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INTRODUCCION

%p ecientemente se ha observado una nueva drea
I\ de interés cuyo foco se centra en torno a las
c€lulas madre y el sistema nervioso en términos de
su potencial, tanto para descifrar puntos relaciona-
dos con el desarrollo como su potencial terapéuti-
co. A continuacion se desarrollardn aspectos claves
para el entendimiento de esta nueva drea como son
los distintos tipos de células madre, implicaciones
terapéuticas y aplicaciones clinicas.

DEFINICION
Las células madre fueron originariamente des-

criptas en el sistema hematolégico, pero actual-
mente se las han encontrado en muchos otros

sitios, incluido el cerebro. Todas estas células
comparten las mismas propiedades de autoreno-
vacién y multipotencialidad. ?

Cada una de estas células individuales en el
desarrollo temprano no esta especializada (sin
diferenciar), es decir, no posee atin una funcién
especifica en el cuerpo, aunque tiene la capacidad
de contribuir a todos los érganos de un individuo,
es decir, se conoce como rotipotente.

Estas células se llaman células madre embriéni-
cas (ES en sus siglas en inglés) y tienen tanto la ca-
pacidad de autorenovarse, manteniendo asf un sumi-
nistro continuo de células madre, como también la
habilidad de dar origen a células especializadas (di-
ferenciadas), tales como células del higado '? , de la
sangre*, cardiomiocitos® o del cerebro . Figural.

Figural: A células madre embrionarias en estadio indiferenciado co-cultivadas sobre fibroblastos fetales de ratén. Magnificacion
20X. Figura |: B. Neuronas obtenidas a partir de células madre embrionarias en cultivo, Magnificacién 20X




Las células madre también existen en los adul-
tos y permiten que ciertos tejidos se regeneren
durante la vida. Ellas también tienen la habilidad
de autorenovarse y de poder diferenciarse en miil-
tiples linajes. De hecho, la lista que identifica las
células madre en adultos y las lineas especificas
de células progenitoras (con habilidades limitadas
de autorenovacion) estd creciendo .

FUENTES DE OBTENCION

Las células pueden ser obtenidas de varias
fuentes, entre ellas los embriones extras que han
side almacenados en clinicas de fertilidad y que
no fueron utilizados por las parejas donantes para
la concepcién de nifios, embriones creados por
medio de fertilizacién in vitro (artificialmente en
el laboratorio) para el propésito especifico de ob-
tener células madre y embriones clonados en la-
boratorios por medio del método de transferencia
somadtica nuclear, con el fin de aislar sus células
madre. También podemos aislarlas de los fetos de
desarrollo temprano que han sido abortados, cor-
dones umbilicales, de tejidos u drganos adultos
y por tltimo, el aislamiento y supervivencia de
células progenitoras neurales de tejidos post-mor-
tem (hasta 20 horas después de la muerte) ha sido
reportado y provee una fuente adicional de células
madre humanas”’.

La razén por la que estas células reciben tanta
atencion como posibles fuente de tratamiento estd
relacionada con los siguientes hechos, su gran
capacidad para proliferar en cultivos partiendo
de una fuente limitada de células, su potencial
para ser trasplantadas en los propios pacientes, la
habilidad para migrar y diseminarse posterior al
trasplante y la facil manipulacién utilizando me-
todologia especifica.

TERAPIA CON CELULAS MADRE
PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

La principal esperanza terapéutica en las célu-
las madre es que se puedan emplear para terapias
celulares y trasplantes de tejidos, sin los proble-
mas actuales ligados a los aloinjertos, escasez de
donantes histocompatibles, necesidad de adminis-
trar drogas inmunosupresoras (ciclosporina, cor-
ticoides) con sus efectos secundarios (riesgo de
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infecciones, de cdncer, nefropatias, etc). Lo ideal
serfa derivar tejido con la identidad histolégica
del propio paciente para hacer autotransplantes
. Debido a las limitaciones que posee el tejido
nervioso para regenerarse o reparar danos, es ne-
cesario desarrollar nuevos acercamientos terapéu-
ticos para abordar dichos trastornos. No existen
tratamientos regenerativos eficaces o que deten-
gan la muerte celular en estas patologias. Las
c€lulas madre se visualizan como una alternativa
terapéutica para estas enfermedades donde la re-
generacion es vital para lograr un efecto terapéu-
tico mayor a los pocos e ineficientes tratamientos
sintomadticos que hoy existen'. Las células madre
ofrecen la oportunidad de transplantar una fuente
viva para la autoregeneracion. El aislamiento de
células madre y células progenitoras adicionales
se estd desarrollando ahora para apoyar a muchas
otras aplicaciones clinicas.

ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP)

La EP es un desorden neurodegenerativo carac-
terizado por pérdida de las neuronas dopaminér-
gicas de una regién del mesencéfalo denomina-
da sustancia nigra, con la subsecuente reduccion
de los niveles de dopamina'®, con una incidencia
del 1,4% en la poblacion mayor a 55 afios. Los
tratamientos actuales farmacolégicos o quirtrgi-
cos son solo sintomadticos. Estudios realizados en
modelos animales e investigaciones clinicas en
humanos han demostrado que el transplante con
neuronas dopaminérgicas fetales pueden producir
un alivio de la sintomatologia de cardcter tempo-
rario®. Las dificultades éticas y técnicas para la
obtencion apropiada de estas células fetales limita
la aplicacién de esta terapia. Por otro lado la im-
plantacion de precursores neuronales obtenidos a
través de cultivo de células madre embrionarias
y su posterior diferenciacién pareceria un acerca-
miento mds apropiado en el momento de abordar
una terapia para esta enfermedad'®. Figura2.

ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

Los precursores neuronales obtenidos de cul-
tivo de células madre son también considerados
para reemplazar a las células de la glia que se han
perdido en las enfermedades desmielinizantes.
Modelos animales de desmielinizacion total han
sido utilizados para examinar y evaluar la capaci-
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Figura 2: A y B. Inmunomarcacion positiva para Nestin y Tujl (precursores neuronales) en células diferenciadas partir de células
madre embridnicas. Magnificacion 20X y 40 X respectivamente

dad de que poseen estas células para remielinizar
los segmentos afectados. Los oligodendrocitos
constituyen un pequeio porcentaje de c€lulas
diferenciadas que surgen espontdneamente de la
difenciacion de precursores neuronales a los cua-
les se les adicionan factores de crecimiento como
EGF o FGF, bajo condiciones de cultivo, es decir
in vitro. Sin embargo, cuando estas c€lulas son
transplantadas en un ambiente de deficiencia de
mielina, se ha observado un incremento de la di-
ferenciacion hacia oligodendrocitos, la cual estd
asociada con alguna recuperacién de la mielina y
en algtin grado, recuperacion funcional'.

LESIONES MEDULARES

Las lesiones de la médula espinal son una afec-
cién prevalente que producen consecuencias fun-
cionales devastadoras en los pacientes. Lesiones
de la médula espinal (traumaticas, isquémicas o
compresivas) interrumpen los tractos axonales en
el sitio de la lesién y por ende la informacion que
llevan las fibras sensitivas (ascendentes) y moto-
ras (descendentes). Las consecuencias funcionales
de esta desconexion entre el cerebro y la médula
espinal depende de la gravedad de la lesion y de la
cantidad de fibras dafiadas. A lo largo de los afnos
se han desarrollados miiltiples estrategias con la
finalidad de reparar los dafios provocados por la
lesién?, sin embargo no hay tratamientos efectivos
o aceptados que puedan reparar los dafios neuro-
l6gicos. Lo que si hay son numerosos registros
que demuestran acercamientos muy exitosos en

modelos animales con lesién medular, incluyen-
do el transplante de células envolventes olfatorias
(tipo especializado de células de la glia). Las cé-
lulas envolventes olfatorias pueden ser obtenidas
in vitro de muestras extraidas del tracto olfatorio
del adulto y poseen la propiedad de promover el
crecimeinto de los axones y actilan como soporte
de la remielinizacién cuando son implantadas en
sitios con lesiones corticoespinales'. La capaci-
dad de promocién y regeneracion axonal de estas
células fue descripto por primera vez en 1994 en
ratas adultas con seccién completa de la médula
espinal'. Figura 3

PERSPECTIVAS

En la primera década de investigacion en el drea
de células madre se han cumplido importantes ob-
jetivos, sin embargo, atin quedan muchas pregun-
tas por responder y los retos son miltiples, por
ejemplo; las células madre embrionicas de ratén y
las humanas tienen potencial tumorigénico, ya que
son células completamente indiferenciadas y con
capacidad de diferenciarse hacia cualquier subtipo
celular, por ello, si se inyectan a un animal adulto
pueden originar teratomas y teratocarcinomas. Por
lo tanto, un tema de seguridad serd cerciorarse de
que en un cultivo diferenciado a partir de ES no
quedan estas células troncales indiferenciadas, o
bien disponer de métodos fiables de separacion y
purificacién de las células diferenciadas de interés
respecto de las ES. Para ello habrd que avanzar en
estudios de marcadores (al estilo de los CD de las
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Figura 3: A Células envolventes olfatorias obtenidas de mucosa del tracto olfatorio. Magnificacién 20X. B. Inmunomarcacién posi-

tiva para GFAP (marcador de células de la glia) en células envolventes olfatorias. Magnificacién 20X

células inmunes) para caracterizar todas las fases
intermedias de cada ruta de diferenciacion. En ge-
neral, la obtencién de poblaciones celulares puras
exige el empleo de técnicas eficaces de seleccién
clonal, por ejemplo, el uso del FACS (citémetro
de flujo activado por fluorescencia, que discrimina
poblaciones en funcién de marcadores de super-
ficie). Alternativamente, se puede introducir por
ingenieria genética en el genoma donante un blo-
que de genes que permita de manera simultdnea la
seleccion de las células diferenciadas y un sistema
suicida que garantice la autodestruccion de las cé-
lulas que no se hayan diferenciado.

(Podremos forzar a las células madre embrio-
narias a diferenciarse en lineas celulares concre-
tas? Aun tenemos una idea muy pobre de la bio-
logia basica de las senales y factores implicados
en el desarrollo y diferenciacion del embrion
humano, pero se espera que este campo avance
con rapidez. Hay que asegurar la no introduccion
de mutaciones, que se pueden haber acumulado
en el nicleo somatico donante durante la vida del
individuo. Serd esencial garantizar que tales mu-
taciones no aumentan el potencial cancerigeno.
Igualmente estd la muy debatida cuestion de la
“edad biolégica™ de las células. Mientras algunos
informes hablan de mayoria de edad, otros dicen
que el propio proceso de transferencia de nicleo
somatico “rejuvenece” las células y estimula a la
telomerasa. Habrd que aclarar la eventual impli-
cacion de las alteraciones de la impronta genética
(imprinting) sobre las células ES y sus derivadas,
logradas tras transferencia nuclear.

(Reprogramacion directa de células somati-
cas? Una de las grandes aspiraciones de los es-
tudios sobre el desarrollo embrionario y las célu-
las madre es la de desprogramar y reprogramar a
placer células somadticas, sin necesidad de acudir
a la transferencia de nicleos a ovocitos (con la
consiguiente destruccion de embriones). Quizd
una vez que conozcamos en detalle lo que ocurre
in vivo, seamos capaces de convencer a ciertas cé-
lulas somaticas de comportarse como células plu-
ripotentes y después encarrilarlas hacia los tipos
celulares deseados.

Perspectivas con células madre de adultos.
Se han registrado algunos casos recientes que de-
muestran la flexibilidad inesperada de células ma-
dre de adultos para diferenciarse incluso en lineas
que no son las suyas originales. Obviamente, si se
confirman estos datos, y se avanza en esta linea,
tendriamos una nueva posibilidad de terapias ce-
lulares y autotrasplantes, sin el problema ético de
manipular y destruir embriones humanos, aunque
sean “artificiales™ (por transferencia de niicleo so-
matico a ovocitos).

CONCLUSION

La terapia con células madre estd emergiendo
como una de las dreas mds excitantes de la neuro-
ciencia no s6lo por los nuevos e importantes datos
sobre el normal desarrollo que aportan, sino como
agentes terapéuticos en un gran nimero de enfer-
medades neurol6gicas. Sin embargo el desarrollo
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de estos acercamientos requieren paciencia y en
alguna medida, la traslacién del laboratorio a la
clinica debe ser tomada lentamente y basada en
los datos experimentales. Una falla en alguna de
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