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RESUMEN

El envejecimiento es un proceso complejo que involucra cada
célulay érgano del cuerpo humano, lo cual conlleva al deterioro
de muchas de sus funciones. El fendmeno de envejecimiento se
puede interpretar como signos de senectud en el nivel de las
células madre sométicas. Estas son la fuente para reemplazar
las células que se dafian o se pierden durante toda la vida del
organismo. Muchas de las condiciones patoldgicas que afectan
al individuo anciano son consecuencia de un desequilibrio entre
las células perdidas y la regeneracién de los tejidos. Por lo tanto,
un organismo vivo es tan viejo como lo sean sus células madre.
PALABRAS CLAVE: células madre adultas, envejecimiento cutdneo.

Introduccién
La investigacién con células madre (CM) es un concepto
cada vez mds en boga, y se persigue con la esperanza de
lograr importantes avances médicos. Los cientificos estin
tratando de crear terapias para reconstruir o reemplazar
las células danadas con tejidos cultivados a partir de estas
células, con el fin de ofrecer esperanzas a personas que
sufren de cdncer, diabetes, enfermedades cardiovascula-
res, lesiones en la médula espinal, y muchos otros tras-
tornos. A la par de estos acontecimientos, la belleza y el
deseo perene de juventud han llevado las investigaciones
en células madre hacia el reconocimiento de aquellas que
permitan un antienvejecimiento cutdneo sustentable.

El objetivo del presente articulo es brindar una visién
general tanto del concepto de las células madre como de
los avances en la investigacion, los usos en la medicina, y
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ABSTRACT

Ageing is a complex process that involves every cell and organ
in the body, and leads to the deterioration of many body func-
tions. The ageing phenomena can be interpreted as signs of
ageing at the level of somatic stem cells. Adult stem cells are the
source for replacing cells damaged or lost during the entire life
of an organism. Many of the pathological conditions affecting
the elderly are the consequence of an imbalance between cell
loss and tissue renewal. Hence, a living organism is as old as its
stem cells.

KEYWORDS: Adult stem cells, skin aging.

el papel que juegan dichas células en el envejecimiento
cutdneo.

Para entender estas células tnicas debemos recordar
que se cuenta con células madre adultas y embrionarias,
que tienen el fin de desarrollar nuevas formas, y que se las
investiga con la finalidad de desarrollar firmacos o com-
puestos que satisfagan la creciente necesitad de obtener
nuevos tejidos y érganos. Ademds, son una fuente para
la investigacién y la comprensién de cémo funcionan las
bases de nuestro organismo.'

El concepto de célula madre

Cada célula del cuerpo humano se remonta a un 6vulo
fertilizado que se origin6 de su unién con el esperma-
tozoide. Pero nuestro organismo se compone de mds de
200 tipos de células distintas. Todos estos tipos de células
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proceden de un grupo de células madre del embrién tem-
prano. Durante el desarrollo y en la vida adulta, diversos
tipos de células madre dan lugar a las células especia-
lizadas o diferenciadas que llevan a cabo las funciones
especificas del cuerpo, tales como la piel, la sangre, los
musculos, y los nervios.*?

En las ultimas dos décadas, los cientificos han ido des-
cifrando los procesos mediante los cuales las células ma-
dre no especializadas se convierten en los muchos tipos
de células especializadas, y la manera extraordinaria de
regenerarse a sf mismas, o subespecializarse. Esta propie-
dad las vuelve muy atractivas dentro del 4mbito médico.
En la dermatologia, por ejemplo, se busca reemplazar las
células perdidas o dafiadas de la piel, para restablecer sus
funciones y revertir el envejecimiento.>*

Historia
Desde tiempo atrds, los cientificos han sabido que ciertos
animales pueden regenerar partes faltantes de su cuerpo.
Esta cualidad también se observa en la especie humana,
ya que nuestro organismo estd en constante regeneracién
de tejidos, como el de la piel y la sangre, por solo citar
dos. Esta caracteristica se vio por primera vez en la década
de 1950 en experimentos con médula ésea. En dichos en-
sayos, se identificaron las células regeneradoras de ciertos
tejidos. Ya en 1956 se reportd el primer transplante exitoso
de médula 6sea. A partir de entonces, se confirmo la exis-
tencia de las células madre, con el subsecuente desarrollo
de transplantes de médula ésea, terapia que actualmente se
utiliza mucho en el dmbito médico.” Este descubrimiento
revoluciond la manera de ver el cuerpo humano y su po-
tencial de regeneracién por medio de una fuente de células
sanas capaces de crear muchos tipos de células especializa-
das, dependiendo del ambiente en donde se las colocara.!
Una vez reconocido el potencial médico de la regene-
racién a través del éxito de los trasplantes de médula ésea,
los investigadores trataron de identificar células similares
en el embrién, ya que es bien sabido que son capaces de
producir cada linaje de células del cuerpo humano.>
Para 1930, la extraccién de células madre embrionarias
ya era un éxito en especimenes de ratén. A finales de la dé-
cada de 1980, se obtuvieron células madre adultas en tejido
hematopoyético de ratones y se inici6 su investigacién. Para
1992, se empez6 a trabajar en humanos y se identificaron
células madre en el cerebro. En 1998, el equipo cientifico
de la Universidad de Wisconsin-Madison fue el primero
en aislar y mantener vivas células madre embrionarias.*?
Al inicio de 2001, se obtuvieron células madre embrio-
génicas de ratén por medio de la transferencia nuclear.
Esto proporcioné una nueva manera de obtenerlas y asi

“ Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

desarrollar modelos animales para la cura de enfermeda-
des. Un ano después de este avance, se lograron obtener
células pancredticas y reemplazarlas en un ratén con dia-
betes. A partir de ese momento, cada afio se han publica-
do reportes en los que se aislan células madre para tratar
enfermedades como Parkinson y diabetes; para atender
problemas cardiacos y procesos de generacién de piel, ha-
ciendo de estas investigaciones el inicio de una nueva era
en la terapéutica médica. >+’

Tipos de células madre y fuentes de obtencion
Las células madre se encuentran en todos los seres hu-
manos, desde las primeras etapas de su desarrollo hasta
el final de la vida. En teorfa, todas pueden ser dtiles en el
dmbito médico. Sin embargo, cada una de ellas tiene ca-
racteristicas unicas que las hace ideales o no para cada
fin en particular. En general, existen dos tipos de células:
las de origen embrionario (blastémero o blastocisto), y las
de origen adulto. Las primeras pueden derivarse de una
etapa muy temprana en el desarrollo humano y tienen
el potencial para producir todos los tipos de células del
cuerpo. Las adultas se localizan en los tejidos humanos
ya desarrollados y se encargan de producir un solo tipo
de células especializadas, de acuerdo con el lugar en
donde se hallan. Recientemente, los cientificos también
han identificado células madre en la sangre del cordén
umbilical y en la placenta, mismas que pueden dar lugar
a los distintos tipos de células sanguineas.”*

Las células madre embrionarias

Se derivan del blastocisto que es la célula de pre-implan-
tacién embrionaria, la cual se desarrolla cinco dias des-
pués de la fecundacion del évulo. Esta estructura inicial
contiene una masa celular que tiene la capacidad de for-
mar un ser humano completo. Lo anterior se debe a su ca-
rdcter pluripotencial, del cual se derivan todas las células
especializadas del organismo en formacién."

De aqui los investigadores pueden extraer este mate-
rial y colocarlo en placas de cultivo nutritivo, dando lugar
a células madre embrionarias. Las células madre embrio-
narias parecen ser mds flexibles que las células madre en
los adultos, porque tienen el potencial de producir cada
tipo de célula en el cuerpo humano. Ademds, son mds f4-
ciles de obtener y mantener.*

Obtencion de células madre embrionarias

Una de los procesos mds importantes para generar este
tipo de células es la fertilizacién in vitro, a partir de évulos
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donados. Los 6vulos son fertilizados en su totalidad para
aumentar el indice de éxito en la produccién de blastocis-
tosy, posteriormente, se implantan en el dtero de la mujer
receptora. Sin embargo, no todos los évulos fecundados
pueden ser implantados, por lo que se almacenan para
futuras investigaciones. Esta es la reserva mds grande de
blastocistos que se podria disponer para la obtencién
de células madre."?

Otra manera de obtener células madre embrionarias es
la llamada transferencia nuclear. Esta se basa en la inser-
cién del nacleo de una célula adulta diferenciada en un
6vulo donado al cual ya se le ha removido su nicleo ori-
ginal. Este 6vulo ahora contiene una nueva informacién
genética, misma que se estimula en un ambiente ideal,
formando un blastocisto de células madre embrionaria.
Estas células serdn entonces las copias de la célula adulta
de la que se derivan, pues tienen su ADN nuclear.>

Una caracteristica de las células madre es que se encuen-
tran en cada 6rgano del cuerpo humano rodeadas de
millones de células activas especializadas. Su principal
funcién es reponer las que se van perdiendo por progra-
macién apoptética. Estd muy bien documentada su exis-
tencia en 6rganos que necesitan un cambio constante de
células, como es el caso de la sangre, la piel, el intestino,
aparte de lugares insospechados como el cerebro.

Una diferencia fundamental de las células madre adul-
tas y las embrionarias es que las primeras ya son especia-
lizadas. Esto significa que las del linaje de las células de la
sangre solo dardn origen a un mismo tipo; mientras que
las células nerviosas solo dardn estirpe nerviosa.>”s

A pesar de esta cualidad observada en las células ma-
dre adultas, en recientes investigaciones se ha visto que
algunas pueden tener cierta flexibilidad para producir
una amplia gama de células aun perteneciendo a una
estirpe diferente. Esto se ha observado en experimentos
en los que las células madre sanguineas de ratén pueden
producir células de higado, musculo, y piel. Sin embargo,
esto todavfa no se ha probado en células humanas.*

Actualmente, los cientificos estdn desarrollando lineas
de investigacién para encontrar la manera de estimu-
lar a estas células y hacerlas mds versitiles en su dife-
renciacién. Se ha visto que al colocar una células ma-
dre en un ambiente adecuado, con las sefiales correctas
de las células vecinas, se podria llegar a estimularlas de
tal manera que se generen las células especializadas de-
seadas."
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CELULAS MADRE Y ANTIENVEJECIMIENTO **

Utilidad general de las células madre

en la medicina

Actualmente, hay experiencia clinica en el trasplante de
precursores hematopoyéticos y en el uso de células madre
para reparar tejido miocdrdico dafiado por enfermedad
coronaria. En ambas dreas existe una amplia experiencia
clinica con resultados reproducibles que han permitido el
estudio de la biologia de las células madre.*s

Pricticamente todos los trasplantes hematopoyéticos
comienzan con un periodo de acondicionamiento o pre-
paracién en el que el paciente recibe altas dosis de qui-
mioterapia y/o radioterapia para tratar su cdncer (gene-
ralmente leucemia) y depletar el sistema inmune, lo cual
permite el éxito del injerto. El injerto que se usa en ese
tipo de trasplante no constituye siquiera 0.01% de las
células madre que tiene un organismo adulto. No obs-
tante, en pocas semanas ese injerto es capaz de regenerar
toda la funcién hematopoyética, alcanzando recuentos ce-
lulares en médula 6sea y sangre periférica absolutamente
normales.*

Los precursores hematopoyéticos se diferencian en to-
dos los tipos celulares (hematies, granulocitos, linfocitos,
monocitos, plaquetas), recuperando la funcionalidad que
tenian antes del transplante.?

El uso de células madre en la reparacién de tejido mio-
cdrdico es una de las dreas que mds interés ha despertado
en la actualidad. Multiples trabajos han sido publicados
o estdn en desarrollo para establecer y mejorar esta tera-
pia. A pesar del entusiasmo y el esfuerzo dedicados, to-
davfa es un campo incipiente, por lo que tendremos que
esperar que se dé una mayor interaccién entre los hallaz-
gos basicos y los resultados clinicos.>*°

Otra de las aplicaciones clinicas en el desarrollo acti-
vo de la ingenierfa de células madre es la posibilidad de
utilizar su plasticidad para reconstituir tejidos dafiados o
con procesos degenerativos causados por diversas enfer-
medades.’

Las células de la médula 6sea pueden anidar y diferen-
ciarse en miocitos. En el modelo de ratén de la distrofia
muscular de Duchenne, las células diferenciadas produ-
cen factores de trascripcién, miogenina y distrofina, lo
cual demuestra que las células madre hematopoyéticas de
médula 6sea son capaces de migrar, anidar, diferenciarse
hacia el linaje miogénico, y fusionarse con las miofibrillas
en respuesta a un dafio quimico o genético, lo cual impli-
ca la posibilidad de reparacién del tejido dafiado.>

En el sistema nervioso central, estas células anidan
y expresan proteinas neuronales que podria ayudar en
el padecimiento del Parkinson. Procesos semejantes de
diferenciacién se han reportado hacia células hepéticas,
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neuronas, vasos sanguineos, musculo esquelético, rifidn,
pulmén, hueso, y piel.”s

Las células madre embrionarias se diferencian en es-
tructuras que secretan insulina y semejan islotes del pan-
creas. Esto podria significar un gran avance terapéutico
para pacientes con diabetes mellitus tipo 1.2

El comportamiento de las células madre en el sistema
nervioso central y en el corazén ha permitido plantear la
posibilidad de trasplantar estas células en ambos tejidos,
para contribuir a la reparacién de las lesiones mediante la
generacion de tejido nuevo.*

Parece que la lista de logros médicos que ofrecen las
células madre se estd expandiendo a un ritmo increible.
El papel de las células madre en la medicina ya es real,
pero existe el peligro de exagerar la promesa de los nue-
vos avances médicos.">*

Como todos los tratamientos médicos y el desarrollo
de fdrmacos, las investigaciones en células madre tienen
que pasar por multiples pruebas, disefios, experimentos
y confirmaciones para demostrar que lo que se quiere lo-
grar se ha alcanzado realmente, y que no solo es efectivo,
sino también seguro para el uso en humanos. La investi-
gacién para desarrollar nuevas opciones terapéuticas es
un proceso largo que puede extenderse a lo largo de aftos,
e incluso décadas.>®

Actualmente, se han investigado y probado 13 lineas de
células madre. Esto garantiza la continuidad en los avan-
ces médicos, haciendo que el futuro sea promisorio.>

Utilidad en la dermatologia: la piel y el proceso
de antienvejecimiento

El envejecimiento cutdneo es un fenémeno biol6gico com-
plejo que consta de dos componentes: el envejecimiento
intrinseco, que en gran parte se determina genéticamente;
y el envejecimiento extrinseco, causado por la exposicién
al medio ambiente, sobre todo a los rayos UV. En las dreas
expuestas al sol, se superponen estos dos procesos.””

El proceso de envejecimiento cutdneo intrinseco se
observa en la mayoria de los 6rganos internos. Se piensa
que implica la disminucién de la capacidad proliferativa
que conduce a la senescencia celular y la actividad de bio-
sintesis alterada de las células derivadas de la piel.?

El envejecimiento extrinseco se denomina méds coman-
mente fotoenvejecimiento. También implica cambios en
la actividad de la biosintesis celular, pero conduce a la
desorganizacién de la matriz dérmica. Los mecanismos
moleculares que subyacen en algunos de estos cambios
estin empezando a ser descifrados y se discuten en el
presente escrito. Cuando se identifican dichos mecanis-
mos, se comprenden mejor los procesos subyacentes del
envejecimiento cutdneo para encontrar mejores estrate-
gias para evitar los efectos indeseables de la edad en la
apariencia de la piel.”®

Los investigadores en la materia han evaluado los cam-
bios asociados con la edad en la piel murina. El envejeci-
miento de la piel trae como resultado los siguientes cam-
bios: adelgazamiento significativo de la dermis, aumento

Fotografia 1. Células madre (CD133) de cultivo.
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del grosor hipodérmico, alteracién de la arquitectura epi-
dérmica y de su morfologia; reduccién de la proliferacién
epidérmica interfolicular, y la pérdida periférica de célu-
las inmunes. Sin embargo, ninguno de estos cambios se
atribuye directamente a la pérdida de las células madre de
la epidermis, ni a un estado alterado de la proliferacién
de las mismas. Estos hallazgos sugieren que los efectos
locales o sistémicos del medio ambiente pueden ser los
factores dominantes que regulan el envejecimiento cu-
tdneo, y no las alteraciones intrinsecas propias de las célu-
las madre. Por consiguiente, es de suma importancia co-
nocer el funcionamiento y descifrar las sefiales quimicas
entre las células madre y el microambiente en donde se
desarrollan.”

El nicho

El nicho de las células madre de la piel se compone de
células del microambiente que permiten mantener la ho-
meostasis del tejido y el desarrollo de estas células. Un
didlogo espacio-temporal adecuado se produce entre las
células madre y el nicho, a fin de cumplir las demandas
de las células diferenciadas.

Las células del nicho proporcionan un refugio del me-
dio ambiente que aisla las células madre de la diferencia-
cién de los estimulos, como la apoptosis, entre otros que
pondrian en entredicho las reservas de células madre. El
nicho también salvaguarda contra el exceso de produc-
cién de células troncales que pueden conducir al cincer.

CELULAS MADRE Y ANTIENVEJECIMIENTO

Toémese en cuenta, también, que el mantenimiento de un
equilibrio entre quietud y la actividad de células madre es
un sello caracteristico de un nicho funcional.

La autorenovacién de las células madre podria sufrir
un proceso de envejecimiento como consecuencia de
factores intrinsecos, tales como dafios en el ADN. O bien
como consecuencia de factores extrinsecos, como los cam-
bios en sus nichos de apoyo. Una constelacién de senales
intrinsecas y extrinsecas regula el equilibrio de autoreno-
vacioén y diferenciacién en todas las células madre.”**

El papel de las células madre

en el envejecimiento

La disminucién del potencial de regeneracién del teji-
do es una caracteristica del envejecimiento, y puede ser
debida a cambios relacionados con la edad en el tejido
de las células madre especificas de la piel. El nimero de
células madre y la capacidad de autorenovacién no nece-
sariamente disminuyen con la edad, mds bien su funcién
es la que se modifica. Es decir, la capacidad de producir
progenitores y diferenciarlos disminuye con la edad.®”

A medida que envejecemos, nuestras células madre
podrian perder la capacidad replicativa y esto, a su vez,
podria reflejar algunos aspectos del envejecimiento. Se ha
sugerido que las deficiencias en la reparacién del ADN
son un mecanismo subyacente. La supresién del desarro-
llo del gen de la ataxia-telangiectasia y esenciales, relacio-
nados con la Rad3 en ratones adultos, dan como resultado

Fotografia 2. Células madre (CD133) de cultivo.
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fenotipos relacionados con la edad y la pérdida de células
madre.?

La Rads3 (ATR) es una PI3K-kinasa que activa multiples
redes de sefalizacién en respuesta al daio del ADN. La
eliminacién de ATR en ratones adultos, por un condicio-
nal inducible, conduce a defectos en la homeostasis del
tejido y la rapida aparicién de fenotipos envejecidos, in-
cluidos: pelo canoso, alopecia, xifosis, osteoporosis, invo-
lucién del timo, y fibrosis.®

Estos fenotipos se producen en los tejidos en los que
practicamente todas las células poseen el alelo ATR intac-
to. Este hallazgo indica que el envejecimiento acelerado
se produce en los tejidos competentes ATR y, por lo tanto,
es el resultado de la regeneracién forzada en lugar de la
deficiencia de ATR.

Este estudio sugiere que la reduccién de la capacidad
de regeneracién de las células adultas, a través de la dele-
cién de una parte esencial del desarrollo de la respuesta
genética al dafio del ADN, es suficiente para causar la pre-
matura aparicién de fenotipos relacionados con la edad,
y que la replicacién por si misma tiene efectos sobre la
autorenovacién de los compartimentos.”®

La obligada regeneracién tisular conlleva a un agota-
miento de las células madre en algunos de los compar-
timentos. Esto contribuye a los fenotipos envejecidos
observados. Es decir, el agotamiento de las células madre
puede ocurrir como resultado del estrés proliferativo de
los mecanismos homeostéticos normales.”®

El estudio de las células madre hematopoyéticas tam-
bién ha conducido hacia la observacién de caracteristicas
tGnicas en el envejecimiento de estas células, mismas que
podrian tener relacién directa con el propio envejecimiento
tisular. En conjunto, estos datos sugieren que muchas de las
caracteristicas que subyacen al envejecimiento del sistema
hematopoyético son el resultado directo de los cambios in-
trinsecos que se producen en el nivel de las células madre
hematopoyéticas de largo plazo. Con base en estas observa-
ciones, se cree que las células madre regulan, directamen-
te, el envejecimiento de los tejidos, incluido el de la piel.**

Se postula que el ambiente local, més que los factores
intrinsecos de las células madre, estdn influenciado direc-
tamente en el envejecimiento cutdneo. Lo anterior debi-
do a que, en individuos sanos, la integridad de la piel es
mantenida por las células madre de la epidermis, mismas
que se autorenuevan y generan células hijas que sufren la
diferenciacién terminal propia de su estirpe. A pesar de
la evidencia clara de que la piel envejecida acumula mar-
cadores de senescencia, como p16/Ink4a/Arf, sigue siendo
controversial si las células madre epidérmicas intrinseca-
mente envejecen. 39

“ Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

A pesar de las diferencias de edad asociadas a la proli-
feracién epidérmica, el espesor de la dermis, el patrén del
foliculo, y la abundancia de células inmunes, las células
madre epidérmicas se mantienen en niveles normales du-
rante toda la vida. Estos hallazgos, junto con los cambios
observados en la expresién de los genes de la dermis, su-
gieren que las células madre epidérmicas son resistentes
al envejecimiento intrinseco por si mismas, y que el me-
dio ambiente local o los factores sistémicos modulan el
envejecimiento de la piel. Los datos mencionados revelan
que las sefales extrinsecas y los factores derivados de la
dermis a partir de células madre en el nicho podrian re-
gular el envejecimiento de la piel.”

Volviendo a la importancia del nicho, se sabe que éste
juega un papel primordial en determinar la funcién de las
células madre durante el envejecimiento. De hecho, en
otros sistemas, el nicho de células madre ha demostrado
que desempefia un papel crucial en determinar la funcién
de células madre con la edad.?

La exposicién de las células satélite de ratones viejos
al suero de ratones jévenes mejora la expresién del ligan-
do Delta del nicho, aumentando la activacién del mis-
mo. Con lo anterior, se registra una mayor proliferacién
in vitro, ademds de restaurar el complejo cEBP-alfa obser-
vado en los animales jévenes. Estos datos sugieren que
el rejuvenecimiento de las células progenitoras puede lo-
grarse por medio de la exposicién a un entorno sistémico
joven.74om

Cada compartimento de la piel mantiene una homeos-
tasia muy particular con caracteristicas especificas a través
del tiempo. La epidermis humana es un epitelio escamoso
estratificado, que estd constantemente en renovacién a lo
largo de toda la vida.?

Esta epidermis provee la primera linea de defensa con-
tra el dafio del medio ambiente y, por lo tanto, constituye
una barrera importante para prevenir un desequilibrio en
la homeostasia del tejido. Los queratinocitos mantienen
el equilibrio por medio de su proliferacién. Esta caracte-
ristica unica de dicho compartimento se debe a la subpo-
blacién de células madre de la membrana basal que estin
constantemente en proliferacién.®

El modelo actualmente mds aceptado para explicar
esta particular caracteristica explica que, a través de la di-
vision de las células madre, se produce una célula madre
hija y una célula progenitora llamada célula de amplifi-
cacién transitoria (célula TA). Esta célula estd destinada a
una diferenciacién terminal, pero se cree que antes pue-
de dividirse hasta cinco veces. Existe una fuerte eviden-
cia de que estas células son capaces de diferenciarse hacia
multiples linajes al tener apropiadas senales inductoras.
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Lo anterior se demostré al someter, de manera exitosa,
a estas células madre a estimulos para la diferenciacién
hacia queratinocitos de pelo y sebocitos.”

Los estudios en piel humana y en ratones revelan que
existen células madre de larga vida que residen en la
membrana basal. Estas células generan células TA y pro-
genitoras diferenciadas, formando una columna de que-
ratinocitos clonales —llamada unidad epidérmica prolife-
rativa (UEP)’— que se extienden desde la membrana basal
hasta la superficie.

Este modelo lleva a la hipétesis de que: una sola cé-
lula madre, rodeada de un conjunto de células TA en la
capa basal y de células suprabasales diferenciadas, forman
una unidad espacial distintiva en el tejido humano. Esto
implica que solo un nimero reducido de células madre
existen en la membrana basal, y que cada una de ellas estd
englobada en un microambiente que provee todas las se-
fiales requeridas para la activacién y renovacién de dichas
células madre.>°

La identificacién de estas sefializaciones es importan-
te para entender este complejo epidérmico. Asi, tenemos
que las células epidérmicas producen altos niveles de Bi-
integrina. Esto da como resultado la formacién de grandes
colonias (holoclones) de células; mientras que bajos nive-
les de dicha integrina produce meroclones pequefios.”"

Este ensayo de clonogenicidad es un indicador de la
extensa autorenovacion y generacién de progenitoras di-
ferenciadas en el compartimento epidérmico. Otros mar-
cadores se han identificado como enriquecedores de las
células madre epidérmicas, los cuales incluyen: altos ni-
veles de A6 integrina, bajos niveles de CD71, alta expre-
sién del ligando Delta 1, y altos niveles de CD200.59°"

Con el envejecimiento, la epidermis se vuelve mds
fragil y susceptible al trauma. Se ha demostrado que los
queratinocitos aislados de donantes humanos mayores
dan lugar a una menor proporcién de holoclones en com-
paracién con las células epidérmicas de humanos mds
jovenes. Ademds, se ha encontrado que el nimero de cé-
lulas positivas para pr6INK4a —una molécula que juega
un papel esencial en la mediacién de la detencién Gi—,
es significativamente mayor en las células epidérmicas de
las personas de edad avanzada. Sin embargo, no esta claro
si esta diferencia se observa también en la epidermis del
compartimento de células madre."

Otra caracteristica de las células madre epidérmicas
es que despliegan telémeros mds largos en comparacién
con las células TA. Esto parece ser una caracteristica mds
general de las células madre de distintos tejidos y, curio-
samente, se ha comprobado que los telémeros se acortan
con la edad en los compartimentos de células madre.>°
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Recientes datos indican que, en modelos experimen-
tales, se conservan las células madre de la piel de ratones
en todo el proceso de envejecimiento, y que estas célu-
las en si mismas ya son resistentes al envejecimiento ce-
lular. Lo anterior implica un peso importante para los
factores ambientales locales, responsables de las anorma-
lidades de la piel asociadas con la edad.bo*"

Las células madre del foliculo piloso

En condiciones fisiolégicas, las células madre del folicu-
lo piloso parecen estar programadas para mantener y re-
generar unicamente el epitelio folicular durante su ciclo
normal. Bajo condiciones de trauma, heridas, o inflama-
cién estas células pueden regenerar por completo la epi-
dermis perdida. Con esto se evidencia que dichas células
tienen una funcién dual. A saber: la remodelacién del
foliculo del pelo en el ciclo diario durante la vida; y la
regeneracién epidérmica, cuando la integridad de la piel
se ve comprometida.”

En si mismas, las células madre del foliculo estin
programadas para la diferenciacién exclusiva hacia fo-
liculos de pelo. Sin embargo, pueden ser reprogramadas
para extender sus funciones hacia vias de diferenciacién
epitelial.™=

Las del bulbo fueron las primeras células madre adul-
tas en ser identificadas. Posteriormente demostraron te-
ner la capacidad de formar foliculos pilosos, epidermis
interfolicular, e incluso glindulas sebdceas. Ademads, por
lo menos en los foliculos pilosos de ratén, estas células
madre —que aparentemente se derivan de las células epi-
teliales del bulbo— también pueden dar lugar a neuronas
o a células de Schwann, lo que indica un linaje indepen-
diente de caracter pluripotencial .

Las células de la regién del bulbo muestran la mayor
capacidad de crecimiento in vitro y clonogenicidad, en
comparacién con células procedentes de otras regiones
del foliculo del pelo y la epidermis. Esto las hace muy
atractivas para la investigacién.”

Se ha confirmado que el drea del bulbo del foliculo del
pelo humano contiene células madre de queratinocitos;
mientras que la matriz del pelo representa un compar-
timento de asistencia técnica de proliferacién y diferen-
ciacién de células TA. Se demostré que los foliculos en
tel6geno y andgena expresan genes K15 y niveles de bi-
integrina.”

Como todo el epitelio inferior del foliculo, por debajo
del istmo, se ha degenerado en la fase catdgena del ci-
clo del pelo, los foliculos en telégeno representan una
fuente rica de células madre. La matriz de los querati-
nocitos, situada en la parte inferior del bulbo capilar,

.
.
.
.
.

DCMQ

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirdirgica “



DCMQ

.
.
.
.
.

*c*ARTICULOS DE REVISION

representa, en fase andgena, la proliferacién rapida de cé-
lulas TA que se diferencian en todas las capas epiteliales
del foliculo piloso. Estas células no expresan Kis, pero si
expresan niveles menores de br-integrina que el bulbo en
tel6geno.™>3

El foliculo del pelo nunca pierde su capacidad rege-
nerativa, a menos que se destruyan sus células madre. Lo
anterior implica que dichas células deben mantenerse in-
diferenciadas durante toda la vida del ser humano. Asi-
mismo, la transduccién de ciertas seiiales intercelulares
resultan en el crecimiento y la diferenciacién de las célu-
las del bulbo, y estos procesos deben ser regulados para
mantener la homeostasia del ambiente sin que exista un
exceso ni un faltante de ellas.”

Las células madre dérmicas

Los fibroblastos son células de origen mesodérmico y son
el principal sostén estructural de la dermis; sintetizan y
proveen de glucosaminoglucanos, elastina, fibronectina,
y laminina. Ademads, los fibroblastos secretan factores hu-
morales, como las prostaglandinas, los leucotrienos, y las
citocinas.”

La homeostasis de la piel se ve comprometida por pro-
cesos intrinsecos de envejecimiento, luz ultravioleta y
otros factores irritantes externos que resultan en un cam-
bio dramdtico en la estructura de la dermis. El cambio mds
importante es la reduccién del nivel de coldgeno como
marcador del debilitamiento de la habilidad funcional de
los fibroblastos dérmicos. Esto se traduce, en la superficie
de la piel, en la aparicién de arrugas y flacidez.""

Aun cuando se conozca la importancia de los fibro-
blastos, todavia hay muchas cuestiones que no han sido
resueltas en cuanto a su funcionamiento, su manteni-
miento, y los factores que los modifican. En estudios re-
cientes se demostré la existencia de células madre en el
tejido dérmico, las cuales participan activamente en la
homeostasia, el mantenimiento y la regeneracién de la piel
herida. Los estudios clonares muestran que estas célu-
las tienen la particularidad de ser clones tripotenciales.
Ademds, son capaces de sintetizar nestina, fibronectina
y vicentina, entre otros marcadores de proteinas. Se ha
demostrado in vitro que despliegan una diferenciacién in-
ducida hacia células de grasa, hueso, musculo, higado, y
nervios.”**°

Las células de la dermis provienen de un origen me-
sodérmico. Sin embargo, las células madre que provienen
de la dermis han probado ser capaces de diferenciarse
hacia células endodérmicas y ectodérmicas. Esto permite
pensar que dichas células tienen la habilidad de ser mul-
tipotenciales al extender su linaje germinal.+5
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Al controlar las células madre dérmicas se podria
mantener la homeostasis y la regeneracién de la piel a tra-
vés del manejo de los factores humorales, o de la misma
matriz extracelular. Adicionalmente, el intercambio, la in-
tercomunicacién y la co-actividad entre las células dérmi-
cas y otras células podrian generar una activacion global
y un rejuvenecimiento de la piel. Dado que la actividad
de las células madre dérmicas es esencial para la regene-
racién de la piel, se necesita mayor investigacién en esta
drea para entender los mecanismos de su funcionamiento
de modo que puedan ser usadas en procedimientos mé-
dicos y cosméticos.>'+5

Las células madre de la glandula sebacea

El desarrollo de las glindulas sebaceas estd muy relacio-
nado con la diferenciacién de los otros dos linajes epidér-
micos: los foliculos pilosos y la epidermis. El constante
recambio de estas células requiere de una fuente continua
de progenitores que mantengan su demanda a la alza.
Esto sugiere la existencia de células madre encargadas de
dicha tarea.”

Las recientes investigaciones del compartimento de cé-
lulas madre epidérmico coinciden en la existencia de una
poblacién discreta de estas células en la glindula sebd-
cea. Los experimentos genéticos para el rastreo de dichos
linajes muestran que la expresién de células Blimpr son
progenitoras de las que se derivan todas las células de la
glandula sebdcea.” No obstante, las investigaciones en
esta materia siguen en proceso, ya que hay reportes con-
tradictorios en los que el Blimpr no estd selectivamente
expresado en las células progenitoras de la glandula sebd-
cea, pero si estd presente en la diferenciacién terminal de
las células epidérmicas interfoliculares, las células sebd-
ceas, y las células del foliculo piloso.*"

Al estudiar las células sebdceas clonogénicas huma-
nas (SZ9s5) se demostré que, no solo tienen capacidad
de generar células de la glandula sebdcea, sino también de
generar células que expresan involucrina y cornifina, las
cuales son marcadoras de diferenciaciéon expresadas en
las células interfoliculares y del foliculo del pelo. Aun se
requiere mds evidencia que concluya la existencia de estas
células en la piel normal del humano.”

La diferenciacién de los sebocitos se lleva a cabo por
medio de los sistemas de sefalizacién c-Myc y b-cateni-
na. Ambos sistemas ejercen efectos opositores sobre la
diferenciacién de estas células. En ratones transgénicos,
la activacién simultanea de c-Myc y b-catenina revelan su
antagonismo mutuo. Mientras c-Myc bloquea la forma-
cién ectépica de foliculos de pelo, b-catenina reduce la
diferenciacién de sebocitos.'>>4
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En la piel madura, las glandulas sebéceas se encuentran
por encima de la protuberancia del bulbo hacia el canal
folicular en el ducto sebdceo. La capa de células periféri-
cas de la gldndula estéd indiferenciada, expresa queratina
14, y es mit6ticamente activa. Durante la diferenciacién,
los sebocitos se derivan de esta capa, madurando de una
forma centrifuga hacia el centro de la glindula. Asi sin-
tetizan y acumulan lipidos especificos para finalizar su
proceso al secretar su contenido en el ducto sebéceo hacia
la superficie de la piel.*

El ndmero de glindulas sebdceas permanece igual
durante la vida; mientras que su tamafio cambia con la
edad. Este recambio, tan efectivo y rapido, disminuye y
se vuelve més lento conforme envejecemos. Un dato im-
portante es que los sebocitos SZ9s, que se mantienen en
un ambiente hormonal compatible con individuos afio-
sos, expresan niveles mayores de c-Myc en contraste con
aquellas células que se mantienen en ambientes hormo-
nales caracteristicos de las pieles jovenes. Esto indica una
mayor diferenciacién de células sebdceas Gnicas mientras
mds edad tiene el individuo.”>"

Comentarios y conclusion

Existen maltiples mecanismos por los que la piel man-
tiene su homeostasia a través de la vida, asf como senales
internas y externas que modifican la manera de envejecer
de cada una de las células que componen el complejo sis-
tema que es la piel. Actualmente, se formulan preguntas
que aun no tienen respuestas. Seguramente serdn reve-
ladas, confirmadas, o refutadas mediante estudios poste-
riores, con el fin de dilucidar dichos mecanismos que son
atiles para el tratamiento de enfermedades de la piel y la
cosmética.

Hasta ahora no queda claro cudndo exactamente el ni-
cho de células madre epidérmicas se establece durante el
desarrollo, ni c6mo se conserva durante el envejecimien-
to. Tampoco se sabe con precisién cudles son las sefiales
clave entre las células madre y su microambiente que ge-
neran la respuesta esperada, o bien la permanencia de las
funciones caracteristicas de una piel joven.

En general, se conoce: el papel potencial de los facto-
res externos e internos en el compartimiento de la dermis,
los componentes de la matriz extracelular en la movili-
zacién de las células madre de la epidermis, y el estable-
cimiento del nicho y su mantenimiento en el proceso de
envejecimiento. Sin embargo, aun no se revelan todos los
misterios de este complejo sistema y serd uno de los retos
mds dificiles para la investigacién futura.
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