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RESUMEN. Los distintos tipos de células de la sangre, es decir, eritrocitos, leucocitos y trombocitos se origi-
nan a partir de un tipo celular comtn conocido como célula troncal hematopoyética (CTH). La gran mayoria
de las CTH se localizan en la médula ésea, donde constituyen alrededor del 0.001% del total de las células
de dicho tejido. Funcionalmente, las CTH se distinguen por dos propiedades fundamentales: su capacidad de
autorreplicacién y su multipotencialidad. Las CTH constituyen la base del sistema hematopoyético, a partir
de la cual se generan todas las células sanguineas, tanto en condiciones de homeostasis fisiolégica como en
condiciones de emergencia. El trasplante de células hematopoyéticas (TCH) se inicié hace poco méas de 50 afos
y, hoy en dia, se ha convertido en una practica terapéutica bastante comun, tanto en pacientes con leucemias
como en casos de falla medular. Las células hematopoyéticas que se emplean para llevar a cabo dichos tras-
plantes pueden ser obtenidas tanto de la médula 6sea como de sangre periférica movilizada o de sangre de
cordén umbilical. En afos recientes se han reportado evidencias experimentales que sugieren que bajo ciertas
condiciones, las CTH pueden originar células de tejidos no hematopoyéticos —células neurales, musculares,
hepaticas, etcétera—, propiedad que se conoce como plasticidad. La investigacién actual sobre las CTH se ha
centrado en diversos aspectos de su biologia, siendo particularmente importante el establecer las condiciones
Optimas para lograr su expansion en cultivos in vitro y su manipulaciéon experimental, con miras a su aplica-
cién en protocolos de terapia celular.
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ABSTRACT. All blood cell types, that is to say, erythrocytes, leukocytes, and thrombocytes, originate from
a common cell known as hematopoietic stem cell (HSC). The vast majority of HSC are localized in the bone
marrow, where they correspond to 0.001% of the total cells in such a tissue. HSC are multipotent and capable
of self-renewal, and sustain the whole hematopoietic system both under steady-state conditions and during
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physiological emergency. Hematopoietic cell transplants were first performed more than 50 years ago, and
today they are a common practice for the treatment of leukemia and bone marrow failure. For such a trans-
plant, hematopoietic cells can be obtained from bone marrow, mobilized peripheral blood or umbilical cord
blood. During the last few years, several reports have presented evidence indicating that HSC can give rise to
non-hematopoietic cells —including neural, muscle, and hepatic cells—, a property known as plasticity. Current
research on HSC is focused on several biological aspects of such cells, and one of the most important relates to
the development of experimental conditions for their in vitro expansion. It is hoped that such a research will
allow, in the not too distant future, the use of HSC in cell therapy protocols.

Key words: Bone marrow, hematopoiesis, hematopoietic stem cell, umbilical cord blood.

INTRODUCCION

Las células troncales han sido definidas como
células inmaduras, no diferenciadas, con una
alta capacidad de autorreplicacién y que pueden
diferenciarse en uno o mas tipos de células es-
pecializadas con funciones especificas en el or-
ganismo.' De la definicién anterior se despren-
de un concepto que es fundamental para enten-
der a las células troncales: la autorreplicacion.
Cuando una célula troncal se divide, por lo me-
nos una de las dos células resultantes conserva
casi la totalidad de las caracteristicas biolégicas
de la célula original; es decir, la célula troncal
se ha autorreplicado, produciendo una nueva
célula troncal. En algunos casos, ambas células
resultantes son células troncales; en otros, sélo
una de las dos células generadas conserva las
propiedades de «troncalidad», mientras que la
otra pierde la capacidad de autorreplicarse.

A lo largo del desarrollo de los mamiferos se
generan diversos tipos de células troncales. La
primera célula troncal es el huevo fertilizado, o
cigoto, que es una célula troncal fotipotencial,
capaz de producir tanto al embrién como a las
estructuras que no formaran parte de él (ex-
traembrionarias), pero que son fundamentales
para su desarrollo, como la placenta, el saco vi-
telino y el cordén umbilical. Conforme avanza
el desarrollo, el embrién alcanza el estadio de
blastocisto, en el que cada una de las células
que forma parte de la masa celular interna es
capaz de formar células de cualquier tejido del
organismo, de ahi que se les considere células
troncales pluripotenciales. Sin embargo, dichas
células troncales embrionarias (ESC) son in-
capaces de dar origen a las estructuras extra-
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embrionarias. Es importante destacar que bajo
condiciones de cultivo especificas, las ESC pue-
den ser inducidas a una proliferacion ilimitada
sin diferenciacién.!

A partir de las ESC se producen diferentes
células troncales somaticas, incluyendo aque-
llas que dan origen al sistema nervioso central,
a los nervios periféricos, la sangre, el higado,
el pancreas, los musculos, los huesos, la piel, el
corazon, etcétera. Dichas células troncales son
consideradas multipotenciales, ya que pueden
generar diversos linajes celulares dentro de un
mismo tejido. Las células troncales somaticas
son las encargadas de mantener y regenerar a
todos los tejidos durante la vida del individuo.
El presente articulo tiene como objetivo presen-
tar un panorama general acerca de las células
troncales que dan origen a los distintos tipos de
células sanguineas.

CELULAS TRONCALES
HEMATOPOYETICAS

La sangre es uno de los tejidos con mayor tasa
de renovacién celular. En una persona adulta
de 70 kg de peso, diariamente son producidos
2 x 10" eritrocitos, 2 x 10 plaquetas y 7 x 101°
granulocitos.? Todas estas células se originan a
partir de las células troncales hematopoyéticas
(CTH) a través de un proceso denominado he-
matopoyesis. A lo largo de la hematopoyesis, las
CTH originan a las células progenitoras (CPH),
las cuales se diferencian hacia células precurso-
ras que, finalmente, dan lugar a las células ma-
duras circulantes. En los mamiferos, la hemato-
poyesis se lleva a cabo en la médula 6sea desde
el momento del nacimiento y hasta la muerte
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del individuo, y es la médula 6sea la principal
fuente de CTH y CPH; sin embargo, durante las
etapas embrionaria y fetal, la sangre puede ser
producida por 6rganos como el saco vitelino, la
placenta, el bazo y el higado.?

Las CTH pueden ser identificadas a través
de su inmunofenotipo y de sus propiedades fun-
cionales. El inmunofenotipo se refiere al per-
fil de expresiéon de moléculas (principalmente
proteinas) en la superficie de su membrana
exterior. Dichas moléculas reciben el nombre
de antigenos y pueden ser reconocidas por anti-
cuerpos especificos; por ejemplo, CD34, CD49f,
CD90, CD117 y CD133 son antigenos expresa-
dos por las CTH. Al mismo tiempo, estas célu-
las carecen de la expresion del antigeno CD38 y
de antigenos especificos de células sanguineas
maduras. Desde el punto de vista funcional, las
CTH son las tGnicas que en estudios in vivo en
modelos animales, son capaces de reconstituir
el sistema hematopoyético de un organismo.*

Las CPH también pueden ser reconocidas
por su inmunofenotipo. Estas células expresan
los antigenos CD34 y CD38, al tiempo que dejan
de expresar CD90 y comienzan a expresar an-
tigenos de linajes sanguineos. Funcionalmente,
se les identifica a través de cultivos en medio
semisoélido, siendo capaces de formar colonias
de células hematopoyéticas. Por su parte, las cé-
lulas precursoras —aunque todavia inmaduras—
ya pueden ser reconocidas por su morfologia, al
igual que las células sanguineas circulantes.

Es interesante el hecho de que una propor-
ci6n muy baja de CTH y CPH puede encon-
trarse en circulacidon. Asi, se ha demostrado la
presencia de dichas células tanto en sangre de
cordén umbilical (SCU), como en sangre perifé-
rica de individuos adultos. De hecho, es posible
inducir la salida de CTH y CPH de la médula
6sea hacia la circulacién (sangre periférica mo-
vilizada, SPM) por medio de la administraciéon
de factores hematopoyéticos, como el factor es-
timulador de granulocitos o G-CSF.?

Diversos grupos de investigacién han de-
mostrado que existen diferencias importantes
en cuanto a la funcionalidad de las CTH y CPH,
dependiendo de su sitio de origen y si se trata
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de fuentes neonatales o adultas. Asi, se ha ob-
servado que las CTH de la SCU tienen poten-
ciales de expansién y proliferacién —tanto in
vivo como in vitro— muy superiores a los de su
contraparte adulta.® Lo anterior parece deber-
se, entre otras cosas, a que expresan un mayor
numero de moléculas involucradas en la auto-
rrenovacién, a que expresan mayores niveles
de moléculas que promueven el ciclo celular y a
que sus telomeros son mas largos.®

Es importante hacer hincapié en que de los
distintos tipos de células troncales caracteriza-
dos hasta ahora, las CTH fueron las primeras
en aplicarse en la clinica y actualmente son las
que se emplean con mayor frecuencia en proce-
dimientos terapéuticos para el tratamiento de
muy diversas enfermedades hematologicas.

TRASPLANTES

El trasplante de células hematopoyéticas
(TCH), que incluye a las CTH y CPH, es una te-
rapia Util en el tratamiento de diferentes enfer-
medades hematolégicas y algunas no hematol6-
gicas, y se ha convertido en un recurso terapéu-
tico imprescindible en la practica moderna de la
medicina. A través del TCH se busca sustituir
la hematopoyesis del paciente cuando ésta es
total o parcialmente defectuosa, insuficiente o
neoplésica, y en pacientes con cancer, permite
el empleo de un tratamiento antineoplasico con
dosis elevadas de quimioterapia que originan
mielosupresion prolongada.” En el cuadro I se
enlistan las enfermedades que actualmente se
tratan por medio del TCH.

Como se ha mencionado anteriormente, exis-
ten distintas fuentes de células hematopoyéti-
cas, tanto de origen adulto (médula 6sea y SPM)
como neonatal (SCU), cada una con ventajas y
desventajas para su utilizacién en la clinica. La
médula ésea fue la primera fuente utilizada. Las
células se obtienen por aspiraciéon medular y se
transfunden después de finalizado el régimen de
acondicionamiento, por via intravenosa. Se pue-
de llegar a aspirar entre 800 y 1,200 mL de un
adulto normal y se trasfunden entre 1.5y 3.5 x
108 células nucleadas/kg de peso del receptor. Las
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Cuadro I. Listado de enfermedades que actualmente son tratadas con trasplantes de células hematopoyéticas provenientes de

médula 6sea, SPM y SCU.

Leucemias y sindromes mielodisplasicos Leucemia linfoblastica aguda (ALL)
Leucemia mieloide aguda (LMA)
Leucemia aguda bifenotipica (BAL)
Leucemia aguda indiferenciada
Leucemia linfocitica cronica (LLC)
Leucemia mieloide crénica (LMC)
Leucemia mieloide cronica juvenil (JCML)
Leucemia mielomonocitica juvenil (JMML)
Leucemia mielomonocitica cronica (CMML)
Anemia refractaria con sideroblastos en anillo (RARS)
Anemia refractaria con excesos de blastos (RAEB)
Anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion (RAEB-T)

Anomalias de eritrocitos Beta talasemia mayor
Anemia de Blackfan-Diamond
Aplasia pura de serie roja

Falla medular, trastornos mieloproliferativos e Anemia aplasica severa

inmunodeficiencias Anemia de Fanconi
Anemia diseritropoyética congénita
Hemoglobinuria paroxistica nocturna (PNH)-trombocitopenia de Glanz-
mann
Trastornos mieloproliferativos
Mielofibrosis aguda metaplasma mieloide agnogénica
Policitemia vera
Trombocitemia esencial o primaria
Trastornos hereditarios del sistema inmunoldgico:
— Inmunodeficiencia combinada severa (SCID)
— SCID por deficiencia de adenosina deaminasa (ADA-SCID)
— SCID ligada al cromosoma X
— Sindrome de Omenn
— Sindrome de Kostmann
— Ataxia-telangiectasia
— Sindrome de Guillain-Barré
— Inmunodeficiencia variable comun
— Sindrome de DiGeorge
Deficiencia de adhesion leucocitaria
Trastornos linfoproliferativos (DBP)
Trastorno linfoproliferativo ligado al cromosoma X (susceptibilidad del
virus Epstein-Barr)
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Desodrdenes metabdlicos Mucopolisacaridosis (MPS)
— Sindrome de Hurler (MPS-IH)
— Sindrome de Scheie (MPS-IS)
— Sindrome de Hunter (MPS-II)
— Sindrome de Sanfilippo (MPS-III)
— Sindrome de Morquio (MPS-IV)
— Sindrome de Maroteaux-Lamy (MPS-VI)
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Linfomas

Mieloma y enfermedades relacionadas

Cancer del sistema nervioso. Desdrdenes hereda-

dos del sistema inmune

Desdrdenes metabdlicos heredados

Otros desdrdenes heredados

— Sindrome de Sly (MPS-VII)

Leucodistrofias

— Adrenoleucodistrofia (ALD)

— Enfermedad de Krabbe (leucodistrofia globoide)
— Leucodistrofia metacromatica

— Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher

— Enfermedades lisosomales

— Enfermedad de Gaucher

— Enfermedad de Niemann-Pick

Linfoma de Hodgkin
Linfoma no Hodgkin (tumor de Burkitt)

Mieloma mudltiple
Leucemia de células plasmaticas
Macroglobulinemia de Waldenstrom

Neuroblastoma

Retinoblastoma

Enfermedad de Gunther

Sindrome de Hermansky-Pudlak
Sindrome de Pearson

Sindrome de Shwachman-Diamond
Mastocitosis sistémica

Enfermedad de Sandhoff
Enfermedad de Tay-Sachs-enfermedad de Colman

Sindrome de Lesch-Nyhan-osteopetrosis

CTH y CPH trasplantadas son capaces de llegar a
la médula y alojarse en ella en 24-36 horas.

En 1981, después de descubrir que los fac-
tores de crecimiento hematopoyéticos causaban
una liberacion transitoria de CTH hacia la san-
gre periférica, se comprob6 que un nimero su-
ficiente de dichas células podia ser recolectado
por leucoféresis y se lograba un implante rapido
y mantenido después de su infusiéon. Actualmen-
te, la mayor parte de los TCH se realizan con
SPM, contabilizando para el 90% de los casos en
edad adulta y aproximadamente el 50% de los
efectuados en edad pediatrica.®® En cuanto a la
SCU, el primer trasplante alogénico exitoso se
realiz6 en 1988 para tratar a un nifio con anemia
de Fanconi, y se us6 como donante a su hermana
recién nacida.!® Se ha demostrado que la SCU de
recién nacidos tanto a término como pretérmi-
no contiene un nimero superior de CTH y CPH
en comparacion con las obtenidas en un mismo
volumen de médula ésea, capaces de producir el
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implante en nifios y adultos.!! En la actualidad,
es la tercera fuente de células para trasplante en
adultos y la segunda en nifios.

Las principales ventajas de la utilizaciéon
de SCU para el TCH son que no existe riesgo
para el donante, existe una menor posibilidad
de transmisién de infecciones y, dada su baja
inmunorreactividad, la frecuencia y la severi-
dad de la enfermedad injerto contra hospedero
es considerablemente menor. Ademas, ha sido
posible la creacion de bancos de células hemato-
poyéticas, tanto publicos como privados.!* Todo
lo anterior sugiere que la SCU es una excelente
opcion para llevar a cabo trasplante de células
hematopoyéticas en pacientes con patologias
hematolégicas. Si bien esto es cierto en pacien-
tes pediatricos, en pacientes adultos el panora-
ma es mas complicado. La razén parece deberse
al namero reducido de células hematopoyéticas
que se puede obtener de una unidad de SCU,
comparado con el niimero obtenido en una uni-
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dad de médula 6sea o sangre periférica movi-
lizada.!' En este sentido, es importante men-
cionar los esfuerzos a nivel internacional para
expandir in vitro las CTH y CPH de SCU.*?

En cuanto a la fuente de las células hemato-
poyéticas para llevar a cabo el trasplante, éstas
pueden provenir del mismo individuo (trasplan-
te autdlogo) o de otro individuo histocompatible
(trasplante alogénico). En el primero, las célu-
las se extraen del mismo individuo y se reinfun-
den tras un tratamiento mieloablativo. Dado su
origen, no existe reacciéon inmunoldgica al pro-
cedimiento y la recuperacién hematopoyética es
mas rapida con un nimero menor de células in-
fundidas; sin embargo, ya que el paciente tiene
una enfermedad de base usualmente tumoral,
existe el riesgo de contaminacién de las CTH
con células malignas, asi como de recaida por
enfermedad minima residual.

En el segundo caso, las CTH y CPH se ex-
traen de un individuo sano inmunocompatible
con el receptor. La principal limitacién para la
realizacién de este tipo de trasplante es la dis-
ponibilidad de un donante HLA compatible, lo
que aumenta las posibilidades de un rechazo
del injerto o que las células inmunocompeten-
tes infundidas reconozcan como extranas a
las células del receptor, lo que se conoce como
enfermedad injerto contra hospedero (EICH).
Por otro lado, las células trasplantadas son
completamente sanas y pueden generar un
efecto injerto contra tumor, lo que reduce el
riesgo de recaida.

En la actualidad, la tasa de respuesta al
TCH varia, dependiendo de la enfermedad,
entre el 50 y 90% de los casos; sin embargo, la
mortalidad temprana puede ser hasta de un
20% dependiendo del acondicionamiento, la en-
fermedad y el estado del paciente. De cualquier
manera, es evidente que el TCH ha tenido un
impacto muy positivo en el tratamiento de di-
versas patologias hematoldogicas.'?

INVESTIGACION

Con todo lo mencionado anteriormente, podria
generarse la 1idea de que el conocimiento actual
acerca de las CTH es, practicamente, total y que
ya no hay mucho més que se pueda aprender de
ellas. Sin embargo, la realidad es que hay toda-
via muchas interrogantes en torno a su biologia
y aplicacién.

BIOLOGIA

Uno de los principales obstaculos en el estudio
y aplicacién clinica de las CTH es su baja fre-
cuencia (0.001% del total de células en médula
6sea 0 en SCU) y sus nimeros tan reducidos.
Por ello, durante los Gltimos anos se ha gene-
rado un gran interés en expandir estas células
en condiciones in vitro.'> Es evidente que para
poder generar dichas condiciones, es necesario
conocer con profundidad diferentes aspectos
relacionados con su capacidad proliferativa, su
autorreplicacién, su ciclo celular, las molécu-

Cuadro Il. Estudios referentes a propiedades bioldgicas de CTH y CPH.

Enfoque de los estudios Objetivo de los estudios

Proliferacion

Conocer los mecanismos y determinar las condiciones en que las CTH pueden dividirse y

aumentar el nimero de CPH, células precursoras y células maduras.

Expansion

Caracterizar los mecanismos involucrados en la autorreplicacion celular y determinar las

condiciones adecuadas para aumentar el nimero de CTH y CPH.

Tipos de cultivo
las CTH y CPH.

Ciclo celular

Expresion de genes y moléculas

Establecer las mejores condiciones experimentales en las cuales se pueden mantener a

Identificar y caracterizar las moléculas que controlan el ciclo celular en las CTH y CPH.
Identificar y caracterizar los genes y proteinas que intervienen en la supervivencia, apop-

tosis, diferenciacion y plasticidad de las CTH y CPH.
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las de membrana que expresan, etcétera. En el
cuadro II se indican algunos de los aspectos que
actualmente se estan estudiando sobre la biolo-
gia de las CTH y que, se espera, repercutiran en
la creacién de las condiciones 6ptimas para su
expansion en el laboratorio.

Otro aspecto interesante es el referente a
su capacidad de diferenciacién. Como ya se ha
mencionado, las CTH son capaces de generar a
todos los linajes sanguineos, capacidad conoci-
da como multipotencialidad. Sin embargo, hace
unos 15 afnos se presentaron las primeras evi-
dencias de que estas células pueden dar origen
a linajes distintos al hematopoyético, capacidad
conocida como plasticidad.!*

Diversos estudios in vivo en modelos anima-
les han presentado evidencias de la plasticidad
de las CTH hacia células de higado, pulmon, piel,
tracto gastrointestinal, cardiomiocitos, pneumo-
citos, células epidermales, neurales y muscula-
res.'™!7 A partir de esos estudios se ha propuesto
un mecanismo denominado transdiferenciacién,
a través del cual las CTH pueden adquirir ca-
racteristicas no hematopoyéticas y dar origen a
linajes no convencionales.* De acuerdo con los
modelos propuestos, la transdiferenciacién po-
dria implicar la desdiferenciaciéon de CTH hacia
células més primitivas y su rediferenciacién ha-
cia células troncales no hematopoyéticas; o bien,
podria implicar el paso directo de CTH hacia cé-
lulas no hematopoyéticas.!

A pesar de las evidencias, el tema de la trans-
diferenciacién es todavia controversial, pues di-
versos estudios han sugerido la existencia de al
menos dos mecanismos que pudieran explicar lo
observado en los trabajos mencionados en pa-
rrafos anteriores, sin que exista una transdife-
renciaciéon: por un lado, se ha planteado el que
las células hematopoyéticas trasplantadas sean
capaces de fusionarse con células del tejido, ad-
quiriendo caracteristicas de la célula residente.!®
Por otro lado, se ha sugerido que cuando existe
un dafo previo en el tejido, éste suelta microve-
siculas que contienen moléculas que son absorbi-
das por las células trasplantadas, lo que ocasio-
na que éstas presenten temporalmente la expre-
si6n de genes del tejido dafiado.'®
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Independientemente del mecanismo, parece
evidente que las CTH son capaces de regenerar
—en cierta medida— tejidos no hematopoyéticos
danados. El potencial de reparacién de las CTH
aun se encuentra en investigacion, pero la idea
es que en el futuro se puedan establecer protoco-
los clinicos formales que permitan abrir el espec-
tro de aplicaciones clinicas que las CTH tienen.

ESTUDIOS CLINICOS

Ademas de las aplicaciones clinicas para el
tratamiento de enfermedades hematolégicas
sefialadas en el cuadro I, actualmente se esta
explorando la posibilidad de utilizar a las CTH
en protocolos experimentales para el trata-
miento de diversas enfermedades no hema-
tolégicas. Con base en las evidencias sobre la
plasticidad de las CTH, se esta investigando el
potencial uso de estas células en terapias para
patologias neurales. Asi, reportes recientes
indican que las CTH de SCU podrian ser tuti-
les para el tratamiento del derrame cerebral
neonatal, paralisis cerebral y lesion isquémica
cerebral.?02!

Por otra parte, las CTH podrian tener un
alto potencial en el estudio de inmunoterapias
contra el cancer, ya que pueden modificarse
genéticamente para expresar receptores de cé-
lulas T (TCR) y receptores quiméricos de anti-
genos (CAR) dirigidos contra moléculas expre-
sadas en células cancerosas.?? Por lo tanto, su
uso en inmunoterapias contra enfermedades
oncolégicas podria pasar, en un futuro no muy
lejano, de protocolos experimentales a una apli-
cacion médica de relevancia.

COMENTARIOS FINALES

Desde que fueron descritas por vez primera, a
principios de la década de 1960, el estudio y la
aplicacion clinica de las CTH han progresado a
pasos agigantados. Hoy en dia conocemos con
gran profundidad muchos aspectos de su fisio-
logia, y cada afio se llevan a cabo mas de 18,000
(OMS; 2003) TCH a nivel mundial. Sin embar-
go, todavia queda un largo camino por reco-
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rrer. Es necesario conocer mayores detalles so-
bre su biologia para poder desarrollar estrate-
gias que nos permitan expandirlas en cultivos
in vitro. De esta forma, sera posible generarlas
en numeros suficientes que permitan ampliar
el panorama de la investigacion sobre ellas y
su uso en procedimientos terapéuticos.

Por otra parte, en caso de confirmarse su
plasticidad de diferenciacion, el siguiente paso
sera aprender a manipular dicha propiedad con
la idea de que en un futuro cercano pueda te-
ner una aplicacién en la clinica. Sin lugar a du-
das, el futuro en el campo de la investigacién en
CTH luce muy prometedor y de gran impacto.
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