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La renovacion y la regeneracion de tejidos y organos es diferente
en el embrion y € feto y en el individuo adulto. La morfogénesis embrio-
nariay fetal se produce por un doble mecanismo: a) a partir de la multi-
plicacion de células diferenciadas y b) generando células diferenciadas
originadas de células indiferenciadas (células troncales). En € individuo
adulto a regeneracion y renovacion tisular se realiza casi exclusivamente
por multiplicacion de células diferenciadas. Sin embargo, en el individuo
adulto también existe una poblacion escasa de células troncales indiferen-
ciadas en practicamente todos los tgjidos y organos. Estas células adultas
troncales intrinsecas son capaces de diferenciarse para regenerar el tejido
U organo en el que yacen, pero su eficacia reparadora es muy limitada por
Su escaso numero. Por esta circunstancia se ha preconizado € implante de
células troncales para obtener un beneficio terapéutico considerable (tera-
pia celular). La terapia celular heteroplastica preconiza el uso de células
troncales embrionarias, mientras que laterapia celular autoplastica se basa
en e uso de células troncales del propio individuo. Hasta el momento se
han descrito como fuente mas importante de células troncales adultas la
médula 6sea y la grasa subcutanea.

No se puede ignorar que los estudios sobre células troncales em-
brionarias han permitido sentar |as bases cientificas sobre la importancia
de la medicina reparadora utilizando células troncales. Reconocidos estos
hechos, actualmente solo existen datos irrefutables sobre el beneficio te-
rapéutico obtenido empleando en humanos la terapia celular autoplastica.

En nuestra opinion, el debate suscitado sobre el empleo de células
troncales embrionarias o0 adultas se debe fundamentalmente a que ha sido
“sacado de su contexto clinico”. Si analizamos las ventajas del uso de cé-
lulas troncales adultas o embrionarias, dgando a un lado las considera-
ciones, muy valiosas por cierto, éticas o morales, sin ninguna duda, hoy
por hoy el empleo de células troncales embrionarias es una fantasia, fun-
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damentalmente porque estas células, cuando se multiplican in vitro, des-
arrollan antigenos de superficies y, cuando se implantan in vivo, provocan
tumores.

Las células troncales adultas son células pluripotenciales capaces
de diferenciarse en diferentes tipos celulares, no hematol6gicos, cuando
colonizan o son implantadas en el animal o individuo adulto. La diferen-
ciacion de estas células esta directamente regulada por las sefiales mole-
culares que reciben del tejido en e que son implantadas. Hasta e momen-
to los datos experimentales, publicados sobre la plasticidad de |as células
troncales adultas procedentes de la médula dsea, permiten afirmar que di-
chas células pueden diferenciarse en los siguientes tipos celulares:

Tabla I

Plasticidad potencial de las células troncales adultas contenidas en la
médula ésea.

Musculo cardiaco
Musculo esquelético
Células endoteliales
Higado

Adipocitos
Osteocitos
Condrocitos
Neuronas

Células gliales
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Experimentamente se ha demostrado que las células troncales
adultas, procedentes de la médula 6sea animal y administradas sistémi-
camente, son capaces de salir del sistema circulatorio, invadir un érgano
isguémico y diferenciarse en neuronas, células endoteliales o cardiomioci-
tos para reducir los déficits neurologicos y mejorar la contractilidad mio-
cardica en modelos de isquemia en € cerebro y € corazon, respectiva
mente. Esta mejoria funcional es debida en parte a la diferenciacion de las
c¢lulas troncales en neuronas en el area de penumbra y, en cardiomiocitos
y células endoteliales en el area de riesgo. Ademas, las células troncales
implantadas pueden permanecer indiferenciadas y sintetizar factores an-
giogénicos y antiapoptdticos, fundamentalmente proteinas de la familia de
los factores de crecimiento para fibroblastos (FGF), que impedirian la ex-
tension de la lesion isquémica favoreciendo la angiogénesis e inhibirian,
ademas, la muerte por apoptosis.

Estos datos experimentales apoyan € interés cientifico y clinico
de la medicina regenerativa empleando células troncales adultas autoélogas
(terapia celular autoplastica). En la siguiente tabla se exponen los benefi-
cios terapéuticos obtenidos en diferentes patologias humanas tras el uso
de células troncales autdlogas procedentes de la médula dsea, del musculo
esguelético y de la grasa subcutanea

Tabla II

Eficacia terapéutica de células troncales adultas

Fracturas 6seas (CTMO)

Osteogénesis imperfecta infantil (CTMO)

Regeneracion del epitelio intestinal (CTMO)

Infarto agudo de miocardio (CTMO, CTME)

Insuficiencia cardiaca (CTMO, CTME)

Isquemia severa de miembros inferiores (CTMO)

Fistulas recto-vaginales asociadas ala enfermedad de Crohn (CTGS)
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CTMO: células troncales de médula 6sea
CTME: células troncales de musculo esquelético
CTGS: células troncales de grasa subcutanea

Hasta ahora, los estudios preliminares en humanos empleando cé-
lulas troncales adultas autdlogas demuestran que esta terapia carece de
efectos secundarios (edema o transformacion celular). Ademas, el empleo
de células troncales adultas como terapia regenerativa en diferentes situa-
ciones patoldgicas humanas tiene las ventgjas, en contra de lo que sucede
con € tedrico futuro uso de células troncales embrionarias humanas, de
Nno necesitar ningun tratamiento inmunosupresor y elude, ademas, cual-
quier problema ético o religioso.

Los defensores del empleo de células troncales embrionarias se
basan fundamentalmente en el éxito experimental obtenido en animales
de laboratorio a implantar en el bazo células embrionarias capaces de sin-
tetizar insulina. Aparte de |os problemas practicos, éticos y clinicos que se
intuyen cuando se plantea la terapia con células troncales embrionarias
para curar la diabetes, se insiste para justificar su uso que no existe otra
alternativa terapéutica eficaz. Los recientes datos experimentales obteni-
dos en nuestro laboratorio apuntan en sentido contrario. Efectivamente,
hoy sabemos que e implante de células troncales adultas puede también
ser eficaz en e tratamiento de la diabetes, mediante un mecanismo que
reproduce lo que normal mente ocurre durante la noegénesis insular.

El pancreas es un 6rgano mixto, endocrino y exocrino de origen
endodérmico, formado a partir del esbozo de la porcion duodenal del tubo
digestivo. La porcion exocrina que permanece conectada al sistema tubu-
lar excretor forma acinis que segregan enzimas en el duodeno. Por el con-
trario, la porcion endocrina forma islotes que liberan hormonas a la san-
gre. El pancreas endocrino esta constituido por cuatro tipos celulares: a)
células B segregan insulina; b)células o, fabrican glucagén; c) célula 5,
segregan somatostatina y d) células PP, sintetizan el péptido pancreatico.
La vida media de las células B es de 48 a 56 dias y su reconstitucion se
realiza por multiplicacion de las células B y por neogénesis de células
troncales adultas de los conductos pancreaticos, participando en dicho

49


http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169224&a=118369
http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169225&a=118370

P. CUEVAS SANCHEZ ANAL. REAL ACAD. NAL. FARM.

proceso los FGF. En la siguiente figura, aparece esquematizado € proce-
so de neogénesis insular.

FIGURA 1

Islote pancreatico normal de rata

FIGURA 1.- Esquema sobre la influencia de diversos factores de crecimiento en la forma-
cion de los islotes pancreaticos. Las células mesenquimatosas (c.m) liberan FGF y EGF
que inducen la diferenciacion de las células troncales ductales (c.t.d.) en células insulares
(c.i.); d: esbozo duodenal; s.e: sistema excretor. a.p: acinis pancreaticos

La hiperglucemia impide la replicacion y la neogénesis de las cé-
lulas B. En estas condiciones la neogénesis de células 3 se realiza a partir
de latransdiferenciacion de células acinares. Cuando se implantan células
troncal es adultas procedentes de la médula 6sea en un pancreas normal de
rata se produce una exuberante neogénesis insular (compare el tamafio del
islote de la figura 2 con €l de la figura 3), fundamentalmente a partir de
células troncales ductales.

50


http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169224&a=118369
http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169225&a=118370

69 (3), APLICACION TERAPEUTICA DE LAS CELULAS TRONCALES

FIGURAS2Y3

4\ 40

Islote pancreatico de rata inducido por células troncales adultas

i 2 s

Inmunoreactividad insulinica en islotes intrinsecos e inducidos

Ademas los islotes neoformados tras el implante de células tronca-
les son capaces de sintetizar insulina, como demuestrala Figura 4.
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FIGURA 4

Por lo tanto, las células troncales implantadas inducen la neogé-
nesisinsular no por su transformacion en células 3, Sino por su capacidad
de inducir la multiplicacion y diferenciacion de las células ductales en cé-
lulas B. En lafigura 5 se representa en forma de esquema la implicacion
de las células troncales adultas en la neogenesis insular.
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1FIGURA 5

FIGURA 5.- Esguema sobre lainfluencia del implante de células troncales adultas proce-
dentes de lamédula ésea en la neogénesis

Son necesarios experimentos en animales diabéticos para poder
demostrar si la capacidad inductora de las células troncales adultas tam-
bién puede corregir o curar la diabetes. Estos experimentos se estan reali-
zando actual mente en nuestro laboratorio. De acuerdo con los datos expe-
rimentales disponibles actualmente, la terapia celular autoplastica es el
procedimiento mas eficaz para infundir localmente proteinas, como el
FGF, con lafinalidad de reparar tejidos u 6rganos dafiados.

Como conclusion y de acuerdo con los datos experimentales y cli-
nicos disponibles, consideramos que la terapia celular autoplastica con cé-
lulas troncales adultas es un procedimiento terapéutico eficaz para corre-
gir o curar diversas enfermedades con gran impacto econémico y social.
Por e contrario el uso de células troncales embrionarias es hoy por hoy
un procedimiento terapéutico de muy dificil aplicacion clinica.
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