
Células Madre: Conceptos y Oportunidades Presentes y Futuras

STEM CELLS: CONCEPTS AND PRESENT AND FUTURE OPPORTUNITIES

TamaraJorquieraJ.', Carlos 1. León G. l
, Augusto Brazzini A.'.

Raúl Cantella S", Mariana Brazzini M:

RESUMEN

Las células madre n célula inmadura con capacidad de
diferenciaci n y auto ren vaci' n, lo que hace que sean una
ex: elente alternativa para la medicina reoenerativa. En esta
re i ión, e explican c ncept bá ico bre lo di tinto
tipo de dulas madr : embri naria y adulta; aclarando u
p ten ial y u . Además, se explican diver as aplicad nes de
la célula madre, enfatizando la terapia celular que u a
células adulta, autóloga y in manipulación. E te tip de
terapia, al u ar células adulta n tiene probl ma ético ni
legale ,u a célula autól a in manipulación; por lo que no
onU va a ri g adicionale al procedimiento de implante,

sólo e extrae un grupo de célula de un lugar del cuerpo y e
01 can en tro lugar. E e n id rada parte de la prá rica

médica p r in tituci n com la FDA y la EMEA por lo que
no requi re de n ayo clínic s nj permi o especiales. El
médico y la in titucíón donde trabaja deb apt bar la
reaüzación de e ta terapia ys bre t do, 1paciente debe t ner
un con entimiento informado. E ta terapia e realiza en
diver centro de América Latina Europa y Asia para
enferm dade como Cardiopatia i quémica, Diab re
Mellitu, Parkinson, Po t ACV, In uf¡ iencía arterial
periférica irro i hepática, Esclero i múltiple, etc. En SA
e realiza n Icampo de la traumatologia.
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ABSTRACT

tem e II are immature e11 capable of differentiation and
elf-renewal, wbich makes them an excellent eh ic fOI

regenerative medicin . In thi review we plain ba ic
concepts about me different typ of tem celL : embryonic
and adulr; clarify ir p tential and u es. We al o explain
variou application of tero c lis, emphasizing celJular
therapy u ¡no adulr autologou non-manipulared tem celL .
111is type of rherapy using adult celL ha no I gal or ethical
pr blem , ir is using autolog u ell without manipulati n
hence it carries no additi nal ri k t tho e f rhe implant
pr cedUTe,iti onlyagr up fcelL extracte fr m nepartof
the body and replaced elsewhere in the ame b dy. Ir i
con 'idered part of medical practi e y institution like the
FDA and th EMEA o that it d es nor require cLínical triaIs
or pe ial permir . The ct r and rhe in titution wh re he
works hould approve the impl mentarion of this rh rapy
and aboye a11, rhe parient mu t have an informed on ent.
This rype of cell therapy i eing c nducted in ari u ell
rherapy center in Latin America Europ and Asia f¡ r:
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i chemic heart di ea e diabet mellitu, Parkin on' , troke,
peripheral arterial di ease, liver cirrha is, multiple clero i ,
tc. The U.. is ju t b ginning cell therapy in the field of

orthopedi '.
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La Célula Madre es una célula que se caracteriza por ser
inmadura, poco diferen iada (no especializada) y tener las
capacidades de auto- renovación y diferenciación (1),
pudiendo pr ducir cualquier tipo de célula que constituye el
cuerpo de un ser vivo. Ver Figura 1 (caract). También e le
con e c m tem cell, O célula tronco o tr nca\.

La Diferenciación es un pro eso durante el cual. la células
jóvene, inmaduras (no e pecializada) adoptan
características individuale y alcanzan u forma y funci 'n
maduras - pecializada. Ver Figura 2. Este pr ce o e
contr lado por eñales interna como 1D A de la célula y
p r señal ext ma amo el microambiente celular, el
contact celular yotra ñales química (citoquinas).

egún u capacidad de diferencia ión, la célula madre e
pueden lasifi ar en díverso tipos, entre los que tenemo a
la célula totípotente, plurip ten tes, mutipotente y la
unipotente (2); la cuale detallamo a continuac6n:

Totipotent : Pueden recer y f, rmar célula de las tres capas
germinales, teniendo la capacidad de generar un organismo
omplet . La podemo enc ntrar en el tadío de m .rula

(luego e 1<1 divi ión del huevo o cigoto).

Plurípotente: n aquella que puede formar cualquier tro
tip de célula proveniente de I tr linaje embrionari
(endodermo, ect derrn y me derm), así c mo el a o
vitelin ,pero no pu den formar un organi m completo.

Multipotentes: ólo pueden generar célula de u propia capa
germinatíva de origen (por ejempl : una célula madre
me enquimal de médula ó ea, al tener naturaleza
m od 'rmica, dará origen a élula de e a capa como
mi cito I adip cito u teocito entre otras).

Unipotente .- Pueden formar úni amente un tipo de célula
particular.

La célul madre también e pueden cla ificar según el
moment de de arrollo en el cuál e encue~tran, a í tenemo :

Embrionaria
Adultas
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Células Madre Embrionarias

on pluripotenciale y para u obtención es nece ario
terminarconelde arr llodel embrión humano. Ver Figura3.

debe tener un embrión como blastoci to para obtener
células madre embrionarias. Ver Figura 4.

on derna iado potente y no e ha logrado controlarla, p r
lo que generan teratoma (tum re ). Todavia no e les puede
usar en terapia celular. Al mi mo tiempo en mucho paí e ,
com el nuestro, e tá legalmente prohibido u u por 10
problemas ético y legales que acarrean. En E tados Unid í
e puede llevar a cabo inve tigación in vitro e in viven

animales on células madre embrionarias, ha ta hace p c ,
dinero del gobierno american ólo p día usarse para
trabajar en línea celulare ya exi tente ye taba prohibido le
creación de nueva línea. in embargo recientemente e
aprob' presupuesto del estad para la creación de má líneas
de células embrionarias para la inve tigación. También e ha
aprobado un ensayo clínico de fa e 1para el u o experimental
de célula embrionarias modificadas n el tratamient de
le ione medulare en human (3).

Células Madre Adultas

Células Madre de Médula Ósea: Son células inmaduras
que se encuentran en la médula ósea de los hue o _Hay
muchos tipos de células en este nicho, pero son dos tipos
las más importantes; las células madre hematopoyéticas
y las células madre mesenquimales. Son de muy fácil
acceso yobtención.

• Células Madre de Cordón Umbilical: Son células
inmaduras que se encuentran en la angre del cordón
umbilical. Ha ta hac un tiempo eran descartada junto
con el resto de la placenta como desecho biológico.

• Célula Madre de angr Perif,'rica: Son célula
inmaduras que e encu ntran drculand p r la angre.
Generalmente provenientes de la médula' ea, que han
alido de ella para ayudar en la regenera ión de algún

tejido. Actualmente e po ible promover la alida de
algun tipo celulares de la médula hacia el torrente
anguín o utilizando fármaco e timuladore .

Células Madre de Otro Tejid s Adult : C ntrario a lo
que e pen aba anteriorment ,tod lo tejido del
cuerpo humano tienen capacidad de regeneración gracia
a que tienen célula madre en r giones espe lale. Por
ejemplo, actualmente e conoce que el cerebro adulto
p see células madr (4) que continuamente e tán
dividiendo para reemplazar élulas muerta; y a í uced
on tIO órgano.
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Tabla l. Ventajas y Desventajas de Células Madre Embrionarias y Adultos

CM Embrionarias CPAdultas

Ventajas:

Relativa fácil obtención

Pluripotencialidad
No tienen problemas éticos

No requieren cultivos ni manipulación

No forman tumores

Desventajas:

Graves problemas éticos

Requiere cultivos Menor potencialidad

(Técnica costosa y sofisticada) Falta de caracterización total

Forman Teratomas

Proyección en la terapia:

A futuro Actual

Exi ten otro u o para la células madre, p r ejemplo en el
área d ingeniería de tejido; d nd e r emplaza órgano y
tejido ólido dañ.ado por otro cread in vitro a partir de
célul madre. También exi ten las va unas elulares; d nde
e implanta células inmunoló ica activada con apacidad

de generar anticuerpo e pecífic ; y la terapia génica, que
utiliza élula manipulada enéticamente para corregir
diver as condicion . Sin embarg ,todo e t nece ita mucha
manipulación c'lular, a í como c ntr lar la formación de
teratoma . E to implica mucho añ.o de tudio para p der
er parte d la práctica médica.

Pero exi te una aplicación que ya e utiliza desde hace algunos
año a nivel mundial, esta es la terapia regenerativa; que tiene
c roo bjetivo uciliz<lr células (Célula Madre o Progenitora)
qu ayuden a regenerar e tructural y funcionalmente un
órgano o tejid le ionado. El pr t tip de la terapia celu lar e
el tra plant de médula ósea; que e u a d de ha e más d O
año c m unTra plante Aloaénico en:

• Leucemia Aguda
• Leucemia Miel ide Cr' nica

indrome Mielodisplá ico

• AnemiaAplá ica
lnmunodefici ncia mbinada evera
Enfermedad Hematoló i a evera

En el tra plante alogénico, lo pacient reciben las célula
madre de u hemlano, hermana,. padre o madre compatible.

na per ona que no ea familiar del pa i,ent (un d nante no
emparentado) también puede aportar Las célula madre. in
embarao, i e realiza este tran plante erá nec ario bu ear el
may r rado de compatibilidad po ible entre donante y
receptor; ademá de usar mecücament inmuno-supresore
para vitar Ir chaz del tejid .

Por otro lado, en la terapia celular regeneran a e utiliza tr
tipo de tra plante, el autólog . En e te tipo de na plante I
pacientes reciben u propia célula obtenida previamente.
Exi ten varia forma de terapia autóloaa con célula madre
adulta' que e pueden da ificar egÚll ellu ar d recolección
y egún la manipulaci . n que reciban esta células lueg d r
colectadas.

Lo lugares de recolecci . n má frecuente on:

1. Médulaó ea:

E te el re ervorio más grande de célula madre, ademá de
erelquese utiliza de dehacevari sañ yen ella exi ten una

gran variedad de célula madre:
• Célula pro enilJ ra bematopoyética (CPH): on las

célula progenitora más e [udiada y mejor
"caracterizada ". (5). Tienen una Larga hi toria de
utilización on de fácil o ten i n. Por u potencialidad
pueden generar La línea bemat poyéticas. Tienen
una aran capacidad de pI liferación; alguna pueden
generar hasta 101 céLula sanguíneas madura ademá
po een una alta capacidad de auto renovación; en
animale pequeño (Ej. taton ) ba tan 10 CPH para
reconstituir t talmente la hematopoye i .

• Célula pr genitora nd teliale (CPE): Originan
célula endoteliales por lo que tán in olucrada en
angiogéne i (6)

• Células progenitora me enquimales (CPM): Que dan
origen a tejid gra o, Ó eo mu cular, cartilagino o. Al
parecer on má (plá tica "que las CPH (7,8)

• MAPC: Son células progenitora adulta (CPA)
pluripotentes, probablemente sea una población muy
prim itiva de CPM (9)
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• V EL: Célula madre muy pequeña imilar a las
embri narias (Very maU Embryonic Like tem CeUs).
(10,11)

La célula madre de médula ea han d mo trado
diferenciación hacia linea celulares de u mi ma capa
germinal; c ID hues, mú culo artilago (fenómeno
llamad diferenciad' n) y también hacia lineas elulares de
di tinta apa germina~ omo neur na ,hepatocito y células
beta (fenómeno llamado tran cüferenciaci . n (12,13,14,15).
E to ha ido comprobado tant in vino; u ando factore de
crecimiento y e timuladore , c mo in vi", . Pero debemos
recordar que el nicho de cultivo creado in vitro, nunca 1 grará
la perfección del tejido in vi o; con u cota tos celulare ,
matriz extracelular, factore bioquimico circulante
polaridad celular, etc. Motiv p r el cual la diferenciación in
ivo e pu de e perar que ea mucho má efe tiva, logrando

caracterí tica biol' gica , morfol' gica y funcional (16)

2. anare d cordón umbilical: La célula madre d cordón
umbilical obtien n durante elpart ,una vezqu el niño ha
nacido. La placenta queda dentr del ientre materno por un
tiempo más y e e e momento que e aprovecha para la
recolecci . n. En ca de ce área, también e espera que el niño
nazca para realizar la recolección. i esta angre n e
re lecta para e to fine, erá de cartada corno de ech
bioL'gi. pr nta nin ún riesao para el niño ni para la
madre. Por el contrari , contar con estas célula p dría
ignificar un benefi io enorme en un futur para ese mi m

niño c mo terapia autóloga; o para su famillare como
terapia al génica.

3. Sangre periférica: e obtienen éLula madre utilizando
una máquina d afére i • que a a la angre del cuerpo del
paciente, epara y rec l cta las élula madre y devuelve la
angre nuevamente al cu rpo. ormalmente en la

circulaci . o periférica exi ten célula madre per en muy
pequeña cantidad. Para bten r una cantidad ignifi ativa e
necesario utilizar fármac e timulad res que las hagan alir
de la médula, in embargo n t do lo tipos de células
presentJ en la médula 1 gran er timulada para alir a la
aogre p riférica.

egún la mani ulaci' n:

Exi ten arias ~ rroa de manipulación, pero en general la
angre recol ctada deberá er eparada y purificada para no

utilizartipo elular no d eado.

Hay vece en qu la célula madre ya eparadas erán
cultivada para expandirla (crear má cantidad d célula), la
expansi . n eo cultiv cort no altera característica y e
considera com mínima manipulación.
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La terapia aut 'loO'a ycon mínima o ninO'una manipulación

Hay caso en que la c 'lula '10 on eparada p r medi
fí icos, como la centrifugaci' n. e btiene toda la porci . n
mononueLear, dónde enc ntraremo vari s tip de células
madre. En e te procedimiento, la célula no e cultivan ni e
ponen en contacto c n uero animales ni con fámlacos ni
quimic que induzcan diferenciación, por I tanto e
c n ideran n man.ipuladas. E a í, como rupo de
mononueLeare ,que e u an en el tratamiento. En t cas ,
la células madre ya separada se infunden al paciente tal y
como fueron extraida , por lo que no onllevan rie g
adicionales al procedimient de implante. En to ca ,en
dónde e e tán uniendo 2 procedimiento ya c mprobad
en cuanto a eguridad y eficacia, no erá nece ario pa ar p r
un n ay eLínic. A e ta, la terapia celular re enerativa
autóloga y in manipulaci n, le consid ra una inn vación

es lo que e e tá realizand eo diver o centros d terapia
celular de América Latina, Europa y Asia para nfermedades
como Cardiopatia i quérní a, Diabet Mellitu, Parkin on,
Po t ACV, In uficiencia arterial periférica Cirro i hepátiCl.
E eLer i múltiple, etc.

En otr ca o ,la eparación más estricta y e intentará
obtener un 010 tipo de célula madre, la que e u an má
frecuentemente on la me enquimal . Lueg de tenerlas
ai Ladas, c tá cultivan p r un c rt tiempo, a egurándo e
así que no exi tan cambio e trllcturale ni funci nal. n
esta expansi . n e logra obtener mayor cantidad de élulas y
así on implantada. Este tip de terapia celular e la que e

tá realizando hace un cort tiempo en alguno centro de
terapia celular en U A, s bre todo en el camp de la
traumatol gía y n alguno centro de Europa.

Al 00 iderar la terapia autóloga y c n mínima o ninguna
manipulación c m una innovación e ta n requiere de
aprobación má que de la in tituci . n en la cuál e e té
realizand el procedimiento y un c n entimient inf, rmad
del paciente. Con ideránd la una opción terapéllti a en
mano de médico expert en el tema y u u t nt ,teniendo
ya omprobada u eguridad (17,1 ,19).

la terapia autóloga y con manipulación

Lo cultivo largo pueden alterarla característica bi l' gicas
de la élula ye to podria tra r on ecuencia de cono ida
o afectar la migración d esta (20) Otra vec ademá de
expand.irlas en cultivo pueden r inducida a diferenciar e
hacia un tipo celular e pecific (artificialmente en un
laboratorio) para p teriormente tra plantarlas. En otra
ocasiones, la célula erán m dificada g néticamente antes
de u implame (c n iderado terapiagénica). ob tante i e
cambia las caracteTÍ rica bi lógica de la célula, las
c n ecuencia no están aún bien definida ni e rudia las, al
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iQUal que ucede c n el cultivo largo, moti p r el cual t do
procedimiento terapéutico de e te tipo deberá pa ar primero
por en ayo cMicos, con iderando todas la fa e de ro,
para primero comprobar u seguridad y luego u efi acia.

La terapia aJogénica

Es la opción terapéutica para múltipl enfermedade,
aplicada desde hace varias década y que tiene una regulación
al re p tO don e le c n idera com un trasplante de
tejido (ley N° 23415 del Perú). Sin embargo deb m
recordar que esta terapia viene a ompañada d 1 u o de
diversos fármacos (antineoplasicos, inmunomodulad re ,
inmun upre ore) que pueden aumentar su
morbim rtaUdad.

ecanismos de acción de la Terapia Celular

La célula madre han compr bada u capacidad de
migración en diver o tudio (21). Se abe que eUa on
llamada por cirokinas a regione I ionada del cuerpo, el eje
má conocido de e te fenómeno el de DFl/CXCR4 (22).
Esta caraeterí tica es la que e apro echa cuando se realiza la
terapia celular, e infunden la células en el torrente
anguíne ,lo más cercan a la 1 ión p ibl Y ta además
erán atraída a cruzar la parede de! va o para lleoar al tejid

dañado en í. Una vez en el tejido exi ten diver o
me anismo de acción para actuar en la reg neración de lo
tejido en la terapia celular aut 'Ioga con mínima o ninguna
manipulación. uando se infunde la porción mononuclear
completa por vía arterial ob ervam , casi iempre, dos
momentos de acci . n· un a corto plazo y otro a larg plazo. A
I días, yen tro ca s h ra , de haber realizad la terapia
celular, b rvam una mejoría qu atribuimo a la acción
de facrore de crecirriient y cit quinas pr ente n el
pla ma. Ello estimularían la élulas ma ura y pr genit ras
del pr pio tejido recept r dañado, ini iand acciones de
regeneración. En la figura 5 e puede ver un ejemplo de
acción en el tejid hepátíco dañado.

A larao plazo e tarían actuando mecanism s má
permanent , om la diferenciación, que e el mecani mo
de acción má ob io y perad. in embargo, la célula
madre también cretan las u tancia qu ayudan a regenerar
tejid y a a tivar células pr genit ras re ident del tejid .
También exi te la po ibilidad de la fusión ce!ular.

Por otro lado, la élulas madre aumentan la cir ula ión (23)
en lo tejido por mecanismos de anigiogéne i y
vasculogéne i, obretodo en área hipoerfundidas, siendo
a í una excelente opción terapéuti a para nfermedade
como e! tr ke, la bipoxia cerebral y la enfermedad va cular
periférica.

La vasculogénesis (ver Figura 6) la creación de nuevo vas
en lugares donde no hay circulación, por la agregación de
angiobla ro o células pr genit ra end teliale para la
formación de nuevo vaso, que generalmente empezarán
muy delgado, con ólo una capa de célula endoteliale (16).
La angiooénesi (ver Figura 7) la formaci n de nuevo vaso
a partir de vaso ya exi tente ,p r la proliferación y migraci' n
de células endoteliales ya diferenciada.

Todo e to mecani mo han ido ya comprobado en e!
e tudi qu realizó el equip de! Dr Hare en la Universidad
de Miami (16), inclus ob ervan un grupo de células madr
indiferenciada del donante en el t jid del receptor varias
emana después del implante y refierert p dría tratar e de

célula qu quedan en e! tejid en e e e tad índifer nciado
para perpetuar la ecr ción e ustancia regenerad ras y de
activación en el área le iortada. La figura 8 iguieme mu tra
un re um n de u hallazoo .

Tod esto mecani mo de acción actúan a la vez para I grar
una mejora en la funciórt del tejid y con ello una mejor
calidad de vida en el pacient . Es n cesario recordar que no e
e tá tratando la cau a de la nfermedad, r lo que la lesión
puede eguir ocurriendo en el futuro i e ta no e c ntrola. La
terapia celular con célula madre adultas autóloga n cura
ninguna enfermedad y e nece ario reducir lo factore d
riesgo ademá de reaLizar la terapia para lograr mejore
re ultado .

Innovación con Células Madre: Una Oportunidad

La innovad. ne son cambio que surgen d manera
intencional, upone un cambio orientad y ju tincado,
dentr de un campo que es conocido y aceptado. Es un
cambi deliberado y p rmanente en el tiempo que intr duce
modificacion ignificativas en el istema, actuand s br
alguno o obre t d I c mponente de la función del
médic para mejorar una práctica, con relación a cierto
objetivo de eádo .

Fuera de la investigación, la inn vaCl n e ad ua a la
nece idad especiales de cada paciente. La implementación
de técnicas innovadora que valen la pena ( ir a) e
implementan con may r rapidez (qu la técnica de
inve ti ación) y la técnica que perjudican se pueden dejar
má rápid (24,25).

CONCLUSIONES

En c nclu ión debemo mencionar que exi tert vario tipo
de terapia celular, in embargo ólo la terapia on célula
madre adulta autólogas cúrt ninguna o minima
manipulación debe ser u ada como opción terapéuti a
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actualmente. L demás tip s de terapia, p r cambiar las
característica bioló ica de las células, deb rán r apr badas
aceptar lueg d un riguro estudio. La ti rapia autóloga y
con mínima manipula ión es s 'lo la uni' n de 2 técnica
ampliament u ada desde hace ya much añ y son
considerada parte de práctica m 'dica, d iendo ser
aprobada p r el pa iente y el médico in tituci n que las
imparte. Aunque 1 mecanismos complet d re n ración
y activación ti ular no e conocen completamente, las célula

madre del paciente e colocan en el mi m acieme de una
forma fi iol gica, por lo que e muy gura t niendo
básicamente la complicadone del pr Imlen.t de
implata i' n. M tivo por el cual es muy imp rtante que el
procedimient de implante sea lo men inva iv posible,
Debido al alto impacto que esta terapia puede tener en la
calidad e vida de lo pacientes, es ea i un e mpr miso la
publicación de I rulado obtenido n ta; m t[vo por el
cual el eguimiemo de lo pacient de uma imp rtancia.

Figura l. Características que definen una célula madre,
Figura 2. Diferenciación y transdiferenciaci6n comprobada por

diversos estudios de las células madre mesenquimales de
médula ósea.

Diferenciación /1 ,
'-}

Figura 3. Proceso por el que deben pasar las células madre
embrionaria para su potencial uso en la terapia.

Figura 4. Etapas del desarrollo embrionario. el 5to d a de
desarrollo sepuede observar el blastodsto. de donde seobtienen

las células madre embrionarias.

CÉLULAS MADRE
EMBRIONARIAS

8"stula
Mórula

DESARROLLO EMBRIONARIO
3. FllCIlIlCIal6n
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Figura 5. Los mecanismos de acción a corto y largo plazo de las
células madre en la terapia celular que actúan directamente

regenrando hepatocitos. Acción teteerina y paracrina a
hepatocitos dañados, acción en células ovales (celulas madre

residentes del tejido hepático), fusión celular y
transdiferenciación.

Figura 6. La vasculogénesis es la formación de nu vos vasos en
dónde no hay circulación. Los nuevos vasos serán creados de

células madre endoteliales y angioblastos y al inicio solo tendrán
una capa única de endotelio.

1 1

VASCULOGÉNESIS

Figura 7. La angiogénesis es la formación de nuevos vasos desde
unos ya existentes. Los nuevos vasos serán creados de la
migración de células endoteliales ya existentes. gracias al

estímulo proporcionado por las células madre.

Figura 8. Hallazgos del grupo liderado por el Dr Joshua Hare de
la Universidad de Miami. Se creó una lesión isquémica cardiaca

en ratas hembra (XX) y luego se infunde células madre
mesenquimales de donante macho (XY). Se observa

vasculogénesis en el área totalmente isquémica de la lesión y
angiogénesis en el borde de la lesión. En el borde también se
encuentran células madre del donante (XY) diferenciadas a

cardiomiocitos que tienen uniones GAP con los cardiomiocitos
del tejido (XX). Además se encuentran por primera vez un
grupo de células madre aún indiferenciadas cerca a la lesión.
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