[EUMMARY

In the past few years the angle
in which stem cells are being
evaluated has changed greatly
from the way it was before,
these are no longer just a distant
possibility, they have become
a real alternative for the treat-
ment of several diseases, more
importantly in the case of auto-
immune diseases. The methods
of obtaining the cells should
not be a reason of controversy
in our country; because it is
possible to get the cells from
one particularly and accessible
source: The umbilical cord.

IINTRODUCCION

Las células madre han venido a
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revolucionar de forma importante
el planteamiento terapéutico de
numerosas patologias, si bien es
cierto este tema no es completa-
mente nuevo, si es interesante
conocer un poco mas a fondo los
pormenores de una de las fuentes
de las mismas. Aprovechandose
de este medio se pueden obtener
celulas madre de diferentes sub-
tipos que cumpliran diversas
funciones en la economia del
paciente.
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La primera ocasion en que se

utiliz6 de forma amplia la sangre
del cordon umbilical como una
fuente de celulas madre fue en
el tratamiento de neoplasias pe-
diatricas malignas posterior a un
acondicionamiento mielo-ablati-
vo. Como los requerimientos de
compatibilidad para este tipo de
trasplante no son tan estrictos
como para las otras fuentes de
células madre hematopoyéticas,
la sangre de cordon empezé a ga-
nar aceptacion en pacientes adul-
tos que no contaban con donadores
de médula 6sea [4, 21, 23, 34, 35,
40]. Fuera del &rea de oncologia,
el uso clinico de sangre de cordon
umbilical se ha expandido a varias
areas que van desde reconstituir
un sistema inmune defectuoso
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[20], corregir anormalidades he-
matologicas [13], hasta inducir
angiogénesis [39]. En la tabla 1
se presentan ejemplos de patolo-
gias que han sido tratadas en
estudios clinicos anteriores con
buenos resultados. En adicion a
su uso clinico actual, la sangre
de corddn esta bajo intensa in-
vestigacion experimental en mo-
delos preclinicos de distintas
patologias que van desde isquemia
miocardica, accidente vascular
cerebral hasta regeneracion mus-
cular [2, 11, 24, 29]. Se anticipa
que en los préximos afios 10s usos
de sangre de corddn se ampliaran
hasta incluir patologias de origen
no hematopoyético.

Tabla 1. Enfermedades no
malignas tratadas con células
madre derivadas de corddn
umbilical
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Es de suma importancia destacar
que tipo de células se pueden
obtener de la sangre derivada del
corddon umbilical, asi como sus
caracteristicas funcionales. De es-
ta forma se puede ir anticipando
el tipo de utilidad que se le daré a
estas una vez que sean obtenidas.
A continuacion se presenta un
resumen de las células regenera-
tivas en la sangre de cordon, se
comentaran sus caracteristicas y
las potenciales funciones de las
mismas en tratamientos orienta-
dos a humanos.

RADAS EN LA
DE CORDON

En la sangre del cordén
umbilical se encuentran

Patologias

varios tipos de células
madres que se pueden

Sindrome de Hurler

Distrofia muscular de Duchenne
Osteopetrosis maligna infantil
Sindrome de Rothmund-Thomson
Enfermedad de Buerguer
Lesion de médula espinal
Enfermedad de Krabbe
Sindrome de Omenn

Heridas cutaneas que no sanan
Anemia refractaria

Anemia de Diamond-Blackfan

Enfermedad de Behcet
Mucopolisacaridosis tipo 11B

Virus de Epstien-Barr severo cronico activo

utilizar de distintas ma-
neras segun sus carac-
teristicas. Existen varias
publicaciones que men-
cionan la  habilidad
regenerativa de estos
subtipos en modelos pre-
clinicos, estos estudios
han arrojado interesantes
datos y propiedades de
las células en cuestion.

*Tomado de: Neil H Riordan, Kyle Chan, Annette M
Marleu, Tomas E Ichim: Cord blood in regenerative
medicine: do we need immune suppression? Journal

of Translational Medicine 2007, 5:8.
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POYETICAS
En el cordén umbilical se pue-
den encontrar varias estirpes
celulares, pero llama la atencion
la gran concentracion de células
madre hematopoyéticas, que es
similar a la encontrada en la
médula 6sea: 0.1-0.8 células CD
34+ por 100 celulas nucleadas
aproximadamente. Lo interesante
es que contrastando con la médula
Osea las células CD 34+ de la
sangre del cordon poseen mayor
potencial replicativo in vitro [37],
nameros superiores de células
iniciadoras de cultivos tardios
[30, 9] y una mayor actividad de
la telomerasa [32]. El hecho de
que las células derivadas de la
sangre del cordon posean una
actividad hematopoyética tan
potente se puede atribuir al hecho
de que la sangre del cordon
se encuentra en una etapa de
desarrollo mucho mas inmadura
en comparacion a las células ma-
dre derivadas del adulto. A favor
de la actividad hematopoyética
superior de la sangre de corddn
se puede poner como ejemplo el
hecho de que la reconstitucion
exitosa de la hematopoyesis post
ablativa, ocurre en los pacientes
recibiendo una décima parte de
las células nucleadas en un
injerto de corddon umbilical en
comparacion a uno de médula
Osea [28].
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Ademas de ser una excelente
fuente de células hematopoyéti-
cas, la sangre de corddn contiene
potentes células estimulantes de
la angiogenesis. En un estudio la
fraccion de CD34+,CD11b+, que
es aproximadamente menos de la
mitad de la fraccion de CD34+ de
la sangre de cordon demostré po-
seer la habilidad de diferenciarse
a células endoteliales funcionales
in vitro e in vivo [8]. En otro
estudio las ceélulas VEGFR3+,
CD34+ mostraron no so6lo la
habilidad de diferenciarse a ce-
lulas endoteliales in vivo, pero
también ser capaces de expandirse
aproximadamente 40 veces in
vitro y aln asi mantener su
funcién angiogénica in vivo. El
mismo estudio demostré que la
concentracion de esta fraccion
progenitora endotelial encontrada
en las células de cordéon CD34+
es casi diez veces mayor en
comparacion a las células encon-
tradas en la médula dsea [33].
Sin importar el fenotipo de las
células de cordén con habilidad
de estimular la angiogénesis;
las células mononucleares no
fraccionadas de cordén se han
utilizado en numeroso modelos
animales [1, 3, 22], asi como en
la clinica [39], para estimulacion

MADRIZ, JIMENEZ: CELULAS MADRE: UNA FUENTE NO EMBRIONICAS ACCESIBLE

exitosa de angiogénesis. Las
células mesenquimales que se
obtienen del cordon umbilical
secretan numerosas citoquinas y
factores de crecimiento como el
factor de crecimiento derivado del
endotelio vascular y el factor de
crecimiento fibroblastico tipo 2
[25, 27] que estimulan el proceso
angiogenico. Inclusive, hay repor-
tes de células mesenquimales que
se diferencian directamente en
células endoteliales, contribuyen-
do asi en la angiogénesis [7].

¢ > MADRE
UIMALES
Las células madre mesenquimales
son un tipo de células capaces
de diferenciarse a varios tipos
de tejidos no hematopoyéticos.
Son el “complemento ideal” de
las células CD34+ asistiéndolas
en las diferentes funciones que
cumplen, una forma sencilla de
recordar su funcion es como la
contraparte sélida de las células
CD34+, ya que las mesenquima-
les son capaces de diferenciarse
hacia diferentes tipos de 6rganos
en la economia, en vitro se ha
demostrado la capacidad de éstas
de diferenciarse a tejido neuronal,
hepatico, osteoblastico y cardiaco
[6, 10, 12, 14, 15, 16, 41]. Otro
aspecto importante de las células
mesenquimales es su capacidad
antiinflamatoria y antimodula-
dora; por ejemplo, ellas secretan
de forma constitutiva citoquinas

como IL-10 y FNT, manteniendo
a pesar de esto su capacidad para
presentar antigenos a las células
T, sugiriendo que ellas pueden
actuar como células presentado-
ras de antigenos tolerégenas [26,
38]. Una caracteristica singular
de estas es que se adhieren al
plastico y expresan un fenotipo
en su superficie celular no hema-
topoyético que es CD34-, CD45,
HLA-DR [5]. Las fuentes de
células madre mesenquimales
son: médula dsea [42], tejido
adiposo [19], placenta [31, 43],
cuero cabelludo [36] y la sangre
de corddén umbilical [15]. Es
importante afirmar que ventajas
ofrece la obtencion de ceélulas
mesenquimales de cordén sobre
las otras fuentes; en un estudio
reciente se comparé la capacidad
de division de las células depen-
diendo de su origen y las células
provenientes de la sangre de cor-
don fueron capaces de expandirse
unas 20 veces, mientras que las
derivadas de tejido adiposo se
expandieron unas 8 veces y las
derivadas de médula oOsea lo
hicieron unas 5 veces [17].
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Células
actividades que recuerdan a las
células madre embridnicas se
han encontrado en la sangre de
cordon. Zhao et al identificaron

con marcadores Yy



una poblacion de células CD 34-
que expresaban OCT-4, Nanog,
SSEA-3 y SSEA-4, que eran
capaces de diferenciarse a células
mesodérmicas, ectodérmicas Yy
endodérmicas.

[ ©ONCLUSION

Como se ha logrado apreciar
a lo largo de esta revision las
propiedades de las células ma-
dre son amplias y Ilaman de
sobremanera la atencion sus
caracteristicas inmosupresoras e
inmunoreguladoras, angiogénicas
y regenerativas de tejidos especi-
ficos, el nimero de células madre
necesarias para tratamientos no
debe significar ningiin problema,
esto sin dejar de lado el hecho
de que las células obtenidas
pueden ser facilmente expandi-
das en laboratorio. Los cordones
umbilicales se pueden obtener de
forma universal; se deben utilizar
procedimientos  estandarizados
para prevenir la contaminacion
de las células y para asegurar el
mayor aprovechamiento posible.

| -ESUMEN

En los altimos afios se ha variado
en gran manera el tipo de enfoque
que se le dio en algin momento a
las células madre; estas han pasa-
do de ser s6lo una posibilidad
lejana de tratamiento a convertirse
en una alternativa real para el
tratamiento de varias patologias
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dentro de las cuales destacan las
de indole autoinmune. La obten-
cion de las mismas no debe ser
motivo de controversia en nuestro
pais ya que por métodos que no
involucran embriones humanos es
posible colectarlas de una fuente
particular y accesible: el cordon
umbilical.
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