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Medicina regenerativa y terapia celular

Gamaliel Benitez A*

Resumen

En el dltimo siglo, los avances en la biologia han permiti-
do el desarrollo de la medicina regenerativa y la terapia
celular; en el presente articulo se discuten brevemente
las diferentes formas de terapia celular y su relacion
con la medicina regenerativa, asi como los potenciales
a corto y mediano plazo que tienen éstas.

Palabras clave: Terapia celular, medicina regenerativa,
célula.

Introduccién

La capacidad regenerativa de diversos organis-
mos y de algunos érganos era conocida desde
tiempos inmemorables. Las evidencias de este
conocimiento se encuentran plasmadas en mi-
tos y leyendas de todas las culturas del mundo,
como es la leyenda de Prometeo encadenado,
la curacién de Justiniano, la mitica Hidra, el ave
Fénix, entre otros. Gracias a las observaciones
realizadas por diversos investigadores a través
de la historia se documenta la capacidad de
regeneracion de animales inferiores como las
estrellas de mar y algunos apéndices de los
animales superiores, como las salamandras;

Abstract

In the last century, the advance in the biology field have
been given the opportunity to the regenerative medicine
and cell therapy to growth and development; in this paper
we exposed the differents kinds of the cell therapy and
their interplays with the regenerative medicine and by the
way the potentials application at short and medium time.
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estos conocimientos fueron fundamento para
el desarrollo de una nueva area de la biologia
conocida como biologia regenerativa, respon-
sable del estudio y comprension de los meca-
nismos celulares y moleculares de los tejidos
que se regeneran y sus diferencias con los que
no. Esta revolucién en el campo de la biologia,
cuyo desarrollo ha permitido al area médica la
implementacién de nuevas herramientas para
el estudio, diagndstico y tratamiento de las en-
fermedades que previamente eran intratables;
actualmente, estas nuevas herramientas han
sido empleadas en otras entidades nosolégicas
con resultados prometedores; de esta manera,
el siglo pasado fue testigo del nacimiento y
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desarrollo de la terapia celular y medicina re-
generativa de manera formal.1®

Vale la pena retomar algunos conceptos
basicos para poder adentrarnos en esta nueva
area; de acuerdo con las teorias mas aceptadas
respecto al origen y organizacion de la vida, se
acepta que la vida se inicio en organismos unice-
lulares quimiosintéticos capaces de soportar altas
temperaturas y utilizar los nutrientes que tenian
a su disposicion; estos organismos unicelulares,
conforme las condiciones ambientales, fueron
cambiando y los nutrientes disminuyeron; algu-
nos se adaptaron utilizando la luz y los nutrientes
disponibles y otros se volvieron depredadores de
éstos; poco a poco estos organismos se vieron
en competencia con otros y empezaron a orga-
nizarse en colonias, aumentando la complejidad
de sus relaciones y funciones, dieron origen a
los talos, después a los tejidos y finalmente a
los organismos complejos para poder garanti-
zar su existencia y mejorar sus mecanismos de
adaptacion; asi mismo desarrollaron sistemas
de recombinacion genética que permitieran la
supervivencia de la especie, apareciendo la diver-
sidad biol6gica como la conocemos actualmente.
De esta historia extraeremos algunos conceptos
necesarios e imprescindibles para la comprension
de la biologia regenerativa.”

De células a organismos

La célula es la unidad estructural y funcional de
cualquier ser vivo (con membrana nuclear o sin
ella); un tejido es la agrupacion celular unida o
no que desempefa una o mas funciones, cons-
tituyente fundamental del cuerpo humano; un
organo se constituye por diferentes tejidos que
conservan su estructura, vasculatura y funcion
fisiologica de manera autbnoma; la organogé-
nesis es el proceso biolégico donde una célula
troncal (errbneamente llamada madre) por me-
dio de mecanismos de division celular, diferen-
ciacion y especializacion en ciertas condiciones

de ambiente dan origen a uno o varios tejidos y
de esta manera a uno o varios érganos permi-
tiendo la integracion de un organismo completo.
La ontogenia recapitula toda la historia evolutiva
de manera importante.”?8

La célula troncal

Términos como célula madre, progenitora, ta-
llo, aunque son ampliamente empleados y en
diversas ocasiones hacen referencia al mismo
concepto, no son los correctos. El término de
célula troncal es el adecuado y hace referencia
a una célula que cumple las siguientes condicio-
nes: es capaz de autorrenovarse y diferenciarse,
ademas de permanecer de manera quiescente
en la etapa adulta. La célula troncal por ex-
celencia es el cigoto, que es la union de dos
gametos, los cuales, al fusionarse, forman una
célula que dara origen a todo un organismo y
sus anexos. En el humano, al igual que en otros
mamiferos, la gestacion de un individuo lleva un
orden establecido de cigoto, morula, gastrula,
embrién trilaminar, feto y, finalmente, producto
a término. Este proceso va en una sola direccién
y es irreversible, caracterizado por una alta tasa
de proliferacion aunada a una especializacion
de los tejidos, de manera que se han conside-
rado cuatro compartimentos de acuerdo a la
capacidad de la célula troncal (Cuadro 1).6810

Microambiente

La manera en como las células van adquirien-
do compromiso de estirpe y especializacién en
sus funciones es toda un area de estudio de la
biologia del desarrollo que ha permitido iden-
tificar diversos genes y sus productos, factores
de crecimiento, hormonas citosinas asi como
sefializacion celular, determinando el destino de
cada una de estas células. Asimismo, las relacio-
nes espaciales célula a célula juegan un papel
preponderante en la funcion de cada célula;
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Cuadro I. Origen y caracteristicas de las células troncales.

Célula Caracteristica

Ubicacién

Totipotente
Pluripotente

Origina a todo un organismo y sus anexos
Origina cada capa embrionaria

Multipotente  Produce células comprometidas al linaje de su capa embrionaria

Unipotentes  Producen células sélo de una linea celular

: . Tendones .
Pigl_ Cerebro Musculo Estomago Intestino

T

Ectodermo \MesodefmoEndodermo

Gastrula

Direccion de la

diferenciacion Mérula

Anexos

Cigoto Placenta

Gameto femenino Gameto masculino

Figura 1.

en su conjunto, el microambiente junto con las
interacciones celulares se conocen como nicho.

Teniendo claro estos conceptos y conocimien-
tos, podemos introducirnos en la aplicacion al
campo de la salud, utilizando el entendimiento
de los mecanismos celulares y moleculares para
la regeneraciony el restablecimiento de un tejido
u 6rgano. Esta joven disciplina utiliza diferentes
herramientas como son: los biomateriales, la
nanotecnologia, ingenieria genética, terapia
celular, trasplantes, entre otras.114

La medicina regenerativa reemplaza o rege-
nera células, tejidos u 6rganos humanos con el
objeto de restaurar o restablecer la funcién nor-
mal; ésta incluye el empleo de la terapia celular
pero no sélo se limita a ésta.2681516

La terapia celular implica el empleo de células
y sus productos para el diagndstico, tratamiento
o paliacion de una enfermedad tomando en

Cigoto a morula

Embrion

Endodermo, mesodermo, ectodermo
Cada uno de los 6rganos, ej: dermis

cuenta que las células se consideran un insumo o
su equivalente a un farmaco. Estos conceptos son
sumamente importantes y la base para la regula-
ciony legislacion de éstas a nivel mundial.*6815.16

Actualmente existen aplicaciones de terapia
celular ampliamente aceptadas y difundidas por la
comunidad cientifica mundial, las cuales podemos
dividir en regeneracion, rejuvenecimiento y reem-
plazo, dependiendo del objetivo que se persiga.t’

La sangre total y sus productos, aunque se
trata de células y sus productos, en la mayoria
de los paises se consideran un apartado distinto
a la medicina regenerativa y terapia celular, ya
que no son sujetas a manipulacién.31516

Lineas de desarrollo

Trasplante de células troncales hematopoyéticas.

El empleo de células troncales hematopoyéticas
para trasplante se encuentra ya bien establecido,
por lo que mencionaremos que existen tres formas
de obtenerlas: movilizacién de sangre periférica,
de aspirados de médula 6sea y de sangre rema-
nente de la placenta (cordén umbilical); sus indi-
caciones son principalmente en leucemias, errores
innatos del metabolismo, algunos tumores solidos,
asi como hemoglobinopatias y talasemias.*®

Inmunoterapia
Una de las areas mas desarrolladas en terapia ce-

lular es la inmunoterapia, considerando que desde
el descubrimiento de la teoria del hibridoma a la
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fecha se ha desarrollado una gama impresionante
de pruebas diagnésticas basadas en anticuerpos
monoclonales (mab: monoclonal antibody) y no
sOlo limitandose a éstos. Desde la década de los
noventa el empleo de los anticuerpos monoclo-
nales humanos se ha incorporado con éxito al
arsenal terapéutico para el manejo y tratamiento,
principalmente, de padecimientos oncohematolé-
gicos, autoinmunes y reumatolégicos.'>2° Dentro
de la misma inmunoterapia el conocimiento de la
respuesta inmune ha permitido actualmente mo-
dificar el comportamiento biolégico de las células
presentadoras de antigenos (células dendriticas)
responsables de coordinar la respuesta inmune,
llegando al punto de producir actualmente célu-
las inmunogénicas empleadas en tratamiento de
cancer; cabe mencionar que los ensayos clinicos
iniciales con estas células fueron muy heterogé-
neos en los resultados ya que iban desde ningln
resultado hasta remision de tumores, una variable
que no se habia considerado en los ensayos in vitro
de esta modalidad terapéutica. Los tumores son
organismos vivos que al ser atacados establecen
mecanismos de defensa como es la pérdida de an-
tigenos, la inmunosupresion y la inhibicion de las
sefiales de muerte. Actualmente se ha establecido
que las vacunas celulares inmunogénicas, a partir
de células mononucleares aut6logas son efectivas
en ciertas neoplasias y que el adecuado manejo del
tumory de las condiciones del paciente son puntos
que permiten mejorar su efectividad; en 2010, la
FDA aprobd la primera vacuna celular para el
cancer de préstata para uso clinico fase [l1.24:22
De manera similar, actualmente se encuentra en
desarrollo, a nivel experimental, la implementa-
cién de células dendriticas tolerogénicas para su
potencial uso en padecimientos como la diabetes
tipo 1, entre otras enfermedades autoinmunes.?324

Modificaciones del microambiente

Es posible modificar el comportamiento de las
células nativas de un tejido al modificar el micro-

ambiente que las rodea. De esta manera se han
implementado estrategias para emplear factores
de crecimiento obtenidos de manera «cruda»,
como es el plasma rico en plaquetas o el plasma
rico en factores. Este es un recurso terapéutico
empleado en sus inicios por los dentistas y que
en las ultimas décadas ha empezado a tener
incursion en areas de la ortopedia y la cirugia
plastica; las plaguetas son ricas en factores de
crecimiento (ej. VEGF, PDGF, ETC), citosinas e
interleucinas que de manera fisiolégica, ante un
dafio, participan en la reparacion natural de los
tejidos, por lo que se han implementado técnicas
para obtener un concentrado de éstas o sus fac-
tores para su posterior aplicacion en tejidos que
por alguna condicionante (en la mayoria de los
casos isquemia) no han permitido el adecuado
establecimiento de los mecanismos normales de
reparacion. Entre las indicaciones de este recurso
terapéutico se encuentran las Ulceras cronicas,
tanto metabdlicas (diabetes mellitus 2) como
vasculares (insuficiencia venosa) y traumaticas;
también han sido empleadas como adyuvante en
la reparacion de tejidos con baja vascularidad,
como en la ruptura de tendones, asi como parte
de la matriz extracelular de los defectos 6seos
extensos.12:24-28

Se ha descrito que las células troncales, al ser
colocadas en un tejido dafiado por medio de los
productos que vierte de manera paracrina ejer-
cen un efecto de activacion de las células nativas,
iniciando los mecanismos de reparacién nativa
del tejido sin que necesariamente estas células se
trasformen en este tejido, ya que la mayor parte
de éstas se pierde. A este fendbmeno se le conoce
como efecto «stemness». Entre las experiencias
clinicas que se tienen de este fenGmeno existe
el empleo de células troncales hematopoyéticas,
mesenquimales y seleccionadas positivamente
CD133 en individuos con insuficiencia cardiaca
e infarto agudo al miocardio, que aunque los
resultados no son de gran magnitud si tienen
un significado clinico importante; ademas, en
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la mayoria de los estudios realizados con dife-
rentes tipos de células han mostrado evidencia
de mejoria como lo demuestra el metaanalisis
publicado en JAMA en el 2008.2°-31

Existen actualmente protocolos de investiga-
cion que intentan definir si este efecto stemness
se presenta en otro tipo de lesiones como es
en el sistema nervioso central de los nifios con
paralisis cerebral infantil (babySTEP), asi como
en los individuos con lesién raquimedular. Todos
estos ensayos aln se encuentran en fase |.3234

La expansion de células a través de cultivos
es una practica ya establecida desde los afios
ochenta y que se ha estado utilizando de manera
rutinaria en la clinica con ciertos productos obte-
nidos de esta manera, dentro de los que tenemos
el empleo de piel cultivada, cuyas aplicaciones
en pacientes quemados o que requieran cubier-
ta cutdnea ha quedado bien establecida. Este
insumo terapéutico ha representado ingresos
millonarios a las empresas que lo producen.
A partir de esta experiencia, en las ultimas
décadas han aparecido productos obtenidos
por expansion celular en cultivo como son las
células mesenquimales provenientes de médula
O6sea de donadores sanos y que se emplean
para el tratamiento de enfermedad de injerto
vs hospedero, defectos 6seos extensos, CROHN,
infarto agudo al miocardio y autorizadas por la
FDA; el empleo de condrocitos autdlogos para
el tratamiento de lesiones articulares. El cultivo 'y
expansién de células limbales de la cérnea para
la regeneracion de la misma, en pacientes con
guemadura quimica, exitando asi la necesidad
de un transplante segun lo reportado por el
grupo de Paolo Rama y cols.35-37

Terapia génica

La capacidad de reparar un defecto dentro del
mapa genético de una célula es actualmente
una realidad gracias a una serie de herramien-
tas de biologia molecular e ingenieria genética
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que permiten sustituir el gen dafiado por uno
funcional. Dicho procedimiento es conocido
como transfeccién y para llevarlo a cabo es
necesario el empleo de virus como vectores que
trasporten este gen con los subsecuentes riesgos
(mutaciones o neoplasias) que esto conlleva;
otras opciones que se han empleado es el uso
de liposomas como vehiculos para el trasporte
de estos genes. Actualmente se encuentran en
fase de experimentacién basica, aunque ya se
han reportado algunos ensayos clinicos en hu-
manos, como el tratamiento del padecimiento de
Wiskott-Aldrich con resultados prometedores.38:3°

Células pluripotentes inducidas (IPSC)

Aunque las embrionarias son células troncales
capaces de diferenciarse en linajes, las restriccio-
nes éticas y legales de los paises limitan su uso.
Tras esta condicién, diversos investigadores se
dieron a la tarea de resolver esta situacion, con-
siderando que si una célula de cualquier tejido
tiene un ancestro comun en una sola célula se
planted la hipétesis de que si era posible inducir
que esta misma célula se «desdiferenciara» de
tal forma que volviera a sus estados mas primi-
tivos, siendo en un reporte de la revista Cell por
Takahashi K, Yamanaka S et al que se logr6 a
través de cuatro factores de reprogramacion
Oct4, Sox2, KIf4, c-Myc que una célula somatica
adulta se desdiferencie hasta un estado similar
pluripotente similar al embrionario; de aqui que
reciban el nombre «embrionic like cells». Estas
células son capaces de diferenciarse en cual-
quier tejido de la economia de un organismo.
Las aplicaciones potenciales son amplias y en
diversos campos, su uso en la clinica aun tiene
que pasar por varias etapas para su empleo
rutinario, pero prometen ser la fuente ideal para
reparar lesiones actualmente irreversibles como
la seccion raquimedular; asimismo, dentro de la
industria farmacéutica permitird hacer ensayos
farmacoldégicos en tejidos humanos especificos
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sin necesidad de exponer a los individuos, lo
que permitira medir in vitro efectos adversos,
toxicidad, dosificacién, farmacogenémica, entre
otros.40-42

Mitos realidades y engafos

Aunque el empleo de células y sus productos
para el tratamiento o paliacion de una en-
fermedad son una realidad, no implican una
opcién terapéutica de primera eleccion y su
uso esta restringido a ciertos padecimientos
gue no cuentan con otra opcion de tratamiento
o en donde lamentablemente los tratamientos
convencionales no han sido eficaces; uno de los
riesgos que implica el empleo de células mani-
puladas es la potencial trasformacion de éstas
en tumores, lo que limita su uso a una adecuada
valoracién de riesgo-beneficio. Lamentable-
mente, en varios paises se ha desarrollado una
industria que promete resultados fuera de toda
realidad y fundamento cientifico, ofreciendo
tratamientos «milagrosos» que permitiran evitar
el envejecimiento, la cura de diabetes entre otros
padecimientos cronicodegenerativos, por lo que
la comunidad internacional se ha impuesto la ta-
rea de desarrollar e implementar regulaciones y
leyes para el control de estas empresas, como es
la FDA en Estados Unidos o la EMEA en Europa,
dandole un manejo equivalente a farmacos a
las células y sus productos para uso terapéutico;
asimismo, la ISCCR ha publicado recomenda-
ciones para orientar a los pacientes que estén
interesados en someterse a algin tratamiento
con células troncales o sus productos, asi como
guias para médicos que estén interesados en
el desarrollo de estos protocolos. Como pais,
México cuenta con una pésima reputacién ante
la imagen internacional ya que se considera
uno de los paises destino para aplicacion de
terapias celulares carentes de toda regulacion
y donde se ofrecen tratamientos milagrosos.
La ley en México s6lo contempla la regulacién

de células troncales hematopoyéticas; en base
a esta lamentable imagen internacional con la
que cuenta México, es necesario el desarrollo
de una legislacion y normativa que permita dar
certidumbre a esta nueva rama de la medicina.

¢ Qué condiciones deben cumplir las células
para poder ser empleadas como terapéutica? La
normativa internacional referente al empleo de
células (manipuladas) y sus productos aclara que
éstas deben ser consideradas como farmacos,
por lo que deben cumplir altos estdndares de ob-
tencion, procesamiento y control de manufactura
que permitan garantizar el no dafio y el efecto
terapéutico de éstas; estas normativas ponen
principal atencién en demostrar que las célu-
las obtenidas son las que deben ser (identidad)
reguladas a través de marcadores de superficie,
viabilidad, funcionalidad (cultivos) y la no trasfor-
macion (mutacion) junto con la no transmision
de agentes infecciosos. Estos procesos deben
estar documentados para garantizar su trazabi-
lidad, ademas de contar con toda la evidencia
de ensayos paraclinicos, tanto in vitro como en
modelos animales que pongan de manifiesto el
efecto terapéutico. En la mayoria de los paises,
este tipo de actividades estan siendo absorbidas
por los bancos y biobancos donde los patélogos
han jugado un rol preponderante.15:16:43-47

Conclusién

La terapia celular y la medicina regenerativa
son una realidad, aungque en este momento
s6lo estd limitada a ciertas patologias muy
bien definidas como quemaduras, leucemia,
enfermedad injerto contra hospedero, algu-
nos defectos de hueso y lesiones articulares;
las posibles aplicaciones potenciales en otras
entidades estan en etapa experimental y no
son una practica clinica establecida y autori-
zada por lo menos en la mayoria de los paises
con legislaciones claras. Lamentablemente
existen paises donde personas sin escrupu-
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los las han empezado a emplear sin ningin
rigor tanto cientifico, como de produccién de
buenas practicas, condiciones indispensables
y necesarias para el adecuado empleo de es-
tas nuevas opciones terapéuticas. Por lo que
resulta preponderante que en nuestro pais se
establezca la certeza cientifica y juridica para
regular el empleo de estas nuevas formas de
tratamiento y poder modificar la imagen con
la que contamos ante el mundo.
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