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Introduccion

Células madres indiferenciadas estan
presentes en numerosos tejidos. Una de
sus principales caracteristicas es su
potencialidad de diferenciarse en
diferentes tipos de células. El interés por
la biologia de las células madres, la
posibilidad de definir su diferenciacion y
las complicaciones potenciales de su uso
ha crecido en forma exponencial durante
los tltimos afios debido a las
posibilidades terapéuticas que ofrecen.
Entre las patologias neurologicas en las
que se plantean el uso de células madres
se destacan la enfermedad de Parkinson,
enfermedad cerebro vascular, esclerosis
lateral amiotrofica y lesiones de la médula

espinal.

Esta revision tiene por objetivo describir
brevemente el desarrollo de esta posible
alternativa terapéutica en el tiempo, sus
principales caracteristicas y las areas

potenciales de su aplicacion clinica.

Historia

En 1981 se elaboraron los métodos
necesarios para la obtencion del
desarrollo de células madres de ratones.
Veinte afios mds tarde se logrd realizar
esta accion en células humanas (tabla 1).
James Thomson (University of
Wisconsin-Madison) aisla células del
blastocito y desarrolla la primera linea de
células madres embridnicas humanas en
1998 (1). Al mismo tiempo, John
Gearthart (Johns Hopkins University)
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reporta el aislamiento de células madres a
partir de células fetales gonadales,
conocidas como células primordiales (2).
Los investigadores crearon a partir de
estas dos fuentes, células madres
pluripontenciales capaces de auto
renovarse por largos periodos de tiempo y
dar origen a diferentes linajes celulares.
En enero de 1999, el equipo de Angelo
Vescovi, (Instituto Nacional de
Neurobiologia de Mildn), publica en la
revista Science la descripcion del cultivo
y diferenciacién de células madres
nerviosas de ratas adultas en células
hematopoyéticas (3). El afio 2001 el
grupo de Paul Sanberg (University of
South Florida, en la reunion anual de la
Asociacion Americana para el Avance de
las Ciencias informé sobre la obtencién
de células madres procedentes de cordén
umbilical, su tratamiento con dacido
retinoico y hormonas de crecimiento y
posterior inyecciéon en el sistema
sanguineo. El reporte indic6 que dicho
tratamiento favorecia la recuperaciéon de
las ratas tras un infarto cerebral. En
diciembre 2001, el equipo del laboratorio
de biologia molecular del Instituto
Nacional de la Salud de Estados Unidos

de Norteamérica, informaba en la XLII

reunion anual de la Sociedad Americana
de Hematologia que habian regenerado
células cardiacas de ratones con trasplante
de células madre hematopoyéticas.

El afio 2002 se cultivan células
neuronales adultas a partir de células
madres embrionarias, luego en el afio
2004 se induce la diferenciacién de
células madres neuronales a partir de
células madres de cordén umbilical y
células madres hematopoyéticas.

El afio 2006 cientificos estadounidenses
recuperan la movilidad de extremidades
inferiores de ratones sometidos a lesiones
medulares espinales o trauma
neurolégico. Ademds el afio 2006 se
afslan células madres embrionarias
humanas derivadas de blastémeros unicos
y en enero de 2007 también del liquido
amnidtico en humanos y ratones.

En el afio 2008, Chung y cols., informan
el aislamiento exitoso de células madres
embrionarias a partir del blastocisto, sin

producir la destruccién embrionaria (4).
Células madre

Las células madres serian capaces de
diferenciarse a cualquier estirpe celular, y
presentan asi la potencialidad de

remplazar a todas las células de cada
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tejido y 6érgano como el corazon, pancreas

y sistema nervioso (5,6).

En neurologia existen multiples
enfermedades para las cuales existen sélo
tratamientos paliativos o sintomaticos,
por lo que el desarrollo de terapias
celulares ha despertado gran interés por
sus aplicaciones terapéuticas potenciales
(5). Este tipo de terapia cobra especial
importancia debido a que las neuronas
son células post-mitéticas y por ende

especialmente susceptibles a dafio.

Definicion

Una célula madre es aquella célula
indiferenciada que cumple con las

siguientes caracteristicas (5-6):

1. Es clonogénica, es decir, capaz de
expandirse por auto-renovacion
ilimitada mediante division simétrica.

2. Es capaz de presentar division
asimétrica, dando origen a una
descendencia similar a la original y a
otra que puede generar células
derivadas de las tres capas
embrionarias

(ectodermo,

mesodermo y endodermo).

Clasificacion

Las células madre se clasifican en dos
grandes grupos: embrionarias y adultas
(7). Las células madres embrionarias son
capaces de diferenciarse a mds tipos de
tejidos que las cé€lulas madre adultas. Un
ejemplo de ellas son las células derivadas
de la masa celular interna del embrién en

estadio de blastocisto (7-14 dias).

Las células madres adultas, ademds de
cumplir con ser clonogénicas y ser
capaces de divisidn asimétrica, son
capaces de tomar localizacion, forma y
funcién adecuadas para diferentes
ambientes celulares (8). Se ha
identificado células con estas
caracteristicas de variados origenes:
células hematopoyéticas y del sistema
inmune, células de las criptas intestinales,
epiteliales, mesenquimales (cartilago,
hueso, tejido conectivo) y también células
madres neuronales (de las que hablaremos
mas adelante), pero se piensa que atin son
desconocidas todas las dreas donde
existirian células madres (4-9).
Actualmente se estd estudiado los
diferentes factores de crecimiento

asociados a la diferenciacién de las
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células madres y la gama de linajes
celulares en los que éstas se pueden

diferenciar (Tabla 2).

Células madres neuronales

Durante el desarrollo embrionario, las
células madres se originan a partir de las
capas del neuroectodermo que rodea los
ventriculos, a partir de esta zona migran
hacia la corteza diferencidndose a
neuronas o células de la glia y formando
los circuitos neuronales que existen en el
adulto, segtin las diferentes sefiales de

destinacién que reciben.

En el adulto se ha documentado divisién
celular continua en algunas dreas del
sistema nervioso central: la capa
subgranular del giro dentado del
hipocampo, el bulbo olfatorio y la regién
subventricular de los ventriculos laterales.
Se plantea que, siguiendo la direccion del
desarrollo embrionario, existiria un flujo
de nuevas neuronas, que permanece
durante toda la vida hacia el bulbo
olfatorio, denominado corriente
migratoria rostral (rostral migratory

stream: RMS) (10-12).

Métodos de seleccion y purificacion de

progenitores neuronales

Se han identificado lineas de precursores
neurales que se desarrollan en cultivos
especializados con exposicién a
mitégenos especificos. Para el
aislamiento de células madres a partir de
un tejido adulto, se requieren diferentes
métodos de seleccion, que diferencian los
tipos celulares presentes en la muestra de
tejido por tamafio, uniéon a lectinas
(carbohidratos), antigenos de superficie y
marcadores de expresion de genes. Un
ejemplo de estos, es el método FACS
(fluorescence activated cell sorting),
basado en la citometria de flujo asociada
a ligandos fluorescentes, que se unen a
determinados antigenos presentes en las
células madre (11,13). Después del
aislamiento de células madres se realizan
los cultivos celulares a los que se agregan
factores de crecimientos y nutrientes
segin el tipo de célula que se quiere
obtener y segun el estudio o tipo de

terapia en la que se van a utilizar.

Las células madres humanas que se
utilizan en los modelos experimentales

neuroldégicos actualmente son:
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1. Células madres o progenitores
neurales obtenidos de tejidos fetales
en cultivo.

2. Lineas de células madres neuronales
inmortalizadas.

3. Progenitores y células estromales

hematopoyéticas.

Células madre hematopoyéticas

El trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos ha demostrado
definitivamente que existen células madre
multipotenciales hematopoyéticas en la
médula ésea y en la sangre periférica

(14).

Hoy en dia se acepta que existe un
progenitor comtun endotelial vy
hematopoyético (hemangioblasto), lo que
estaria apoyado por los hallazgos de
potencialidad endotelial en las células
troncales hematopoyéticas de la médula

osea (15).

El potencial de las células madres
hematopoyética para adquirir
caracteristicas de musculo esquelético,
neuronas adultas asi como células de la
glia, hepatocitos y de contribuir a otros

tejidos como el epitelio pulmonar,

gastrointestinal, renal o a la piel ha sido
descrito recientemente principalmente in
vivo (16). A pesar de todos estos
esfuerzos, ninguno de los estudios
publicados hasta el momento demuestra
que una tunica célula madre
hematopoyética contribuya de forma
robusta y funcional a la regeneracion de
un tejido distinto del hematopoyético y
por tanto en sentido estricto no cumple
los criterios necesarios para hablar de
versatilidad. Cada uno de los trabajos
mencionados puede ser criticado en este
sentido. Sin embargo, si tomamos los
estudios de forma conjunta, si que aportan
evidencias de la existencia de células
madres hematopoyéticas con estas

caracteristicas y potencialidades (17).

Aplicaciones clinicas potenciales de las

células madres en neurologia

Las enfermedades del sistema nervioso
central, incluyendo el cdncer,
enfermedades congénitas y degenerativas
serian potencialmente tratables a través de
terapia con células madres. Los mayores
avances se relacionan a las enfermedades

degenerativas, en las que destaca la

enfermedad de Parkinson (5). Sin
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embargo, en los ultimos afios ha
aumentado la investigacion en su uso en
el accidente vascular encefdlico, las
lesiones medulares y enfermedades de la
motoneurona como la esclerosis lateral

amiotrofica,

Enfermedad de Parkinson

Existen dos lineas de investigacion para el
tratamiento de la Enfermedad de
Parkinson, la primera evalia Ila
implantacion de células madres
indiferenciadas en primates, las que se
diferencian a células de la glia. Su
funcion es la produccién de factores
neurotroficos, neurogénesis,
angiogénesis, disminuyendo la
inflamacién y neurodegeneracion,
permitiendo de esta manera proteger a las
neuronas dopaminérgicas presente y
favorecer la produccidon de novo de

neuronas dopaminérgicas a través de

factores neurotréficos (18).

La segunda linea busca desarrollar
precursores dopaminérgicos inducidos a
través de una serie de mediadores como el

factor de crecimiento de fibroblasto 8 y

SHH (“Sonic Hedgehog™) (19). Existen
multiples trabajos con cultivos de células
dopaminérgicas obtenidas a partir de
células del blastocisto, es decir de origen
embrionario, pero no hay en la actualidad

trabajos con células madres adultas.

Hay evidencia de la existencia de
neurogénesis en la sustancia nigra durante
el desarrollo de la enfermedad de
Parkinson, la que seria un mecanismo
compensador. Por ello, actualmente se
plantean estrategias terapéuticas basadas
en la promocién de la neurogénesis
endogena, a través de factores de

crecimiento (20-27).

Enfermedad vascular encefalica

Actualmente no existe una terapia que

permita el reemplazo de neuronas y
circuitos perdidos en el accidente vascular
encefdlico, es por esto, que la
investigacion en la terapia con células
madres ha cobrado especial importancia.
Se han publicado protocolos
experimentales de transplante en ratas
primates y seres humanos asociados a
células madres y su potencial accion en

este tema (28-32).
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Las células madres tendrian multiples
mecanismos de acciéon entre los que
destacan la liberacion de factores tréficos
desde el implante, restauracién de la
funcién sindptica por reinervacion, la
actividad anti-inflamatoria, actuando
como células gliales. La recuperacion se
explicaria por mecanismos de integracion
de las células transplantadas en circuitos
del huésped, neuroproteccion de células
del huésped, aumento de la
neovascularizacion, disminucién de la
respuesta inflamatoria y reclutamiento de

progenitores enddgenos.

En el afio 2008 Stroemer y colaboradores
publicaron la obtencién de una linea de
células madres adultas clonadas
(ReNOO1), que resulté exitoso en el
tratamiento de infartos cerebrales
establecidos en roedores (33). Aun se
encuentra pendiente la autorizacion de la
FDA (“Food and Drug Aministration”)

para iniciar estudios en seres humanos.

El tiempo de ventana en estos modelos
ain no estd definido, puesto que los
estudios realizados incluyen pacientes
hasta 4 afios post accidente vascular

encefdlico, pero los resultados sugieren

que el beneficio mdximo se observaria
hasta un mes después del evento; la
valoracién de recuperacion clinica ha sido
a través de multiples escalas como
Rankin, NIHHS, Europea Stroke Scale,
European Stroke Scale Motor subscale y

el indice de Barthel (28-32)

Enfermedades desmielinizantes

Son enfermedades donde el dafio
principal es a nivel de los
oligodendrocitos por lo que el objetivo
terapéutico inicial fue transplantar células
productoras de mielina (34,35).
Actualmente existen estudios de series de
casos donde se han trasplantado células
madres hematopoyéticas en nifios con
leucodistrofia, reportdndose mejoria en la
clinica, a través de escalas de medicion de
severidad de la enfermedad. Ademas, se
observan cambio en las imdgenes con
resonancia magnética, mostrando
recuperacidn parcial de dreas dafiadas, y
por ultimo, se observé una mejoria en
pardmetros de laboratorio de los
pacientes, tales como la disminucién de
proteinas en el liquido cerebroespinal

(34).
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Otros estudios realizados en animales
donde las células madres son obtenidas de
la regién subventricular cerebral han
presentado éxito en lograr remielinizacién
in vivo cuando son cultivadas con factores
de crecimiento (EGF) y transplantadas a
un modelo animal deficiente en mielina o

un modelo de lesién medular (35).

En implantes de precursores de
oligodendrocitos se obtuvieron
importantes diferencias en el
comportamiento de las células de origen
fetal, comparadas con las de origen
adulto. Las células fetales migraron y se
implantaron de forma mds eficiente; sin
embargo, las células de origen adulto
presentaron mayor remielinizaciéon y
mejoria funcional. Se piensa que, las
células adultas serfan mds adecuadas en el
tratamiento de las enfermedades de curso

mads agudo (11).

Lesion traumatica de la médula espinal

Para lograr la mejoria funcional del
paciente post lesion de médula espinal, es
necesaria la permanencia de 10-15% de
conectividad interneuronal en el drea

lesionada (36).

En la reconstruccion de la médula espinal
dafiada, las células madres tendrian la
funcion de reemplazo de multiples tipos
celulares (neuronas y glia), asi como
secretar factores de crecimiento para
disminuir el proceso de fibrosis y
cicatrizacion producida después de la
lesion. Se espera que factores locales
endégenos ayuden a determinar la
diferenciacion de células madres
neuronales hacia los fenotipos adecuados.
Sin embargo, la diferenciacion hacia tipos
celulares inadecuados o la falta de
conectividad llevaria potencialmente a la
falta de mejoria o incluso a la aparicién
de complicaciones como alodinia, lo que
se ha observado en modelos
experimentales animales. Se han
realizado ensayos con implantes
intramedulares de células de bulbo
olfatorio que reportan factibilidad y

seguridad (10,13,35,36).

Esclerosis lateral amiotrofica

En esta enfermedad, ocurre una
degeneracion de la primera y segunda
motoneurona, por lo que se presentan
sintomas y signos de la disfuncién de

ambas. Estudios experimentales con
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ratones mutados para el gen de SODI1
(esclerosis lateral amiotrofica) mostraron
mejoria en la sobrevida de neuronas en
cultivo (38). Los implantes de células
hematopoyéticas y de cordéon umbilical
humano ademds prolongan la sobrevida

del ratén (37-40).

Trabajos publicados por los equipos de
investigacion de los Drs. Jason (Jefferson
University, Filadelfia) y Mazzini
(University of Novara, Italia) han
reportado series de pacientes que han
recibido transplantes intraespinales de
células madres hematopoyéticas,
informando una respuesta favorable al
tratamiento (41-43). En el iltimo estudio
publicado por Manzini y cols., se realizé
un seguimiento por 4 afios a 7 pacientes
con esclerosis lateral amiotréfica con
compromiso moderado a severo de la
médula espinal y sin compromiso a nivel
bulbar, a quienes se les transplantd
células madres hematopoyéticas. Debido
al nimero reducido de pacientes y a la
gran variabilidad que presenta el curso de
esta enfermedad, no fue posible obtener
conclusiones definitivas sobre el
beneficio de esta terapia, reinicidndose un

estudio fase 1 (44). Sin embargo, se debe

destacar que el estudio no reportd efectos
adversos, ni crecimiento anormal de las

células madres.

Conclusiones

La terapia con células madres se ha
desarrollado en forma importante en
multiples dreas de la medicina en los
dltimos treinta afios. En el dmbito de la
neurologia, se espera que se constituya en
una alternativa para enfermedades hasta
ahora sin terapia curativa.

Los mecanismos por los cuales el
trasplante de células madres pueden
modificar la historia natural de estas
enfermedades no son claros todavia.
Tampoco lo es el proceso de
localizacién/migracion de estas células en
el sistema nervioso central. Una
alternativa posible comun para este grupo
de enfermedades es que modifiquen el
ambiente proinflamatorio local asociados
a todas ellas. En la actualidad se
comienza a vislumbrar el mecanismo de
accion y destinacién de las células
madres.

Existen multiples modelos experimentales
que sugieren su utilidad tanto en animales

como en humanos. Se cree que la
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obtencién de resultados serd combinen la terapia celular con el uso de
especialmente auspiciosa en el contexto factores de crecimiento celular,
de intervenciones asociadas que neuroproteccién y neurorrehabilitacion.
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Tabla 1

Cronologia de estudios con células madres

1960 Las células de carcinoma embrionarioson consideradas células madres.

1961 En ratones irradiados se demuestra potencialidad de células hematopoyéticas extraidas de medula 6sea de
regenerar multiples lineas celulares.

1970 Células de carcinoma embrionario son inyectadas en blastocitos, creando primer ratén quimérico.

Produccién de células madres en cultivo a partir de células embrionarias de ratén.

1981 Células madres embrionarias de ratén son aisladas a partir del blastocito.

1984-88 Se descubre que la exposicion a dcido retinoico favorece que las células de carcinoma embrionario se
diferencien a células de tipo neuronal.

1989 Desarrollo de tres lineas germinales a partir, de células de carcinoma embrionario.

1992 Samuel Weiss y Brent Reynolds descubren células neuronales capaces de dividirse en cerebro de ratones.

1994 Produccidn de cultivos celulares a partir del blastocito

1995-96 Cé€lulas madre embrionarias de primates son cultivadas y posteriormente fertilizadas in vitro.

1998 Primera propagacion exitosa de células embrionarias humanas.

1999 Horwitz y colaboradores describen los primeros estudios de trasplante de medula dsea en humanos para el
tratamiento de osteogénesis imperfecta.

2000 Theisse y colaboradores detectan hepatocitos derivados de células madres del donante en un trasplante de medula
dsea heterélogo.

2000 Se realizan cultivos a partir de células madres embrionarias de ratén, con posterior trasplante a ratones
inmunodeprimidos, en quienes se obtiene proliferacion, diferenciacion en las tres capas germinales y formacion
de teratomas.

2001  Presidente George Bush aprobé fondos federales limitados para investigacién con células madres embrionarias.

2002  Song y colaboradores informan la diferenciacién de células madres neuronales células neuronales adultas
funcionales

2003  Mezey y colaboradores obtienen neurogénesis en ratones a partir de células de medula dsea.

2004 Induccién de células neuronales adultas a partir de células madres de cordén umbilical y células madre
hematopoyéticas.

2005  Se crea el primer banco de células madre en el mundo.

2006  Se obtienen células madre humanas a partir de blastémeros tnicos.

2007  Se afslan célula madres embrionarias a partir del liquido amnidtico de ratones y humanos.

2008 Chung y colaboradores afslan y desarrollo cultivo de células madres embrionarias, sin destruccién de blastocisto.

2008 Se realizan el primer trasplante de células madre autélogas de médula ésea a médula espinal en pacientes con

esclerosis lateral amiotrdfica en la pontificia Universidad Catdlica de Chile.
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Tabla 2

Plasticidad potencial de células madres adultas

Localizacion célula madre

Tipo de célula generada

Encéfalo

Neuronas, oligodendrocitos, células

musculo esqueléticas, células hemdticas

Médula dsea

Células endoteliales, hemadticas, cartilago,
hueso, adipositos, musculo cardiaco y
esquelético, piel, células
gastrointestinales, timo, pulmonar,

epitelial, neuronal

Musculo esquelético

Musculo esquelético, hueso, cartilago,

adipositos, musculo liso

Miocardio Células miocardicas, células endoteliales
Piel Queratinocitos
Higado Células hepaticas

Testiculo y ovarios

Células génadales

Ducto pancredtico

Células de los islotes

Células adiposas

Adipositos, cartilago, hueso, musculo.
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Tabla 3

Diferencia entre progenitor neuronal y célula madre hematopoyética

Progenitor neuronal Precursor hematopoyética
Tejido donde se aisla Area subventricular y Médula ésea, frecuentemente
subgranular cerebral isquion
Potencial diferenciacion Neuronas, Células endoteliales,
oligodendrocitos, células hematicas, cartilago, hueso,
musculo esqueléticas, adipositos, muisculo cardiaco
células hematicas y esquelético, piel, células
gastrointestinales, timo,
pulmonar, epitelial, neuronal
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