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RESUMEN

Una célula madre posee la capacidad de replicarse y diferenciarse dando lugar a diversos tipos de células
especializadas. Las células madre se pueden clasificar de tres maneras: a) Segun su potencial de diferen-
ciacion en células totipotenciales, pluripotenciales, multipotenciales y unipotenciales; b) Segun el tejido
de origen en células madre embrionarias o adultas, y ¢) Segun su capacidad de re-poblacidnviisular

en corto, medio o largo plazo de regeneracion. Ademas de las diferentes clasificaciones que son dadas a
las células madre, también generan gran interés los diferentes modelos de diferenciacién celular a los que
pueden ser conducidas, desde el modelo convencional célula madre-célula hija hasta procesos de trans-
diferenciacion, de-diferenciacién y re-diferenciacion celular; es asi como estos modelos son aplicados en
la actualidad para entender el fenémeno de la “plasticidad” que ha sido reconocido en este tipo de células.
La plasticidad de las células madre se reconoce como la capacidad que poseen estas células para genera
grupos celulares diferentes a los de su tejido de origen; tal es el caso de la plasticidad identificada en las
células madre hematopoyéticas que pueden formar hepatocitos y miocitos en condiciones controladas. En
la actualidad, existen controversias debido a que la mayoria de estudios sobre células madre son realizados
a partir de 6vulos donados en centros de fertilizacion humana lo que implica un compromiso ético que no
puede desconocerse; sin embargo, es posible obtener células madre con caracteristicas pluripotenciales de
otras fuentes diferentes a embriones humanos como la sangre de cordén umbilical. Las investigaciones
sobre la obtencién de progenitores celulares, especialmente hematopoyéticos, a partir de sangre de
cordén umbilical, representa una alternativa de investigacion en el estudio de la biologia de las células
madre, asi como su aplicacién en alternativas de terapia de reemplazo medular en individuos con patolo-
gias asociadas a la médula 6ésea como leucemias y aplasias.
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ABSTRACT

Stem Cells have the capacity to be differentiated into diverse types of specialized cells. Stem Cells can be
classified according to: a) potential for differentiation into Totipotent, Pluripotent, Multipotent, and
Unipotent cells; b) the tissue of origin for embryonic or adult Stem Cells; and c) their capacity for tissue
re-population in vivo in short, medium or long time regeneration. In addition to the different classifications
of the Stem Cell, this cell type also generates great interest in relation to the different models of cellular
differentiation; these include the mother-daugther classic cell model, Multiple Lineage Restricted Stem
Cells, Transdifferentiation of Lineage Restricted Stem Cells; and for Adult Somatic Stem Cells:
Dedifferentiation of Mature Cells followed by Redifferentiation. These models are currently applied to
understand th@henomenon of plasticitthat has been recognized in this type of cell. The plasticity of the
Stem Cell is recognized as the capacity of these cells to generate cell lineages different from their tissue of
origin. For example, the case of the plasticity which has been identified in the Hematopoietic Stem Cells,
that can form hepatic and muscle cells in controlled microenvironments. At the moment, there are
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controversies, as many of the studies on Stem Cells have been with donated ova in centers of human
fertilization, implying an ethical problem. Nevertheless, it is possible to obtain Stem Cells with pluripotent
characteristics from other sources different from human embryos, such as umbilical cord blood. The
research on obtaining cellular progenitors, especially hematopoietic, from umbilical cord blood, represents
an alternative for investigation in the study of the biology of Stem Cells, and also has its application in
therapeutic alternatives for patients with pathologies associated with bone marrow, like leukemia or
aplasia.

Keywords: Stem Cells, cellular differentiation, applications.

En los dltimos afios el término “célula ma- chos o varios) es utilizado para describir
dre” ha tomado gran importancia desde qudas células madre pluripotentes que pue-
la terapia génica y la clonacion son temasden dar origen a progenitores que forman
de discusion en la literatura mundial. Sincualquiera de las tres capas germinales
embargo, el estudio de su biologia no es eembrionarias: mesodermo, endodermo y
resultado de investigaciones recientes, yactodermo. Es importante destacar que para
que desde 1916 Danchakoff describe la preque una célula madre pueda considerarse
sencia de una célula como precursora deomo pluripotente tiene que cumplir las
otras en la médula ésea, lo que fue confirsiguientes condiciones: en primer lugar, una
mado afios mas tarde por Sabin y Maximowlnica célula debe ser capaz de diferenciar-
(Danchakoff, 1916; Sabin, 1922; se a progenitores especializados proceden-
Maximow, 1924). En general, una célulates de cualquier capa embrionaria; en
madre se define como una célula que tienesegundo lugar, demostrar la funcionalidad
la capacidad de dividirse (autorreplicarse)in vitro e in vivode las células en las que se
por periodos indefinidos durante toda laha diferenciado, y, finalmente, que se pro-
vida de un individuo y que bajo las condi- duzca un asentamiento claro y persistente
ciones apropiadas o sefiales correctas dale éstas en el tejido blanco, tanto en pre-
microambiente puede dar origen (diferen-sencia como en ausencia de dafio en los
ciarse) a diferentes linajes con caracteristitejidos en los cuales se injer@rfic et al.,
cas y funciones especializadas como2000)
miocitos, neuronas o hepatocitos (Donovan
y Gearhart, 2001; Emet al, 2000; Ivanova Las células madre multipotenciales son
et al, 2002; Wattet al., 2000). aguellas que pueden dar origen a precurso-
res relacionados solamente con una de las
Muchos de los términos usados para defitres capas embrionarias; por ejemplo, célu-
nir una célula madre, obedecen ademas, dhs madre que dan origen a tejidos deriva-
comportamiento de éstas en condicioneglos exclusivamente del endodermo como
in vivo o in vitro (Weissmaret al, 2001), tejido pancreéatico o pulmonar. La Ultima
de ahi que existan diversas clasificacionescategoria corresponde a las células madre
De acuerdo al tipo de tejido que originan, unipotenciales, que corresponden a las cé-
existen cuatro tipos de células madre:lulas que solo pueden generar células hijas
totipotentes pluripotentes multipotentes que se diferencian a lo largo de una sola
y unipotentesEl término “totipotencial” linea celular, tal como su nombre lo refiere
(del latintotus que significa completo) hace (del latinunus uno). Hasta hace algunos
referencia al potencial que tienen estas céafios, se consideraba a las células madre
lulas de generar un embrién completo (te-hematopoyéticas de médula 6sea en esta
jido embrionario y extraembrionario). categoria, ya que se relacionaban solamen-
“Pluri” (del latin plures que significa mu- te con la generacion de células sanguineas,
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esto antes del reconocimiento del fendme+eplicarse y dividirse en cultivos por lar-
no conocido como “plasticidad de las cé-gos periodos de tiempo sin mostrar altera-
lulas madre”. La mayoria de las célulasciones cromosémicas, ademas expresan una
madre de un tejido especifico que no haserie de marcadores caracteristicos de pro-
sufrido ningun tipo de agresion o dafio songenitores totipotenciales que facilitan su
del tipo unipotencial y son las responsa-identificacion; sin embargo, las células
bles de la fase fisiol6gica de auto-renova-madre embrionarias derivadas del
cion tisular, donde la cantidad de célulasblastocisto y las células germinales difie-
perdidas es igual al nUmero de nuevas céren del tejido de donde provienen y de su
lulas. Sin embargo, si el tejido es alteradocomportamientan vivo ya que las células
en su estructura bésica a través de un fendnadre embrionarias son capaces de gene-
meno lesivo y se requiere de diversos tipogar teratomas mientras que las células
celulares para su reparacion, se pueden agerminales humanas no (Odoriet al.,
tivar células del tipo pluripotencial para 2001; Shamblotet al, 1998). Una de las
reparar el dafio (Weissmaat al, 2001). ventajas del uso de células madre
embrionarias en investigacion es su habili-
Ahora, si las células madre se clasifican dedad de proliferar indefinidamente ya que
acuerdo al tejido de donde se pueden obteson capaces de generar una gran variedad
ner, las células madre pueden proceder dedle grupos celulares, lo que permite que bajo
embrion o de un organismo adulto, de ahiciertas condiciones puedan ser manipula-
que se hable de células madre embrionariadasin vitro con el fin de producir precurso-
y de células madre adultas. Las célulasres de un linaje especifico y contribuir asi
madre embrionarias pueden ser obtenidasl tratamiento de enfermedades como dia-
a partir de las primeras etapas de formaciorbetes y Parkinson en las que existen teji-
del embrién cuando el évulo fecundado esdos claramente comprometidos; ademas,
una esfera compacta o moérula (Verfaiie  pueden ser utilizadas para estudios sobre
al., 2002); éstas son entonces precursoreenfermedades producidas durante el desa-
totipotenciales con capacidad de prolife-rrollo embrionario y contribuir a identifi-
rar indefinidamenten vitro. El primer re- car sus bases genéticas (Weissman, 2000);
porte acerca del aislamiento de célulassin embargo, al tratarse de células muy
madre embrionarias provenientes deindiferenciadas, éstas pueden inducir la
blastocistos humanos data de 1994 cuanformacién ciertas neoplasias como
do se determind que estas céluilasvitro  teratomas y las implicaciones éticas gene-
se diferencian espontdneamente en estrugadas por su Uso son un punto muy impor-
turas multicelulares conocidas como “cuer-tante a tener en cuenta (Petaal, 2000).
pos embrionarios’que contienerelementos
de las tres capas germinales a partir de ladé\demas de las células madre embrionarias,
cuales se pueden forman varios tipos dese han identificado células madre adultas
células como cardiomiocitos, neuronas yque se pueden encontrar en la mayoria de
progenitores hematopoyéticos entre otrodos tejidos de un individuo totalmente de-
(Xiaoxia y Fuchu, 2000; Thomsoet al,  sarrollado como la médula 6sea, el sistema
1998). neuronal, el sistema gastrointestinal, el
musculo esquelético, el musculo cardiaco,
Las células madre embrionarias (derivadasel higado, el pancreas y el pulmén. En un
del blastocisto) y las células embrionariasprincipio se pens6 que las células madre
germinales (derivadas postimplantacion deladultas estaban predeterminadas a diferen-
blastocisto) son similares en muchos aspeceiarse a un tipo celular procedente de su
tos; ambos tipos de células son capaces dmismo tejido de origen o al menos de su
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misma capa embrionaria; sin embargo, estagura 1) (Korbling y Estrov, 2003; Lagasse
idea ha sido reevaluada por varios grupost al, 2000; Ogawat al, 2002; Tsaiet al,

de investigadores cuyos estudios sugierer2002; Clarke et al, 2000; Heike y
que las células madre adultas son capaceNakahata, 2004).

de diferenciarse funcionalmente a células

especializadas procedentes de capag&xisten cuatro modelos que explican los
embrionarias distintas a las de su origen;posibles mecanismos que llevan a las célu-
incluso, algunos de estos grupos han siddas madre adultas a diferenciarse a células
capaces de probar la pluripotencialidad dede un tejido diferente al original en res-
células madre adultas procedentes de Iguesta a cambios del microambiente o pro-
médula 6sea o de sistema nervioso centratesos de reparacion tisular; el primer
(Jianget al, 2002; Herzoget al, 2003). modelo es el que corresponde al conocido
Esta “habilidad biol6gica”, propia de estas convencionalmente sobre diferenciacion
células adultas, se fundamenta en la capacelular en el que una célula progenitora
cidad que tienen de alterar drasticamenteaestringida hacia un solo linaje da origen a
su fenotipo en respuesta a los cambios detélulas de su misma estirpe (Figura 2 a). El
microambiente donde se desarrollan, y sesegundo modelo se refiere a la capacidad
le conoce en la actualidad como “fenéme-que tiene las células madre adultas de dife-
no de plasticidad” (Wagers y Weissman, renciarse en progenitores mas activos en el
2004; Rutenberget al.,, 2004; Sanchez- ciclo celular que pueden dar origen a su
Ramoset al, 2000; Theiseet al., 2000). vez a células de linajes celulares diferen-
Esta caracteristica fue reconocida por pri-tes, tal es el caso de la célula madre
mera vez en estudios realizados en progehematopoyética la cual puede generar dos
nitores derivados de la médula 6sea, dond@rogenitores celulares diferentes (progeni-
se observaron cambios en el fenotipo ertor mieloide y progenitor linfoide) que dan
células inmaduras bajo condiciones con-origen a su vez a linajes celulares diferen-
troladas que simulaban microambientestes (Figura 2 b). En el tercer modelo, cono-
diferentes al medular (Robey, 2000). Loscido como trans-diferenciacion, las células
mecanismos moleculares que llevan a losnadre de un tejido particular bajo condi-
cambios de linaje celular dentro del siste-ciones de un microambiente diferente al
ma hematopoyético estan siendo estudiaeriginal, adquieren la capacidad de gene-
dos; sin embargo, los resultados masrar células de muy diversos linajes (Figura
recientes acerca de la “plasticidad” de las2c). El ultimo modelo hace referencia a la
células madre adultas contradicen el dog-capacidad que poseen las células maduras
ma sobre la diferenciacion de las célulasde de-diferenciarse y re-diferenciarse a cé-
madre restringida a su tejido de origen.lulas del mismo tejido que le dio origen 0 a
Evidencias obtenidas tanta vivo como un tejido diferente (Figura 2 d) (Korbling y
in vitro muestran que las células madre adul-Estrov, 2003).

tas, originadas en un tejido determinado,

tienen la capacidad de producir células corLas células madre adultas mas estudiadas,
una expresion fenotipica caracteristica dehasta ahora, son las que se derivan de la
otros tejidos cuando se transfieren a unmédula 6sea; alli se han identificado por
microambiente diferente al original. De unalo menos tres grupos: células madre
forma muy particular se ha prestado aten-estromales, células madre hematopoyéticas
cion a la capacidad de las células madrey un grupo que algunos autores identifican
adultas de la médula 6sea de producir céeomo side populationy del cual se conoce
lulas con propiedades muy similares amuy poco. Las células madre estromales se
hepatocitos, neuronas y cardiomiocitos (Fi-han identificado por marcadores de super-




Enero-junio de 2005

ficie que han permitido aislarlas como SH2,interacciones célula-célula y célula-matriz
SH3, CD29, CD44, CD71 y CD90. Las extracelular. Estas interacciones estan me-
células madre estromales no expresardiadas por moléculas de adhesion celular
antigenos de superficie tipicos de las céludas cuales se expresan en las células madre
las madre hematopoyéticas como el CD34hematopoyéticas, células endoteliales y
y CD45; ademas, pruebas recientes harélulas del estroma medular (Timeetsal,
demostradadn vitro que las células madre 1998). Durante el desarrollo embrionario,
estromales son capaces de diferenciarse las células madre hematopoyéticas que van
tejidos mesodérmicos funcionales y cons-a dar lugar a las células sanguineas, migran
tituyen un modelo muy util en aplicacio- desde el higado fetal hacia la médula 6sea
nes clinicas para ciertas enfermedades tanta través de los vasos sanguineos; una vez
en terapia regenerativa como en terapiaalli re-invaden este tejido con altos niveles
génica (Jianget al, 2002). de células maduras e inmaduras, las cuales
son liberadas nuevamente a la circulacion,
Otro ejemplo de las células madre adultasmientras que un pequefia cantidad de cé-
identificadas en médula 6sea son las célulatulas madre indiferenciadas se mantiene
madre hematopoyéticas, responsables de ldentro de la médula 6sea produciendo
renovacion constante de las células sanguide forma continua células maduras e
neas, es decir, de la produccion de billonesnmaduras del linaje mieloide y linfoide
de nuevas células cada dia (Weissman IL(Lapidot y Petit, 2002).
2000). Las células madre hematopoyéticas
aparecen en el embrién entre la tercera yas células madre hematopoyéticas son la
cuarta semana de gestacion, estas céluldsase biolégica de los transplantes de mé-
migran desde el saco vitelino hasta el higadula ésea para pacientes que padecen de
do y el bazo y por ultimo llegan a la médu- patologias como leucemias y aplasias
la 6sea a través de la circulacién fetalmedulares; sin embargo, la obtencion de
durante el segundo y tercer trimestre dedonantes compatibles con el receptor y los
gestacion. Estas células han sido aisladasostos que implican estos procedimientos
de sangre periférica y de médula Osea; tiehan creado la necesidad de buscar fuentes
nen la capacidad de autorrenovarse y difealternas para la obtenciéon de éste tipo
renciarse en dos grupos de progenitoresle células. Una alternativa interesente
hematopoyéticos: progenitor mieloide y para la obtencién de células madre
progenitor linfoide, los cuales a su vez sehematopoyéticas constituye la sangre de
diferencian hacia linajes de células sangui-cordén umbilical (SCU); las principales
neas especializadas (Gasparenal, 2000; ventajas del uso de SCU como una fuente
Fliedneret al, 1998). alternativa de células madhematopoyé-
ticas son: facil obtencion de la muestra, via-
El proceso de movilizacién de las célulasble aprobacién de donantes voluntarios,
madre hematopoyéticas esta caracterizadausencia de riesgo para los donantes, me-
por la migracion y la tendencia selectiva nor riesgo de enfermedad aguda del injerto
de estas células para retornar a la médulaontra el huésped y bajaostos. Estas
Osea. La capacidad de autorrenovacidnyentajas se reconocieron inicialmente en
proliferacion y diferenciacion de las célu- trasplantes de SCU realidas con donan-
las madre hematopoyéticas estd reguladées emparentados; posteriormente, se esta-
por un complejo mecanismo en el cual seblecieron bancos de SCU, los cuales
encuentran involucrados el microambienteestandarizaron el método de recoleccion de
medular, citocinas estimuladoras ela muestra, su almacenamiento, procesa-
inhibidoras, asi como también las miento y criopreservacion para realizar tras-
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plantes de células madre hematopoyéticagEma H., Takano H., Supo K., NakaucHI H.

de SCU en donantes no emparentados y asi In vitro self-renewal division of
apoyar el tratamiento de enfermedades  hematopoietic stem celld. Exp Med

hematolégicas malignas y no malignas 2000, 192: 1281-1288.

(Barkeret al, 2002). Fuieoner TM. The Role of Blood Stem Cells
in Hematopoietic Cell Renewal. Stem

Las células madre constituyen entonces Cells 1998, 16: 361.374.

una interesante alternativa de investiga-
cion, principalmente por el potencial tera- Gasparon, A., CARDELLI, L., Avanzizni, M. A.,
péutico que es descifrado cada vez més por  BonricHi, M., DI Mario, M., Pazzl, G.,
los investigadores. Sin embargo, cuando se  MarminTTI, L., VANELLI, L., Ronoin, G.,
discute sobre temas como la clonacién y CHirico, G. Immunophenotypic
ahora sobre celulas madre, es importante  Changes Of Fetal Cord Blood
considerar las implicaciones éticas que con-  Hematopoietic Progenitor Cells During
lleva su manipulacion y no desconocer que Gestation.Pediatric Research2000,
en el campo de la biologia de las células  47: 825-829.

madre queda aun mucho por hacer. L
Heike T, NakaHaTA T. Stem cell plasticity in
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TITULO: Plasticidad de las células madre adultas
ADAPTADO DE : www.stemcells.nih.gv/infoCenter/ stemCellBasics.asp

Ficura 2a

TITULO: Modelo clasico de diferenciacion celular

TOMADO DE : Kérbling, M. y Zeev, E. 2003. Adult Stem Cells for Tissue Repair. A New
Therapeutic Concept?. N Engl J Med. 349: 570-582

(on line http://content.nejm.org/cgi/content/extract/349/6/570)
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Ficura 2b

TITULO: Modelo de diferenciacion celular para precursores comprometidos
TOMADO DE: Koérbling, M. y Zeev, E. 2003. Adult Stem Cells for Tissue Repair. A
New Therapeutic Concept?. N Engl J Med. 349: 570-582

(on line http://content.nejm.org/cgi/content/extract/349/6/570)
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Ficura 2C

TITULO: Modelo de trans-diferenciacion

TOMADO DE: Kérbling, M. y Zeev, E. 2003. Adult Stem Cells for Tissue Repair. A New
Therapeutic Concept?. N Engl J Med. 349: 570-582

(on line http://content.nejm.org/cgi/content/extract/349/6/570)
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Ficura 2d

TITULO: Modelo de de-diferenciacion y re-diferenciacion

TOMADO DE: Korbling, M. y Zeev, E. 2003. Adult Stem Cells for Tissue Repair. A New
Therapeutic Concept?. N Engl J Med. 349: 570-582

(on line http://content.nejm.org/cgi/content/extract/349/6/570)
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