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Resumen

En ciencia, cuando nos referimos a una célula troncal hablamos de una célula que tiene la
capacidad de autorreplicarse y al mismo tiempo dar origen, por lo menos, a una célula hija
especializada y diferente de la célula inicial, estas células pueden clasificarse segiin su potencial
de dar origen a diferentes linajes celulares en: totipotenciales, pluripotenciales, multipotenciales
y unipotenciales. En esta revision se describen brevemente las caracteristicas de estas células,
asi como su uso actual en la medicina.

Abstract

In science, when we talk about a stem cell we refer to a cell with the capacity of self-renew
and at the same time differentiate in at least one other distinct cell type. Such cells are clas-
sified as totipotent, pluripotent, multipotent or unipotent according to their differentiation
potential. Here we discuss briefly about the characteristics of stem cells and their prospective

potente, diferenciacion celular. medical importance.

Key words: Stem cell, totipo-
tent, pluripotent, multipotent,
cellular differentiation.

Introduccién

Alo largo de la historia, el hombre ha luchado fuerte-
mente contra la muerte y las enfermedades. En esta
lucha, los cientificos han contribuido enormemente
estudiando las causas y desarrollando tratamientos
para las enfermedades. En muchos casos, la Unica
solucion para tratar un padecimiento es deshacer-
se de células o tejidos dafiados y posteriormente
realizar un trasplante. Desafortunadamente, dada
la baja frecuencia de donacion de érganos y de los
problemas asociados a la compatibilidad, no siempre
es posible realizar este tipo de terapias en todos los
casos que lo requieren. Por tal motivo, en las ulti-
mas décadas, algunos tipos especiales de células
conocidas como células troncales, células madre o
células progenitoras han generado grandes expec-
tativas alrededor del mundo, ya que podrian usarse
como una alternativa a los trasplantes convenciona-
les, pero ¢qué son las células troncales? Podemos
definir a las células troncales como aquellas células
indiferenciadas que son capaces de autorrenovarse

(es decir, una célula troncal da origen a una célula
hija que mantiene las caracteristicas de la célula
troncal) y al mismo tiempo dan origen a por lo me-
nos una célula hija especializada y diferente de la
célula inicial (Figura 1). Es gracias a su capacidad
de diferenciarse a distintos linajes lo que hace de
las células troncales una alternativa para lograr la
formacion de tejidos de novo, o bien, la reparacion
de 6rganos dafiados.

En esta breve revisién se pretende dar una vision
general de los diferentes tipos de células troncales (en
mamiferos) que se estan utilizando actualmente en la
investigacion cientifica, asi como sus caracteristicas
y posibles aplicaciones en la medicina.

Clasificacion de las células troncales segun
su potencialidad

Las células troncales se pueden clasificar de acuer-
do con sus capacidades de potencialidad, de tal
manera que el cigoto es la Gnica célula totipotente,
con esto nos referimos a que ésta es la Unica célula
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capaz de generar un organismo completo (embrion
y membranas extraembrionarias en mamiferos). En
otra categoria se encuentran las células troncales
pluripotentes, las cuales muestran la capacidad de
diferenciarse de las células de las tres capas germina-
les (endodermo, mesodermo y ectodermo); dentro de
esta categoria, encontramos a las células troncales

Célula troncal

Autorrenovacion

Célula troncal Célula hija diferenciada

Figura 1. La caracteristica principal de una célula tron-
cal es su capacidad de autorrenovarse, y al mismo tiem-
po, dar origen al menos a un tipo celular especializado
diferente a ella.

El cigoto es la Gnica célula
totipotente

Colonias de Es

Fibroblastos o l Inmunofluorescencia para Oct 3/4
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Un ejemplo de las células
pluripotentes son las células
troncales embrionarias, éstas
son aisladas de la masa celular
interna del blastocito

Las células troncales multipotentes son clara-
mente representadas por las células troncales
hematopoyéticas y por las células madre me-
senquimales, las cuales se pueden obtener de

embrionarias (ES), las células germinales embriona-
rias (EGC), las células de teratocarcinoma (TCC) y las
células troncales pluripotentes inducidas (iPSC). En
otro conjunto de células troncales, se agrupan a las
células multipotentes, estas células son capaces de
dar origen a distintos linajes celulares; sin embargo,
su potencial es mas restringido por lo que no pueden
formar un embridn completo. Las células multipoten-
tes han sido las mas ampliamente utilizadas en la
medicina regenerativa, ya que dentro de este grupo
se encuentran las células madre hematopoyéticas
(HSC) y las células madre mesenquimales (MSC).
Ademas, existen otros tipos de células troncales co-
nocidas como unipotentes, es decir, aquellas células
gue Unicamente dan origen a un solo tipo de células
hijas especializadas (Figura 2). En el cuadro | se
muestran de manera muy sencilla las caracteristicas
de algunos tipos de células troncales.

Células troncales pluripotentes

Células troncales embrionarias. Este tipo de células
han causado grandes expectativas en la medicina
regenerativa gracias a su gran potencial de diferencia-
cion a distintos linajes celulares. Fueron aisladas de la
masa celular interna de los blastocistos de ratones!?
y, posteriormente, tras el desarrollo de la fertilizacion

Figura 2. Ejemplos de cé-
lulas totipotentes, pluripo-
tentes y multipotentes. En
la parte superior se repre-
senta al cigoto, debajo un
blastocisto del cual se ob-
tienen las células troncales
embrionarias (ES) a partir
de la masa celular interna
(MCI). Las fotografias re-
flejan cultivos de ES sobre
fibroblastos. Por ultimo,
en el Hombre de Vitruvio
de Leonardo Da Vinci se
ilustra como en el cuerpo
humano adulto podemos
encontrar células con ca-
pacidades multipotencia-
les, como las células tron-
cales hematopoyéticas y
las células troncales me-

senquimales.
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Cuadro |. Caracteristicas de algunas células

troncales.
Célula  Marcadores Potencial Origen
ESC Oct 3/4, PA, Pluripo-  Embrionario
IPSC  SSEA-3, SSEA-4, tentes Somatico
TCC TRA-1-60, Gonadas
EGC TRA-1-84 Embrionario

HSC CD133+, CD45+, Multipo- Adulto/médula

CD34+, DC38- tentes Osea
MSC CD29+, CD44+, Adulto/médula
CD90+, CD105+, Osea,
CD166+, CD34-, cordén umbilical,

CDA45- tejido adiposo,
pulpa dental,

membrana sinovial

in vitro, se logré la obtencion de ES humanas a partir
de embriones que eran generados para utilizarlos en
reproduccion asistida.® Las ES pueden ser manteni-
das in vitro cultividndolas sobre una capa de células
alimentadoras (fibroblastos), las cuales proveen a las
células troncales de una molécula que las mantiene
indiferenciadas, esta citocina se conoce con el nombre
de factor inhibidor de la leucemia (LIF, por sus siglas
eninglés).* Otra caracteristica de estas células es que
presentan una tasa de replicacion muy elevada y se
dice que son inmortales por considerarse que pueden
cultivarse ilimitadamente in vitro. Sin embargo, dada
su alta capacidad de replicacion, estas células son
capaces de formar teratomas cuando son inyectadas
en algun organismo vivo.

Células de teratocarcinoma. Suelen presentar
aberraciones en el numero de cromosomas que
componen a su genoma; sin embargo, éstas fueron
las primeras células en donde se describio la pluri-
potencia. En los tumores formados a partir de estas
células se pueden llegar a observar diferentes tejidos
como: dientes, cabello, hueso, musculo, neuronas,
entre otros. Aunque estas células son capaces de
diferenciar a las células de las tres capas germinales,
no son tan eficientes cuando se trata de formar cé-
lulas de la linea germinal, es decir, forman gametos
en muy baja frecuencia.>®

Las células pluripotentes inducidas. Debido a los
problemas éticos que presentan las ES humanas,

Yamanaka y colaboradores generaron las iPSC.”
Estas iPSC se producen a partir de la reprogramacion
de cualquier célula somatica mediante la insercion
de cuatro genes (c-Myc, Klf4, Oct4 y Sox2). Ade-
mas de las ventajas que presentan por ser células
pluripotentes, se evita el gran problema relacionado
al trasplante de tejidos: la diferencia de inmunihisto-
compatibilidad entre individuos. Estas células ofrecen
metodologias de terapia asombrosas, como ejemplo
esta el caso donde investigadores estadounidenses
y chinos lograron formar iPSC a partir de fibroblastos
de la piel de pacientes con p-talasemia, la cual es una
enfermedad genética donde no se produce hemog-
lobina adecuadamente. A estas nuevas células se
les repar6 la mutacion y fueron diferenciadas hacia
eritrocitos, los cuales lograron producir hemoglobina.®
Este ejemplo muestra el gran potencial que podrian
llegar a tener estas células en la aplicacién clinica.
Sin embargo, la insercién azarosa de los genes puede
resultar en la mutacion de otros que afecten el ciclo
celular y, por consiguiente, puedan resultar en la
formacién de tumores.

De manera general, podemos decir que algunos
de los marcadores que presentan estas células
troncales pluripotentes son: el factor de transcripcion
Oct 3/4, SSEA-3, SSEA-4, TRA-1-60, TRA-1-84, la
alta actividad de fosfatasa alcalina (AP) y de la telo-
merasa. Las maneras en las que se ha comprobado
su pluripotencia son mediante la inyeccion de estas
células en los blastocistos, los cuales son devueltos
a una hembra acondicionada hormonalmente para
gue estos embriones sean implantados, con la fi-
nalidad de observar los linajes celulares a los que
contribuyen estas células dentro de un organismo
completo. Otra metodologia es la diferenciacion in
vitro mediante la adicidn de factores de crecimiento
especificos para diferenciar las células a un linaje
determinado. Por ejemplo: el &cido retinoico y Sonic
hedgehog son capaces de inducir la diferenciacién
de ES a neuronas motoras.® Por su parte, las células
troncales embrionarias pueden dar origen a cuerpos
embrioides (agregacion de células en suspension),
recapitulan la formacion de las tres capas germinales
en el desarrollo embrionario, con lo cual podemos
evaluar la potencialidad de estas células al determi-
nar los diferentes linajes que daran origen.

Células troncales multipotentes
Células troncales hematopoyéticas. Este tipo celular es

por mucho el que mas ha contribuido al progreso de la
medicina regenerativa. Esta historia se remonta hasta
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el afo de 1961, cuando investigadores canadienses
realizaron un trasplante de células de médula 6sea de
ratones sanos en ratones irradiados letalmente, es decir,
todas las células hematopoyéticas de estos ratones
estaban muertas y s6lo podrian sobrevivir si las células
gue les fueron inyectadas lograban implantarse y proli-
ferar. El experimento resultd ser exitoso y, hoy en dia,
el trasplante de células troncales hematopoyéticas es
uno de los avances mas significativos en el uso de las
células troncales.!* Las HSC son capaces de dar origen
a linajes mieloides asi como linfoides; sin embargo,
estas células son mas plasticas de lo que se pensaba
y también pueden generar linajes no hematopoyéticos
como son los cardiomiocitos.'? Es importante decir que
estos trabajos son polémicos; por ejemplo, en un estudio
los ratones fueron irradiados para eliminar sus células
hematopoyéticas y al mismo tiempo se les indujo un
infarto al miocardio, subsecuentemente a estos ratones
se les trasplantd células de un raton donador trans-
génico que expresa una proteina (B-galactosidasa),
la cual puede ser rastreada con la finalidad de saber
a qué linajes dan origen estas células donadas. Los
resultados fueron asombrosos y hasta hoy en dia muy
discutidos, los investigadores encontraron células del
donador en el miocardio y en los endotelios del raton
trasplantado. Algunos autores, por su parte, sugieren
gue estos fendbmenos de transdiferenciacion de las
HSC pueden explicarse por fusion celular o por simple
sobreposicion de las células.'?1?

De igual manera en que definimos a las células
troncales embrionarias mediante marcadores molecu-
lares, podriamos caracterizar a la poblacion de células
hematopoyéticas por presentar los siguientes marca-
dores: CD133+, CD45+, c-Kit+, CD34+ y CD38-.141°
Estos marcadores son importantes cuando se desea
separar una poblacion pura de células troncales he-
matopoyéticas de una muestra de sangre de médula
0sea, o bien, de cordén umbilical.

Células troncales mesenquimales. Este tipo de
células comienzan a causar gran interés dentro de la
medicina regenerativa, ya que han demostrado poder
diferenciarse a distintos linajes como son: hueso, car-
tilago, adipocitos, fibroblastos, miocitos y neuronas.6-2°
Ademas de esta capacidad de diferenciarse a tan diver-
sos linajes tienen una ventaja muy conveniente para su
estudio: podemos obtenerlas de diversas fuentes dentro
de un organismo. Hasta el momento se han obtenido
este tipo de células de médula 6sea, cordon umbilical,
tejido adiposo, periostio, membrana sinovial, dermis,
musculo, pulpa dental, entre otros.?*% Al igual que las
células troncales hematopoyéticas, es dificil definir a las
MSC tan sélo por sus propiedades de diferenciacion, su
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nicho o su fenotipo celular, de tal manera que muchos
autores las han conjuntado en este grupo por poseer
marcadores especificos como lo son: CD29+, CD44+,
CD90+, CD105+, CD166+,CD34- y CD45-. Hoy en dia
existen 205 estudios registrados en el Instituto Nacional
de Salud de Estados Unidos de América que estan
relacionados con la aplicacion de MSC a diversas en-
fermedades en humanos (CliniclalTrials.gov). Ademas,
en los Ultimos afios se han incrementado las publica-
ciones donde el uso de estas células prometen ayudar
en muchas enfermedades como las relacionadas con
enfermedades cardiacas y la cicatrizacion de lesiones
de la piel.??” Es importante mencionar que dentro de
las ventajas que ofrece el uso de este tipo de células
en la medicina regenerativa, una de ellas es que no ha
mostrado la generacion de tumores cuando éstas son
trasplantadas, ademas de que se les ha adjudicado un
componente inmunorregulador gracias a su capacidad
de secretar moléculas antiinflamatorias, lo que en
muchos casos es conveniente para que sanen heridas
como las de la piel.%®

Otros tipos de células troncales progenitoras. Las
células progenitoras endoteliales (EPC) se han distin-
guido por tener una funcién provasculary, por lo tanto,
se ha visto su eficiencia al ser aplicadas en tejidos
con isquemia. Estas células expresan los siguientes
marcadores: CD31+, CD34+, CD45+, vWF y VEGFR2.
Algunos autores mencionan su capacidad de transdi-
ferenciar a cardiomiocitos, aunque esta capacidad es
debatida por otros autores.?%-2

Por otra parte, existen muchos tipos de células
troncales unipotenciales como las espermatogonias,
las ovogonias y los eritroblastos, las cuales dan
origen a los espermatozoides, ovocitos y eritroci-
tos, respectivamente. Estas células, a diferencia
de las células germinales embrionarias, no tienen
capacidad de diferenciarse a las tres capas germi-
nales tal como lo hacen las EGC. Estos ejemplos
nos muestran cOMo es que en nuestro organismo
podemos encontrar muchisimos ejemplos de células
troncales que proliferan y diferencian a lo largo de
nuestra vida.

Problemas bioéticos del uso de las células
troncales

Como ya se ha mencionado, las células troncales
embrionarias son las células que mayor interés han
causado y al mismo tiempo mayores problemas éticos.
Esto surge debido a la fuente de la que se obtienen
estas células: el blastocisto humano; con lo cual en-
tramos a un debate universal en el que nos pregunta-
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mos si es ético 0 no usar un embrién para obtener las
células que nos interesan y dejar de lado el potencial
de este embridn para generar un organismo adulto.
Es importante, ademas, considerar que la forma en
coémo se obtienen este tipo de células es mediante
el uso de blastocistos que fueron generados para la
reproduccion asistida y que después de tiempo son
desechados si no son requeridos por los propietarios
(en el caso de células humanas).

Aunque existen diferentes estudios donde se lo-
gran resultados alentadores en modelos animales, el
uso de estas células en humanos requiere de mayor
tiempo de investigacion para garantizar que ninguna
persona que sea tratada con estas células resulte ser
perjudicada por la generacion de tumores, respuesta
inmune, infeccién de algiin patdgeno, entre otras. En
este mismo sentido, aunque las células iPSC no pre-
sentan ningun problema ético en cuanto a su modo
de obtencién, también pueden resultar en la forma-
cion de tumores gracias a la introduccion de genes
exogenos que desregulan el control del ciclo celular
de las nuevas células modificadas. Otra preocupacion
respecto a estas células es el uso de virus como vec-
tores para la insercion de los genes requeridos para la
reprogramacion; en este caso, aungque se conoce muy
a detalle la funcion de las secuencias que utiliza un
virus para infectar a una célula, no podemos decir que
en un organismo siempre funcionaran como nosotros
esperamos, ya que precisamente los virus se carac-
terizan por su alta capacidad de mutar, lo que podria
afectar la funcion de los genes de la célula hospedera.
Finalmente, el uso de células multipotenciales como
las hematopoyéticas y mesenquimales son células que
hoy en dia estan siendo aplicadas en la clinica, lo que
nos lleva a tener esperanza en que la investigacion
cientifica dentro de este campo de la medicina puede
tener un futuro exitoso gracias a todo el conocimiento
gue se genera a partir de muchos investigadores en
todo el mundo. De igual manera en que la ciencia ha
dado pasos agigantados en diversas areas gracias al
interés de generar conocimiento respecto a como fun-
cionan muchos fenémenos bioldgicos, el conocer mas
y mejor la manera en como funcionan y se desarrollan
este tipo de células podré llevarnos a generar mayores
alcances en la aplicacién de las células troncales en
la medicina regenerativa.
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