se
multiplican, excepto cuando tienen la tarea de mantener la renovacion de la sangre y de algunos
tejidos como la piel, en salamandras por el contrario, en caso de una amputacion de algin
miembro (cola o extremidad) éste crece de nuevo, es decir que ocurre naturalmente la
regeneracion de su parte perdida. En el hombre no ocurre de esta manera, su capacidad de
regeneracion solamente se limita a la cicatrizacion, que es un proceso reparativo del miembro o
area perdida, sin embargo, en todos los tejidos hay unas células que aunque no se dividen, en
condiciones especiales pueden regenerar tejidos, por su capacidad de reproducirse y generar

otros tejidos diferentes y son conocidas como células madre.

Las células madre son unos de los pilares basicos de la medicina en los proximos afios. Las
células madre aportaran los tejidos y drganos de repuesto a medida que los de los seres humanos
se vayan deteriorando, lo que contribuird a mejorar la salud y la calidad de vida de las personas,
lo cual es un punto a su favor. Pero no se puede perder de vista los riesgos que la medicina
regenerativa trae consigo, ya que aborda problemas bioéticos suscitados por la investigacion de
células madre principalmente cuando se usan embriones como materia prima para obtenerlas, ya

que no es licito, en ningun caso, la instrumentalizacion de embriones humanos al servicio de otro
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ser humano. Pero la ciencia y la investigacion ha encontrado otras alternativas que permiten la

curacion y la regeneracion sin sacrificar vidas humanas.

Las investigaciones realizadas con células madre han obtenido grandes hallazgos, las células
madre se diferencian en adultas y embrionarias, las adultas del cordon umbilical son una
alternativa cientificamente valida y éticamente irreprochable, comparadas con el uso terapéutico
de células madre embrionarias. El trabajo con células madre adultas es una terapia innovadora,
ya que tienen un gran potencial y mas facilidad de uso que las embrionarias, ya que parten de
células del propio individuo, llevando asi la misma carga genética y evitan el efecto de injerto
versus huésped, de esta manera solucionan los serios problemas €éticos de manipular y destruir
embriones.

Aunque los gobiernos y los cientificos apoyan las investigaciones con células madre para
aplicaciones clinicas, todos coinciden en la necesidad de tener regulaciones y legislaciones
apropiadas para poder asi aliviar el sufrimiento humano dentro de los pardmetros de la ley, pero
no se debe apoyar esta tecnologia para la clonacion de humanos, ni para poner en riesgo la vida
del paciente.

Evidenciando los casos de los pacientes con diferente patologias que mostraron recuperacion
después de un tratamiento con células madre del cordon umbilical, se puede concluir que las
células madre son eficientes y que su potencial de diferenciacion no tiene limites hasta ahora.

En esta linea de investigacion y puesta en practica, se vislumbra un futuro donde la
autoreparacion de neuronas en el cerebro humano es la préxima meta cientifica, se espera que
las células madre que residen en el cerebro pueden ser estimuladas por inductores, de manera

similar a cuando se induce el sistema inmune por medio de una vacuna, en el cerebro las células
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madre son estimuladas para especializarse en la reconstruccion del tejido que necesita
reparacion. De esta manera se evitaria la necesidad de un trasplante de 6érganos, potencializando
de esta manera la regeneracion reparativa en el ser humano.

Todos lo analizado en este trabajo, ofrece una visién panoramica de las grandes investigaciones
que se han llevado a cabo en el estudio de las células madre en un tiempo muy corto y aunque
aun persisten muchas dudas sin respuesta, se debe resaltar el hecho de que los estudios en este
campo han creado grandes expectativas, principalmente frente a la aplicacion terapéutica de estas
células y el desarrollo de la medicina regenerativa, pues los nuevos avances que han surgido
pueden generar un gran cambio en la medicina que hoy en dia se conoce.

La recopilacion de toda la informacidn que se presenta en este proyecto de grado, ofrece una
vision general de los adelantos y avances que se han logrado con la terapia celular, especialmente
con las células madre adultas y se desconoce hasta donde se extiende el limite de sus
posibilidades, por lo tanto se retomara una expresion para concluir este trabajo: “La tnica
posibilidad de descubrir los limites de lo posible, es aventurarse un poco mas alla en el terreno de

lo imposible.” (Clarke, 1917).

47



Glosario Regeneracion en los humanos
Artificial: hecho por mano o arte del hombre (Real Academia Espafola, 2014).
Blastema: Conjunto de células embrionarias cuya proliferacion conduce a la formacion de
un organo determinado (Ediciones Universidad de Salamanca, 2014).
Blastocito: son un tipo de células embrionarias animales indiferenciadas, resultantes de la
segmentacion del cigoto después de la fecundacion. Estas células poseen pluripotencialidad o sea
que pueden dar origen a células de cualquier tejido excepto, las que rodean al embrion. En el ser
humano, los blastomeros son producidos durante las primeras 24 horas después de la
fecundacion por un proceso de segmentacion llamado blastogénesis (Lexicoon, 2015).
Célula Diana: También conocida como célula blanco, es cualquier célula que tiene un receptor
especifico que reacciona con una hormona, antigeno, anticuerpo, antibiotico, célula T
sensibilizada u otra sustancia especifica (OnSalus, 2007).
Condroblasto: Elemento celular del mesénquima que da origen a las células propias y
diferenciadas del tejido cartilaginoso (Ediciones Universidad de Salamanca, 2014).
Cordon umbilical: Conjunto de vasos que unen la placenta de la madre con el vientre del feto,
para que este se nutra hasta el momento del nacimiento (Ediciones Universidad de Salamanca,
2014).
Descelularizacion: es un proceso de la eliminacion de células con el objetivo de proporcionar
una matriz extracelular natural que sirva de base para el trasplante de tejidos y drganos
bioartificiales (Llorens, 2010).
Diferenciacion: conjunto de cambios en la estructura o en la funcion de una célula, 6rgano u

organismo que conducen a su especializacion (Lexicoon, 2015).
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Embrion: es la etapa inicial del desarrollo de un ser vivo mientras se encuentra en el huevo o en
el itero de la madre. En el caso especifico del ser humano, el término se aplica hasta el final de
la octava semana desde la concepcion. A partir de la octava semana, el embrion pasa a
denominarse feto (Lexicoon, 2015).

Epitelio: Tejido de revestimiento de la superficie externa del cuerpo y de las cavidades
interiores; estd formado por células unidas intimamente entre si donde una de sus caras reposa
sobre tejido conjuntivo (Larousse, 2012).

Fecundacion in vitro: La fecundacion in vitro es la técnica més usada en reproduccion asistida.
Es realizada en el laboratorio y basicamente consiste en poner en contacto uno o mas 6vulos de
la paciente con los espermatozoides de su pareja con el objetivo de facilitar y conseguir el
deseado embarazo (Pellerino, 2013).

Fibroblasto: Célula del tejido conjuntivo que secreta proteinas como el coldgeno (Lexicoon,
2015).

Glébulos blancos: incluyen neutrofilos, monocitos (macrofagos), linfocitos, eosinofilos y
basofilos. Cada uno cumple una funcién para ayudar a combatir las infecciones en el cuerpo. Por
ejemplo, los linfocitos ayudan a producir anticuerpos que atacan a los microbios invasores y los
marcan para que los neutrofilos, los monocitos y los macréfagos los destruyan. Los basofilos y
los eosinofilos participan en la respuesta del cuerpo a las reacciones alérgicas y los eosifnofilos
también ayudan a combatir algunas infecciones parasitarias (Leukemia & Lymphoma society,
1960).

Glébulos rojos: trasportan oxigeno desde los pulmones hasta las células en todo el cuerpo

(Leukemia & Lymphoma society, 1960).
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Hematolégico: En relacion a estudio de la sangre y de los 6rganos que la producen, en
particular, el que se refiere a los trastornos patologicos de la sangre (Ediciones Universidad de
Salamanca, 2014).

Homeostasis: Conjunto de fendmenos de autorregulacion, conducentes al mantenimiento de una
relativa constancia en las composiciones y las propiedades del medio interno de un organismo
(Ediciones Universidad de Salamanca, 2014).

Injerto: es un método de propagacion en el que una porcion de tejido o injerto propiamente
dicho— se une sobre otra ya asentada — de tal modo que el conjunto de ambos crezca como uno
solo (Lexicoon, 2015).

Inmunologia: es una rama de la biologia y de las ciencias biomédicas que se ocupa del estudio
del sistema inmunitario, entendiendo como tal al conjunto de 6rganos, tejidos y células que, en
los vertebrados, tienen como funcién reconocer elementos o ajenos dando una respuesta
(Lexicoon, 2015).

INVIMA: Es El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos Reconocida con
la sigla INVIMA. Es un entidad publica del orden nacional, de carécter cientifico y tecnologico,
con personeria juridica, autonomia administrativa y patrimonio independiente, perteneciente al
Sistema de Salud, adscrito al Ministerio de la Proteccion Social y con sujecion a las
disposiciones generales que regulan su funcionamiento. ejecuta las politicas formuladas por el
Ministerio de la Proteccion Social en materia de vigilancia sanitaria y de control de calidad de:
medicamentos, productos bioldgicos, alimentos, bebidas alcoholicas, cosméticos, dispositivos,
elementos médico quirurgicos, odontoldgicos, productos naturales, homeopaticos y los
generados por biotecnologia, reactivos de diagnostico y otros que puedan tener impacto en la

salud individual y colectiva (INVIMA, 2015).
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Isquemia: es cualquier condicion que impide que la sangre alcance los 6érganos y tejidos del
cuerpo. La sangre contiene muchos nutrientes y oxigeno y que son vitales para el funcionamiento
apropiado de los tejidos y 6rganos. Sin estos componentes, estos tejidos se comienzan a morir
(Birbrair, Zhang, Wang, & Messi, 2015).

Leucemia: es un grupo de enfermedades malignas de la médula 6sea que provoca un aumento
incontrolado de leucocitos en la misma. Sin embargo, en algunos tipos de leucemias también
pueden afectarse cualquiera de los precursores de las diferentes lineas celulares de la médula
Osea, como los precursores mieloides, monociticos, eritroides o megacariociticos (Lewis, 2008).
Macxilofacial: Significa perteneciente o relativo a los huesos de la cara (Lexicoon, 2015).
Mesénquima: significa tejido conectivo embrionario, del que derivan los tejidos muscular y
conectivo del cuerpo, asi como los vasos sanguineos y linfaticos (Lexicoon, 2015).

Mioblasto: Cé¢lula que da lugar a las células musculares (Lexicoon, 2015).

Mitosis: En biologia, la mitosis es un proceso que ocurre en el nucleo de las células eucarioticas
y que precede inmediatamente a la division celular. Este tipo de division ocurre en las células
somaticas y normalmente concluye con la formacion de dos nucleos separados, seguido de la
particion del citoplasma, para formar dos células hijas. La mitosis completa, que produce células
genéticamente idénticas, es el fundamento del crecimiento, de la reparacion tisular y de la
reproduccion asexual (Lexicoon, 2015).

Neurodegenerativo: relativo a la degradacion de las funciones neuronales (Lexicoon, 2015).
Optico: perteneciente o relativo a la vision (Lexicoon, 2015).

Osteoblastos: son células del hueso encargadas de sintetizar la matriz 6sea, por lo que estan

involucradas en el desarrollo y el crecimiento de los huesos (Lexicoon, 2015).
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Paladar hendido: Su origen es debido a problemas genéticos, enfermedades maternas durante el
embarazo, medicamentos, medicamentos ingeridos durante la gestacion y en menos grado a
problemas hereditarios (Larousse, 2012).

Paracrinos: son moléculas de sefializacion o comunicacion entre células que transfieren la
informacion que induce los cambios celulares (es algo asi como la orden que le envia una célula
a sus vecinas) (Figueroa, 2013).

Plaquetas: son fragmentos de células que ayudan a controlar los sangrados o moretones
(Leukemia & Lymphoma society, 1960).

Quimioquinas: proteinas de pequeio tamafio que mediante interaccion con receptores acoplados
a proteinas G, juegan un papel fundamental en muchas funciones biologicas, la polarizacion y el
movimiento celular, las respuestas inmune e inflamatoria, la hematopoyesis, el rechazo de
tumores (Frade, 2013).

Trofoblasto: es un grupo de células que forman la capa externa del blastocito, que provee
nutrientes al embrion y se desarrolla como parte importante de la placenta. Se forma durante la
primera etapa del embarazo y son las primeras células que se diferencian del huevo fertilizado
(Lexicoon, 2015).

Tumor: un tumor es cualquier masa o bulto que se deba a un aumento en el numero de células
que lo componen, independientemente de que sean de caracter benigno o maligno; en este caso
hay neoformacion celular, y también se denomina neoplasia. Cuando un tumor es maligno, tiene
capacidad de invasién o infiltracion y de producir metastasis a lugares distantes del tumor
primario, siendo un cancer metastasico (Lexicoon, 2015).

Vascularizacion: Formacion de los vasos arteriales y venosos en el embrion. Formacion de

nuevos vasos sanguineos en una lesion (Larousse, 2012).
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Xenotrasplante: Trasplante de un 6rgano entre un donante y un receptor de distinta especie

(Larousse, 2012).
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