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todos estos años, hoy se puede caracterizar, separar, cultivar y
expandir la CM de la MO cou relativa facilidad, a diferencia
de tro tipos de CM que aún están en e rudio. De ahí que
estas células .hayan sido las primeras en er utilizada para
terapia celular tanto en el campo experimental como en el
clinico.

LAS CÉLULAS MADRE

La CM son células muy especiales que tienen dos
característica que la definen2.3

:

1) S n auto-renovables: capace de dividir e
indefinidamente produciendo duplicados exacros de si
mi ma (Clona) y p r tanto pu den perperuar e como
tales

2) Tienen p tenciaLidad para pr ducir progenie: pueden
diferenciarse y dar origen a or l men un tipo de
célula especializada madura de algún tejido u órgano
determinado.

De hech ,podemo enc ntrar CM a lo larg de todas las
etapa de desarrollo del ser humano, de de su concepción
ha ta la edad adulta, pero las CM que más interés han
despertado en 1 inve tigadore y por tanto han id más
estudiadas, son las CM Embrionarias (CME), las cuales,
eQ'Ún la concepción tradicional, serian las única células

plurlpotentes con capacidad de dar origen a células
pecializada de cualquier tejido u ór an del cu rpo

human. Las CM Adultas (CMA), la cual erían
multipotentes mon potentes con capa idad limitada para
diferenciarse, pueden dar origen sólo a una o algunas células
e pecializada , dependieudo del órgano o tejido donde estén
localizadasJ

•

AL nacimi nto el er humano tiene CM multipotentes o
monopotentes en pequeñas cantidades, re identes en cada
uno de sus órgan y/o tejidos. Estas CM tendrían la
finalidad de rep ner, en el órgan d nde están ubicada, las
célula e pecializadas que se van perdiendo a lo largo de la
vida por efecto del envejecimiento, la apoptosi u atto
mecanismos biológi o 2.1 , a ésta célula e las conoce como
CM Adultas.

PLASTICIDAD: UNACARACTERíSTICA DE LAS CM

Durante much s años e pensó que las únicas CM con
capacidad de dar origen a todas la células del cuerpo
humano (pluripotencialidad), eran las CME derivadas de la
masa interna del blastoci to (50 a 60día de gestación) y que las
CMA estaban más restringidas en cuanto a su potencial de
diferenciación. Sin embargo, múltiples studios
experimentale in-vitro como in-vivo, utilizando modelos
animales, realizados a finales de lo 90 ylo primeros años de
este siglo, desaftaron esta concepción poniendo en evidencia
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que esta "restricción" de las CMA hacia un tejido u órgano en
particular, pod la ser revertida.

Así, se ha logrado observar que las CMA, bajo determinadas
condicione especiales, tienen la capacidad de cambiar 1 s
patrones de su expresión genética y producir célula
especializada maduras de tejid s u órgano completamente
diferente al de su origen. Por ejemplo, e ha logrado
evidenciar que las CM hematopoyéticas tienen la capacidad
de dar rigen a célula end telialess, cardiacas6

•
7 hepáticas8

,

musculare 9 nerviosas1o,u. A esta característica se la con ce
como transdiferenciación pla ticidad celular.

Esta característica e la que permitió concebir el desarrollo de
una nueva concepción terapéutica: la medicina regenerativa
o terapia celular, que busca la regeneración de tejido y

rganos lesi nados especialmente en enfermedades crónica
degenerativas, a partir de la utiLizaci .n de la CM.

CM DE LA MÉDULA ÓSEA

Las CMA más estudiadas on las CM de la MO (CMMO), no
ól p r u utiLiz.a ión durante las últimas cuatro década en

los tra plantes de MO, sin también por su relativamente
fácil obtención ysu gran capacidad de proliferación. Ahora e
sabe que al hablar de CM de la MO, en realidad no estamos
refiriendo a una variada gama de p blaci nes celulares cada
una de ellas con característica particulares yvariado grado de
p tencial de diferen iación. Sólo por mencionar algunas de
e tas poblaci nes, tenemos:

1) CM hematopoyéticas: son las CM que dan origen a todo
el si tema linfo-hemat poyético, dentro de la cuales
también hay diferente poblad ne egún el grado de
iumadurez, siendo al parecer la más primitiva la células
que marcan C034 (+) y C038 (_)12.

2) CM me enquimales o estromales: la forma má práctica
de aíslarlas actualmente es utilizando su caracterí rica de
adhesión a la placa del medi de cultivo dond se
iembran. Tienen capacidad de dar origen a muchas d

las células de los tejidos de origen mesodérmico (tejido
mu cular, óseo, cartilagino o, adipo 0, etc) y al parecer
serian más plá ticas que la CM hemat poyéticas LJ

•

3) CM endoteliale: on células que tienen La capacidad de
dar origen a células endoteLiale y de participar en La
angiogenesis (neoformación de vas s sanguíneos)14.

4) Side Populati n CeLLs: células aÚn n bien caracterizada,
pero con gran potencialidad par tran formar e en células
de diferentes tejidos I5

•

5) MAPCs (multipotent adult progenitor cell ): son células
n totalmente caracterizadas, consideradas por algunos
como un sub t d CM me enquimales mucho más
primitiva. e ha logrado documentar su gran pl tieidad
para dar origen a células prácricamente de cualquier
tejido u órgano del cuerpol6.



6) Hemangioblastos: erian célula muy pnmltlva a partir
de la cual e originarían la M hematop yética y la
CM end reliale 17.

Toda e ras p blaciones celulares han demo trado er
muJtip r nt , muy proliferari as y on capacidad de
tran diferen iar en célula de tr tejido u órgan
difer nt a la M ,p r lo que actualmente n hay elarida

ara p der definir cuál de . ra o quizá tro tip - de
pobla ione celulare aún no caracterizada, son la
"mej re' élula para er utilizada en terapia celular. Así,
frente a e te de onocimient , la mayoria de io\' rigadore
c nsidera qu re ulta más beneficio o utilizar todo el pool de
CM MO, aún má cuando e a e que dentr de te
producto hay una erie de citocina y fa tare de crecimient
que, c m verem má a lante, también participarían en
forma importante en la re enera ión de lo tejid
le i nad .

UNA NUEVA CONCEPCiÓN DE TRATAMIENTO:
MEDICINA REGENERATIVA O TERAPIA CELULAR

La nfermedades degenerativ yl cr' nica c mo la
enfermedad at ro el r' tica ( n u e u las: infart
cardiac , enfermedad c r naría cróni a, infarto cerebral e
in uficien ia arterial periféri a), 1 hepatopatía crónica, la
Diabete Melliru, la enferme ad d oenerativa cerebrale
(Alzheimer, Parkin on, E eler si lateral amiotrófica y

eler i múltiple) y otras má que predominantemente e
presentan en la per na adulta y an iana oca ionand
una alta m rbi-mortalida , e caracterizan en la may ría de
lo ca por pérdida de las élulas "e pecializada "del tejid
11 órgano le ionad •prefecto de una erie de agente noxa
tant ext rn amo interno (ambientaLes, ilúeccí s •
genético, i quémico t.) que le ionan y de truyen la
élula, lo cual progresivamente o asionará falla n el

funcí namient dedichoór ano.

Ha ta ah ra, la meta de lo tratamiento médicos en la
enferm dade crónic e enerativas ha ido tratar 1
int ma y, en la medida de lo p ible remover la cau a

bu cando on ello que la regre ión d la 1 ión al meno no
avance. í a pe ar del pr are en uanto al de arr ti d
nuev fármacos y de procedimient inva ivo (cirugia
cateter' m art tial, etc.), é t ól han 1 grado aliviar en
el mej r de I cas • etener par ialmeme el avan e de la
enfermedad c n ello La le ión a lo órgan afectad .
A tuaLmente, la medicina e ta bu cando una meta má
ambicio a en el tratamiento de e ta nfermedad : lograr la
completa re uperación. tarrt tru rural c mo funci nal,
del órgan le ionado.

En e te ntido, un primer pa o imp rtante y "curatívo" han
sid lo tra plam de' ruano óLid ,es decir el "reemplazo"
total de un órgano le ionado pruno proveniente de otra
pers na, en la mayoría de caso una pers na n muerte
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cerebral (d nante cadavéri o). inembar el tra plante e ta
indicado ólo en ca mu ver y a amad de
enfermedad, d bido a ue n tá exento d mpüca i ne
importantes c mo el rechazo del órgano donad y I efe to
ecundario de lo medicamenro inmuno upres r

utilizado para evitar dich rechazo. De otro Lad ,la d manda
de tra pLant brepa a en mu ha la i ponibilidad e
órganos para er utilizado implica un alto ca to económico,
d ahí qu . L e b neficie c n e te tratamiem un grupo
reducid de pa iente 18.

Frente a e ta realidad, en L últim añ'o e ha de aH liad
LLn gran e fuerz por bu car alternativa de tratamient má
factible y asequibles que beneficien a la gran mayoría de
pa iente que padecen esta enfermedade, de ahí que. e ha
abierto un nuevo y peranzador camp de investigaci . n yde
aplicaci n clínica c n el descu rimiento de la pla ticidad de
la M y su utiliza ión en tera ia celular, e decir el
tratamiento d la enfermedade c locand M en un
ór an o tejido le ionado para que é as puedan rep ner
regenerar la élula perdida, de tal forma qu el . roano
pueda er reparad yvuelva a furt i nar adecuadamente.

La primera células ue llamar n la atenci' n de l
in estigad r para er utilizada en e te in~ nt de regenerar
. rgano y tejido fuer n la CME, dad que tratan de
célula muy inmadura con alta potenciaLidad de dar rigen a
cualqui r célula de nue tr organi mo. in embar o, 1
orave problema ético qu u u conlle a, a í como u
potencial p ibilidad d formar terat ma I han
condicionado qu mucho inve tigadore dirijan u interé
hacia la CMA, n rmalmente pr ente en los difer nte
órgano de nu tr cuerpo y que n pr sentan esto
problemas. De todas ésta I las CMMO n la preferida por
la raz ne anteriormente expue ta .

ESTUDIOS EXPERIMENTALES EN ANIMALES

L primero e tudio qu dier n ustent a La tera ia celular
empezar n a realizar en 1 últim allo del iolo pa ad y

1 primer de t iol. Mucho inve tiaadore a nivel
mundial, utilizando modelo animale de enfermedade
degenerati a han lograd evidenciar ue las MMO n
ól n capac "anidar" (1 calizar-e) en el órgan

le ionado, ino que pueden tran formar e, in viv ,en élula
e pecializada de dicho . rgan c ntribuir en forma
ignificativa a mejorar u función.

Uno de lo primero trabajo fue pubücad p r D nald rli
y colab radore en el 20016. En e te e ludio 1
inve tigadores, utilizand ratones a lo uale e le había
pr ducido experimentalmente infart cardia o, 1 grar n
evidenciar mejorla de la función cardiaca de lo animale
lueg de implantarle CM de u propia MO.
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A partir de ahi, numerosos reporte han lograd evidenciar la
potencialidad de las CMMü para reparar diferentes tejido y
órganos lesionados. Por ejemplo, David Hess ycolaboradores
reportar n en el 2003 un tudio en ratones a los cuales se les
produjo lesi'TI química del páncreas usando
estreptozotocina, observando que estos animale podían
volver a formar insulina y mejorar sus niveles de glucosa
anguínea cuando e le implantaba CMdesu Mü19

•

En animales en los cuales e pr dujo evero daño químico del
higado y luego se le implantó CM Hemat poyéticas
derivadas de sangre de cordón umbilical humano, se logró
detectar la presen· ia de hepatocito human en el hí ado de
los animales, así como la producción de albúmina humana,
indicando que las CM Hematopoyéticas no solo habían
"anidado" en el hígado de e to animales, sino que se habían
tran fom'lado en hepatocitos funcionante.51.

Estudi s de CMMü para regenerar el istema nervio o en
animales de experimentación también han demostrado u
p tencíal capacidad para regenerar neuronas y mejorar la
alteraciones producidas p r la lesión de e te órgan011 . Así, en
un modelo animal de lesión c rtical (corno e produce en los
infartos cerebrales), Josef Priller y c lab radares en el 2001
lograron evidenciar la presencia de neurona funcionales
lueg del implante de CMMü12

. En modelos animales de
d smielinización de fibras nerviosas, como se observa en
enfermedades como la esclero i múltiple, YukinoriAkiyama
y colaboradore en el 2002 demo traron la remieLinizadón
de las fibras nervio as luego de implante de CMMü23

•

APLICACIÓN CLíNICA

Los resultados favorables d terapia celular observados en
modelos animales, permití· que e ta nueva técnica
rápidamente ea aplicada en la práctica clínica para el
tratamiento de pacientes. Así, en 2002, Boda Snauer y
colaboradores fueron lo primer s en reportar los resultados
de implantar CMMü en pacientes con infarto cardiaco
agud024. Ello evidenciaron una buena recuperación del
tejido dañado junto a una mejoría importante de la función
cardiaca en to pacientes. A partir de esta primera
experiencia clínica de! uso de CM para regenerar un órgano
lesionado, el interé por la terapia celular en diferentes
enfermedade crónico-degenarativas ha crecido
enormemente en lo últimos año.

ENFERMEDAD CORONARIA (AGUDA Y CRÓNICA)

En los últimos años, mucho e rudios clínicos, la may ría de
F 1/1124,15,16,11.1 .19,30,31 'l' d CMMü ólase , ut! lzan o aut oga
(CMMüA) en pacientes c n cardiopatía isquémica, han
dem strad que este procedimiento e factible y eguro, asi
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como han evidenciado mejoría en la función cardiaca en los
pacient implantados. Las CM en e tos estudio fueron
implantada en el tejido cardiaco lesionado por cateteri mo a
través de la vía coronaria24.l5.16,l1l.29, o de la vía vena a,

utilizando e! en vena o coronario 30, o implantada
directamente por vía intramiocardica a ciel abierto en
paciente sometidos a by-pa s aortocoronari031

•

Si bien la gran mayoría de estudios en infarto agudo
miocárdico (IMA) han demostrad benefici d la utilización
de las CMMOA, estos no han podido categ' ricamente
afirmad debido al relativamente poc número de pacientes
enrolados en ellos. Sin embargo, en el 200S, un meta-análisis
en base a 6 estudios aleatorizados y controlado de terapia
celular en enfermedad coronaria aguda, 517 pacientes en
total, demostró incremento estadísticamente significativo de
la fracción de eyección (FE) en I s pacientes implantados con
CMMüA versus paciente control n implantad s37, darrd
mayor evidencia del efecto favorable obrela función cardiaca
de implantar CMMüA en pacientes con enfermedad
isquémica aguda.

Una pregunta no resuelta durante muchos años ha sido la
duración deL efecto observado con la sospecha de que este
efecto podría ir perdiéndose en el tiempo. El BALANCE
study3S, publicado en e! año 2009, ha Llegado dar una
respuesta inicial a e te cuestionamiento. E te estudio
aleatorizó paci nte c n IMA en d grupo: un grupo de
estudio a lo que se implantó CMMüA y un grupo control
que no recibíeron CM. Ambo grupos fueron eguid s por 60
meses, demostrándose que el grupo de estudio tuvo un
incremento mayor de la FE que los pacientes del grupo
control yque e te incremento se ma ntuvo a lo largo de todo el
tiempo de seguimiento. Aún más, los pacientes del grupo de
e rudio tuvier n una may r sobrevicla, estadísticamente
significativa, que el grupo control, a los cinco año de
eguimiento.

Aunque lo e tudio en enfermedad isquémica crónica no
s n tan abundantes como en la enfermedad aguda, la
mayoría de ello han demo trado también un efecto positivo
sobre la FE en pacientes que han recibido implante de
CMMüAJl

. 31. 33. 34. 35. 36. De ellos, es de interés mencionar
aquellos pocos estudios en los que se ha inyectado CM
directamente al miocardio luego de haber e realizado bypa
aOTto-coronari034,36 o por vía endomiocardica tra map o
electr mecánic032. Según los resultados, parecería que el
implante directo de CMMüA al miocardio tiene mej r
resultados sobre la función cardiaca, tal coro lo u iere el
e rudio de Alfonso Rivas-Plata y colaboradore 36 quienes
demostraron que la FE en pacientes que fueron implantados
con CMMüA se incrementó en más del 50% obre el nivel
basal (FE de 26.4 a 41.23), mientras que en el grupo contr 1



solo e incrementó en 8% sobre el nivel basal (FE de 29 a
31.5). Otros grupos nacionales entre ello Turna y
colaboradore han utilizad la va cular p r cateterism y
abordaje de arteria c ronario y/o seno coronarías en
paciente con insuficiencia cardiaca y angina intomática¡
pacientes n r pondían a la teLapia farmacológica máxima;
los resultado on ostenible hasta 3 años post intervención
con CMMOA con incremento de la FE y di minución de
angina58

.59.

Se ha propuesto hasta tres mecani mo por lo cuale la
CMMO pueden mejorar la función d 1 miocardi cuando
on implantadasJ9

•
1O

•

1. Inducción de angiogéne i : formación de nuevos vaso
en la zonas infartadas

2. Cardiomiogéne i: formación de nueva células
mi cárdi a (cardiomiocitos) que a uman la función de
las células dañada .

3. Efecto obre el tejido cicatri ial

Así, el implant de CMMO tendrian impacto obre la
perfusión tisular y la función c ntrácdl cardiaca debido a que
promoverían la vascularización y la t rmación d
cardi miocit . Sin embargo, no se sabe i e to se debe a una
verdadera incorporación de las CM al tejido cardiaco, ya sea
com célula endotelial o como cardi miocito
(tran diferenciación) o si se debe a un efecto paracrino por
presencia de citoquina o factores de crecimientos, secretados
por la CM de MO en el tejido cardiaco, que: 1) frenarían la
apoptosis de lo cardí miocito, 2) reclutarían las CM
re idente y la estimularían a diferenciar e hacia célula
endoteliale (n rmación de vasos) o cardiomiocitos 3)
estimularian la proliferación de cardiomi itas y, 4) tendrían
un en cto directo sobre la e cara, revirtiendo la fibra i tod
lo cual contribuiría al beneficio en la función ca~diaca
ob ervada en los pacientes.

INSUFICIENCIAARTERIAL PERIFÉRICA:

En 2002, médicos japon e rep rtando marcado éxito en el
tratamiento de la insuficiencia arterial de miembro
inferiores, utilizando CM de MO. Este primer estudio de
terapia celular para enfermedad isquémica de miembro
inferiore fue publicado por Tateishi. y colaboradores,
quienes basándo e en datos previo de experimentos en
modelo animales, lograron demo trar la seguridad y la
efectividad de u ar CMMOA en este tipo de pacientesJ

?

A partir de esta publicación, varios OtrO estudio fa e VII de
implante de CM de MO o CM de sangre periférica
movilizadas, han mostrado mejoría tanto clínica como
angi gráfica de la insufici.encia vascular periférica en
pacientes con aterosclerosis o con diabetes mellitus41.42.43.44,45,46.

A nivel de la re puesta clínica, no sólo se ha demo trado
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mejoría sintomática con di minución del dolor o incr m nto
de la distancia recorrida antes de la apari ión del dolor ino
que también e ha documentado la mejoría y curación de
ulceras crónicas tanto en pacientes con in uhci ncia
isquémica como en pa ientes diabéticosH. Aún má , tambi.én
se ha demo trad una significativa di minución del número
de amputaciones en el grupo de paciente qu recibieron
implante de CMMOAversus pacientJ que noH.

i bien actualmente no se di p ne de estudio alearorizado ,
ontrolados, con gran número de pacientes que u tenti n

claramente el efecto po itivo de la terapia celular en pacientes
con insuficiencia arterial periférica. E claro, para mucho de
los e pecialista en el tema, que la terapia celular una
opción de tratamiento a ser considerada en paciente con este
padecimiento. E to, probablemente deriva de la demostrada
capacidad angiogénica de la CMMOA, que es el m cani mo
principal que lleva a la mejoría de la insuficiencia en e ro
paciente.

Otra Pat logía: Diabete Mellitu, Enfermedad de
Parkinson, Cirr i Hepática

DIABETES MEL:LlTUS

A partir de alguno reporte de la plasticidad de CM de MO
para diferenciar e en células que pr ducen in utina in vitro y
de la normalización de la glicemia así como inctemento en la
ma a de islote pancreátic en modelo animales de diabetes

ue recibieron CM de M041
•
48

, investigadores arO'entino
decidieron trasladar este procedimiento al u o cÜnico el~
pacientes con Diabetes Mellitus. Este grupo argentino,
liderado por R berto Fernández Viii.a, pre ent6 en el año
2005, lo re ultado de us primeros dieciséis pacientes con
Diabete tipo 2 a lo cuales e le implantó CMMOA por
cateterismo, a nivel de la arterias que irrigan el páncreas,
mostrando que el 84% de los pacientes que recibieron terapia
celular habían suspendido totalmente la medicación49.

Actualmente, hay escasos estudio publicad obr el tema,
la may ría de eH en diabetes mellitus tipo 2, con poco

, d . 50.51,52 E 11 hnumero paCIentes . ne o e a reportado un efecto
positivo sobre el control metabólico de la gluco a e
incremento de lo niveles de insulina y péptido-C post
implante de CMMOA, con di minución o u pen ión de las
dosis de insulina en algunos de 1 s paciente. S ·10 el grupo
peruano liderado por T uma, inició su experiencia en el 2005
y ha reportado data obre el u o de CMMOA, favoreciendo
principalmente a 10 pacientes con diabetes tipo 2 52.

Si bien e to éstudio pequeños han derno trado mejorar el
control metabólico de muchos de lo pacientes implantados,
e requiere de estudios grandes, en poblaciones homogénea

de pacientes diabético, para definir el verdadero alcance de
la terapia celular en esta patol ¡zia.
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Enfermedad de Parkinson

A pesar de la esca a Literatura obre el tema que sustente la
aplicación de CMMOA como una opción terapéutica en
paciente con Parkinson la investigación peruana ha
permitido contribuir a ampliar e tecampo60·61.6Z.

La data sobre 1 s efectos de la utilización de CMMOA en
pacientes con Parkinson llega desde dos abstract
presentados en congreso internacionales por investigadores
peruanos. Tanto Brazzini y colaboradores53 como Turna y
colaboradoresS

\ han presentado lo datos del seguimiento de
sus pacientes sometidos a implante de CMMOA. Ambos
grupos han encontrado mejoría clinica e imagenológica en
muchos de los pacientes tratados.

Turna y colaboradoresS1
, reportaron 33 pacientes reclutados

entre Agosto 2006 a April 2007; todos con enfermedad de
Parkinson avanzado. Clínicamente fueron evaluados con
Unified Parkinson' Disease Rating Scale (UPDRS) ySchwab
England (SE) para actividades diarias; también los pacientes
fueron sometidos a resonancia magnética con estudio de
espectroscopia para N-acerilaspartato (NAA)/creatina (Cr) y
perfu ión de estriado y occipital antes de la intervención.
Los pacientes mejoraron clínica y significativamente
mediante la escala UPDRS y SE; de igual forma se observó
mejoría significativa en el estudio de espectroscopia de
seguimiento para la relación NAA/Cr, mientras que se
observó mejoría no significativa de mayor perfusión del
estriado y la relación estriad%ccipital a la perfusión

Creemos que la terapia celular en la enfermedad de
Parkinson puede ser una posibilidad de tratamiento y/o
control de la enfermedad que debe ser investigado.

Cirrosis hepática

La data sobre la utilización de CMMOA en pacientes con
cirrosis es muy escasas',56.51 y la mayoria de ella proviene de
reportes con número muy reducidos de pacientes. Si bien, en
todos ellos se evidencia mejoría en algunos parámetros
bioquimicos de la función hepática no se sabe si eso
realmente implique un beneficio clínico. En todo caso, es un
área que requiere aún ser investigada para determinar si
terapia celular puede ser una opción dentro del manejo de
estos pacientes.

Cabe mencionar que la aplicación de las CMMOA nosólo se
Limita a estas parologías crónico-degenerativas, actualmente
también se viene aplicando para problemas o defectos oseo
cartilaginosos con buena respuesta, aunque la data es aúo
escasa.
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CONCLUSiÓN

El panorama de aplicación de la terapia celular se vislumbra
como prometedor. Actualmente, el número de e tudios
publicados está en aumento, en nue tro medio e inició la
terapia celular desde el 2004, necesitándose desarrollar
en ayos clínicos de fase 11 y llI, para su aplicación terapéutica
en la población tanto en instituciones privadas c mo
estatales. Todas estas investigaciones deben permitirnos en el
futuro no sólo entender cómo funcionan esta células, sino
que ademá deben Llevamos a mejorar los resultados
obtenidos hasta el momento en las enfermedades
mencionadas y tal vez demostrar su efecto también en otras
enfermedades crónico-degenerativa .
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