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RESUMEN

La medicina regenerativa es una rama de la medicina que se ha desarrollado
considerablemente en los Ultimos afos. Los avances en este campo se han
vinculado estrechamente con los nuevos conocimientos adquiridos sobre las células
madre y su capacidad de convertirse en células de diferentes tejidos. Esta medicina
se sustenta en conductas adoptadas por el organismo para remplazar por células
sanas a las dafadas por diversos procesos en determinados tejidos. Las medidas
terapéuticas empleadas pueden incluir trasplante de células madre, el uso de
moléculas solubles, terapia génica e ingenieria de tejidos. En la actualidad, el
método mas empleado es el trasplante de células madre adultas. Sin embargo,
todavia no se conocen bien los mecanismos mediante los cuales las células
trasplantadas podrian mejorar o promover la regeneracion de los tejidos. Para
explicar estos mecanismos se han sugerido varias hipoétesis, que incluyen la
transdiferenciacion celular, la fusién de células y los efectos secundarios a la
liberacién por las células de diferentes moléculas solubles con acciones especificas;
ademas de los efectos autocrinos y paracrinos que pueden tener estos factores
solubles se sugiere la existencia también de una accién telecrina. Probablemente se
ejecute mas de uno de estos mecanismos.

Palabras clave: medicina regenerativa, células madre, terapia génica, ingenieria de
tejidos, efecto paracrino.
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ABSTRACT

Regenerating medicine is a branch of Medicine very developed in past years.
Advances in this field have been closely linked with the new knowledge achieved on
stem-cells and its ability to become in cells of different tissues. This type of
medicine is based on the behaviors adopted by organism to substitute those
damaged cells by the healthy ones by different processes in specific tissues.
Therapeutic measures used may include the stem-cell transplantation, the use of
soluble molecules, genic therapy and tissues engineering. Nowadays, the more
used method is the adult stem-cells. However, is not well known the mechanisms
by which the transplanted cells could to improve or to promote the tissue
regeneration. To explain these mechanisms some hypotheses has been proposed
including the cellular trans-differentiation, cells fusion, and the effects secondaries
to cells release by cells of different soluble molecules with specific actions; in
addition to the autocrine and paracrine effects that may have these soluble factors,
it is suggested too the existence of a telecrine action. It is probable that more than
one of these mechanisms be executed.

Key words: Regenerating medicine, stem-cells, genic therapy, tissues engineering,
paracrine effect.

INTRODUCCION

La regeneracion biolégica ha sido definida como la capacidad que poseen ciertos
organismos Vvivos para restaurar un tejido perdido o lesionado o de hacer crecer
nuevamente una parte de su cuerpo perdida por causa accidental o fisioldgica.

En el reino animal se conoce que las planarias pueden reconstruir totalmente su
cuerpo a partir de cada una de sus partes que fueron seccionadas. Otros animales
que poseen una notable capacidad regenerativa incluyen a las hidras, las estrellas
de mar, los crustaceos y también a las salamandras y tritones. Es un conocimiento
comun la posibilidad que tienen los lagartos de regeneracion de la cola.®

En el ser humano el término "regeneracion” se ha usado clasicamente para
describir el proceso mediante el cual un tejido especializado que se ha perdido es
remplazado por la proliferacién de células especializadas que no estan dafadas.
Este mecanismo se encuentra limitado a solo pocos tejidos, como es el caso del
higado. Esta accidén se complementa con la reposicion fisiolégica que se expresa
normalmente, por ejemplo en las células epidérmicas, en las de la mucosa
intestinal y del tracto respiratorio y en las células sanguineas.™? En este Gltimo
proceso se produce normalmente la renovacion paulatina de las poblaciones
celulares que van envejeciendo y que deben ser sustituidas por células jévenes que
mantengan la funcién de las perdidas.

En las lesiones agudas, como puede ocurrir con los distintos tipos de infarto, o en
las lesiones y procesos degenerativos crénicos, los dafios que se producen no
pueden ser resueltos por los mecanismos normales con que cuenta el cuerpo
humano. En tales situaciones es donde se ha planteado la utilidad de la medicina
regenerativa.
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MEDICINA REGENERATIVA: DEFINICIONES

La medicina regenerativa es una rama de la medicina que se ha desarrollado
considerablemente en los Ultimos afios. Los avances en este campo se han
vinculado estrechamente con los nuevos conocimientos adquiridos sobre las células
madre y su capacidad de convertirse en células de diferentes tejidos.>® Esto
produjo inicialmente cierta confusion que llevd a considerar la medicina
regenerativa como una nueva disciplina, cuando en realidad lo nuevo eran los
crecientes conocimientos adquiridos en los ultimos afios sobre la biologia y
potencialidades de las células madre, ya sean las embrionarias o las adultas.>”’ Los
nuevos conocimientos contribuyeron significativamente a calificar a las células
madre humanas como el pilar central de la medicina regenerativa y que significaria
una sustancial renovacion de este tipo de medicina, que algunos han valorado como
nueva medicina regenerativa, pero que por sus antecedentes histéricos, no se debe
considerar como una nueva disciplina.®

Otro aspecto de interés, es que a medida que han ido aumentando los
conocimientos en este campo han ido apareciendo diferentes definiciones de la
medicina regenerativa, y aunque todas tienen en mayor o menor grado elementos
comunes, recientemente se ha sefialado la necesidad de una definicion que sea
corta, practica y refleje integralmente las funciones de esta medicina.>®**

Entre otras definiciones que se han hecho de la medicina regenerativa estan las
siguientes:

- Se utiliza con frecuencia como sinénimo de ingenieria de tejidos, aunque la
medicina regenerativa pone mas énfasis en el uso de células madre para producir
tejidos.*?

- Es la rama de la bioingenieria que se sirve de la combinaciéon de células, métodos
de ingenieria de materiales y bioquimica para mejorar o remplazar funciones
bioldgicas. En la practica, el término esta intimamente relacionado con las
aplicaciones para reparar o remplazar parcial o totalmente tejidos.*®

- Es esencialmente una emergencia de la aplicacién de células madre y de la
biologia del desarrollo. Es un campo con un rapido avance que abre nuevas y
excitantes oportunidades con la aplicaciéon de metodologias y tecnologias
completamente revolucionarias.®

- Se refiere a la investigacion de tratamientos que restauren partes del organismo
adulto. Hay 3 estrategias para la aplicacion de futuros tratamientos: la
administracion de células madre o de células progenitoras, la induccién de
sustancias, y el trasplante de 6rganos y tejidos obtenidos in vitro.**

- Esta disciplina médica se ha basado fundamentalmente en los nuevos
conocimientos sobre las células madre y en su capacidad de convertirse en células
de diferentes tejidos. Ella se apoya en los mismos factores que el organismo
emplea para su autorreparacion.®

- Puede resumirse como los tratamientos que buscan la restauracion de estructuras
y funciones dafiadas y por esta definicién incluye al trasplante de 6rganos soélidos.®

http://scielo.sld.cu 3



Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Medicina Transfusional. 2009; 25(1)

Ante esta variedad de criterios, algunos expertos en la materia han propuesto una
definicién con un caracter mas integral y que pueda ser mas esclarecedora:

- Es un campo interdisciplinario emergente de investigacion y aplicaciones clinicas
centrado en la reparacién, remplazo o regeneracién de células, tejidos u érganos
para restaurar una funcion dafiada por cualquier causa, incluyendo defectos
congénitos, trauma y envejecimiento. Ella utiliza una combinacién de varios
procedimientos tecnolégicos que van mas alla del trasplante tradicional y las
terapias sustitutivas. Estos procederes pueden incluir, aunque no estan limitados a
ellos, el uso de moléculas, terapia génica, trasplante de células madre, ingenieria
de tejidos y terapia celular avanzada como la reprogramacioén celular.?***2

Sin embargo, esta definicion se ha considerado un poco extensa, por lo que se ha
propuesto una mas simple:

- La medicina regenerativa sustituye o regenera células humanas, tejidos u érganos
con la finalidad de restaurar o establecer una funcién normal. ?

Como se puede apreciar, este concepto limita un tanto el alcance de esta medicina
al referirse solo a células humanas, a pesar de que se ha utilizado favorablemente
en modelos de enfermedades en animales y sus principios se estan también
empleando en la medicina veterinaria, con la que ya se han comunicado algunos
buenos resultados.*®

Segun lo expuesto, se puede mantener en sentido general el criterio de que la
medicina regenerativa se sustenta en conductas usadas por el organismo para
remplazar por células sanas a las dafiadas por diversos procesos en determinados
tejidos. Las medicinas terapéuticas empleadas se han ido fortaleciendo
progresivamente en los ultimos afios con el apoyo de los recursos que han ido
aportando de forma creciente los avances en el campo de la biologia molecular de
la ingenieria genética y de la biotecnologia, entre otras modernas disciplinas
biomédicas.

Esto hace de la medicina regenerativa una rama médica multidisciplinaria
relacionada con diferentes areas de la biomedicina con las que mantiene estrechos
vinculos (fig.1).
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Fig. 1. Caracter multidisciplinaric de la medicina regenerativa.

Células madre

Las investigaciones basicas y clinicas realizadas en los Gltimos afos sobre las
células madre y sus posibilidades terapéuticas han constituido lo que se ha

calificado como "una revolucion en la medicina regenerativa".*’

Segun su estado evolutivo, las células madre pueden clasificarse en embrionarias y
adultas.® Entre las principales células madre con potencialidad terapéutica se han
sefialado las embrionarias, las fetales, las amnidticas, las de la sangre del cordén
umbilical, las adultas y mas recientemente, las células con caracteristicas
embrionarias que se han obtenido mediante la reprogramacién de células adultas y
gue se han llamado células madre pluripotentes inducidas.*®*°

Se ha referido que la existencia de la célula madre hematopoyética fue propuesta
en el afio 1908 por el histélogo ruso A. Maksimow en un congreso de Hematologia
celebrado en Berlin, ?° y desde hace mas de 50 afios se han estado utilizando
clinicamente las células madre hematopoyéticas provenientes de la médula 6sea, y
mas recientemente las movilizadas a la sangre periférica o las obtenidas de la
sangre del corddn umbilical, para el tratamiento de leucemias, linfomas y otros
tipos de enfermedades, mediante el trasplante convencional de células
madre/progenitoras hematopoyéticas.?*

El tratamiento con células madre ha dado lugar a un nuevo tipo de tratamiento que
se puede catalogar como terapia celular regenerativa y que en la actualidad es uno
de los temas mas excitantes de la medicina contemporanea, como lo fueron en su
época sus antecesores representados por la transfusién sanguinea y el trasplante
de médula 6sea, que son en la actualidad procederes habituales y de reconocido
valor.
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En los ultimos afios se han obtenido evidencias de que la potencialidad de algunos
tipos de células madre adultas es mayor de lo que se pensaba, pues ellas han
mostrado en determinadas ocasiones, capacidad para diferenciarse en células de
diferentes linajes.® El mejor ejemplo de esta versatilidad celular esta representado
por las células madre hematopoyéticas.

Se conoce que la médula 6sea contiene células madre hematopoyéticas y también
de otros tipos. ® Entre estos se encuentran las células progenitoras endoteliales,
procedentes del hemangioblasto embrionario, y las células madre mesenquimales.
Estas ultimas han adquirido gran relevancia en los ultimos afios por sus
potencialidades terapéuticas. En el orden practico, las células mononucleares
derivadas de la médula 6sea pueden verse como portadoras de un "coctel" de
diferentes células madre adultas.

Las células madre derivadas de la médula 6sea, con reconocida plasticidad y
capacidad proliferativa, pueden circular en la sangre periférica y migrar a diferentes
tejidos distantes, en los que pueden asentarse y contribuir a la regeneracion de
sitios danados.

Ademas, en las células madre de la médula 6sea se ha identificado un receptor
especifico para quimiocina el CXCR4 (CXC-chemoquine receptor 4), que mediante
un sistema de "llave/cerradura” se une con la quimiocina SDF-1, factor 1 derivado
del estroma (stromal derived factor 1). La identificaciéon de este sistema ha
contribuido a conocer mejor los mecanismos relacionados con la movilizacién,
migracion, quimio-atraccion y fijacion de estas células a los tejidos. También se ha
podido interpretar la forma en que actian diferentes factores movilizadores de
estas células, como son el factor estimulador de colonias de granulocitos, el factor
estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos, que actian provocando la
ruptura del complejo CXCR4/SDF-1 y liberaciéon de las células madre de su "anclaje"
tisular, y por otro lado, de los nuevos agentes movilizadotes, cuya accidon consiste
en inhibir o "bloquear" al receptor CXCR4, lo que impide la unién ligando/receptor.
Estos productos removilizadores se usan en el campo de la medicina regenerativa
para facilitar la movilizacién de las células madre a la sangre periférica para su
recoleccidn y posterior implantacién. También se han utilizado en algunas
investigaciones para promover la movilizacién y aporte endégeno de células madre,
con la finalidad de que un mayor niamero de células circulantes pueda dirigirse
hacia algunos tejidos dafiados.

Todos estos hechos han contribuido a extender la aplicacién clinica de la terapia
celular regenerativa con células madre adultas.?¢1"22

Con la aplicacion clinica de las células madre hematopoyéticas se han conseguido
importantes avances, y en fecha reciente con el uso de las células madre derivadas
del tejido adiposo.**¢%2

Por otra parte, aunque se han hecho algunos progresos en el estudio de las células
madre embrionarias y en la preparacion de las células madre pluripotentes
inducidas, que ultimamente se han podido preparar sin la necesidad de usar
vectores virales,?® se considera que deben de pasar todavia varios afios antes de
que estas se puedan introducir en la practica clinica.

Factores solubles
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El desarrollo alcanzado por la ingenieria genética y la biotecnologia ha permitido
obtener diferentes moléculas eficaces en la regeneracion de algunos tejidos.? Ya se
han hecho algunos estudios iniciales, tanto experimentales como clinicos, en los
cuales se ha empleado el factor de crecimiento del endotelio vascular recombinante
para el tratamiento de lesiones isquémicas, pero no ha existido concordancia de los
prometedores resultados obtenidos en los modelos animales con los negativos
observados en los seres humanos, y aunque el factor de crecimiento del fibroblasto
mostré mejores resultados, aunque no significativos, la terapéutica angiogénica con
proteinas se consideré poco eficiente.?* Todo esto ha hecho que esta forma de
tratamiento haya pasado a un nivel secundario en relaciéon con otros tratamientos
mas prometedores. Se ha comentado que gran parte de las enfermedades que
podrian beneficiarse con la aplicacién de la medicina regenerativa, se deben a
trastornos en que interacttan diferentes factores celulares y no a la falta de una
sola proteina. Ante esta situacion, se ha planteado que la terapia celular
regenerativa puede ser una estrategia integral mas légica y eficaz, pues seria capaz
de aportar no solo células madre, sino también diversas moléculas activadoras y
reguladoras producidas o inducidas por ellas, con capacidad para favorecer la
diferenciacion de las células implantadas y también la estimulacién de las células
propias del tejido receptor, lo que contribuiria a una regeneracion mas fisiolégica
del tejido dafiado.®* Estudios relativamente recientes han permitido identificar un
importante nimero de moléculas solubles producidas por las células madre, que
una vez liberadas en los sitios dafiados, ejercen su accidon provocando
autoestimulaciéon y actuando ademas sobre las células sanas residentes en un
microambiente apropiado. También se han sefialado las ventajas del uso de
plaguetas como fuente de factores regenerativos, teniendo en cuenta la cantidad de
estos elementos solubles que ellas contienen.?*?® No obstante, esto no excluye la
posibilidad de combinar la terapia celular con factores regenerativos especificos o
con el aporte de factores plaquetarios, lo que podria potenciar la regeneracion de
los tejidos afectados.®

Trasplante de genes

Otro método de avanzada aplicado en medicina regenerativa es el trasplante de
genes, reconocido como terapia génica. Esta posibilidad terapéutica ya se habia
planteado desde principios de la década iniciada en 1960. En los ultimos 35 afios se
han visto avances progresivos que influyeron en el tratamiento de pacientes con
inmunodeficiencia combinada severa mediante la introduccién en su organismo del
gen que codifica la enzima adenosindeaminasa.?’

El fundamento basico de este tratamiento era muy simple, pues planteaba
introducir un gen normal en el organismo de una persona enferma por una
deficiencia de ese gen, particularmente en casos con enfermedades monogénicas,
con la finalidad de que el gen injertado produjera el elemento deficiente con niveles
similares a los que se alcanzan en una persona normal.

En la actualidad ese concepto se ha ampliado y el uso de genes con fines
terapéuticos ha creado promisorias perspectivas para el tratamiento de diversas
enfermedades. Asi, se ha sugerido que la modificacion genética de las células
madre o de las progenitoras puede representar un importante paso estratégico en
la medicina regenerativa. La modificacién genética podria mejorar algunas
caracteristicas de las células tales como su supervivencia, propiedades metabdlicas,
capacidad proliferativa y de diferenciacion.?® Se ha podido observar que las células
progenitoras endoteliales modificadas tienen mayor potencial reparador, asi como
que las células madre mesenquimales en que se ha provocado un incremento de la
expresion del gen de la proteincinasa Akt-1, promotora de la supervivencia celular,
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adquieren mayor sobrevida y mayores beneficios funcionales que las células sin
modificacién genética.?>°

Por otra parte, las células genéticamente modificadas pueden transportar un gen
cuyo producto posee acciones paracrinas, endocrinas o ambas, que pueden
contribuir a alcanzar mayores beneficios terapéuticos. Este pudiera ser el caso de
células mesenquimales con sobreexpresion del gen del factor de crecimiento del
endotelio vascular, con las que se aprecié un aumento de la vascularizacién de la
zona infartada en un modelo animal de infarto agudo del miocardio.*' Igualmente
se han realizado algunos estudios clinicos preliminares con terapia génica
transportadoras de isoformas del gen del factor de crecimiento del endotelio
vascular mediante vectores virales o plasmidos y también con la insercién en
células de la médula 6sea humana de ese mismo gen para el tratamiento de
pacientes con trastornos isquémicos de los miembros inferiores.**3* Estos
procederes han sido muy limitados para extraer conclusiones y ademas la
variabilidad de sus resultados plantean la necesidad de mayor nimero de estudios
controlados que permitan evaluar la verdadera utilidad de la terapéutica génica.

Recientemente el trasplante génico ha dado resultados considerados espectaculares
por la comunidad cientifica, pues con este método se ha logrado la reprogramacion
de células adultas que han adquirido caracteristicas similares a las células
embrionarias. Estas son las llamadas células madre pluripotentes inducidas.
Este éxito abre nuevas y prometedoras posibilidades en el campo de la medicina
regenerativa.

18,19

Ingenieria de tejidos

Aungue inicialmente algunos autores consideraron equivalentes los términos
ingenieria de tejidos y medicina regenerativa, esta situacion se ha ido esclareciendo
y aceptando que la ingenieria de tejidos, tanto la efectuada in vivo como in vitro,
no es mas que uno de los procederes sobre los que se basa la medicina
regenerativa.

La ingenieria de tejidos in vivo comprende la regeneracion y reconstruccion de
tejidos y 6rganos dentro del propio organismo. Esta rama médica ha pasado
progresivamente por 3 etapas. En la primera se empleaban biomateriales "inertes"
con la Unica finalidad de usarlos como estructuras sustitutivas de algunas partes del
cuerpo dafiadas. En la segunda se inici6 la aplicacion de una matriz biodegradable o
"andamio bioldgico" con una estructura porosa, trabecular o reticular, que se coloca
en el tejido dafiado para promover, en el microambiente apropiado, el crecimiento
y propagacion in situ de las células residentes sanas circundantes o bien de células
madre que pueden implantarse en ese tejido o estar incorporadas al biomaterial
que integra el "andamio bioldgico", con la finalidad de acelerar la regeneraciéon
mistica.®**” En esta combinacion, las células vivas suministran los componentes
bioldgicos, mientras que el material del "andamio" sirve para apoyar y favorecer la
proliferacion celular.®® Estos "andamios biolégicos" pueden ser sintéticos o de
procedencia natural. La tercera etapa naci6 con la reciente aparicion de la
nanotecnologia y su aplicacidon en medicina, que ha llevado al concepto de
"nanomedicina”. Se ha expuesto que la nanotecnologia es un medio excelente para
producir nanomateriales que se asemejen a las estructuras bioldgicas y por lo
tanto, sus productos resultan muy prometedores como elementos complementarios
para elevar la eficiencia de la terapia celular.®® Se ha sugerido que la combinacién
de la terapia celular con la nanotecnologia permitiria usar predominantemente la
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capacidad regenerativa del propio organismo con un empleo minimo de materiales
artificiales.?>°

Por su parte, la ingenieria de tejidos in vitro comprende la obtenciéon de tejidos al
nivel de laboratorio para su posterior implantacién en el sitio dafiado.*® Un ejemplo
de esta practica es la obtencidon de piel in vitro, que ha resultado de utilidad para el
tratamiento de lesiones extensas de la piel, como sucede en los quemados.? Una
aspiracion de la medicina del futuro y que hoy parece ciencia ficcién, seria la
preparacion de 6rganos o parte de ellos in vitro.

Mecanismo de accion de las células madre adultas

A pesar de todos los avances conseguidos hasta el momento en el campo de la
medicina regenerativa, la aplicacion clinica de las células madre adultas,
principalmente de las derivadas de la médula 6sea, continda siendo el tema central
y mas debatido.

Aunque con su uso ya se han obtenido resultados positivos en varias
enfermedades,®'%?? todavia no se conocen bien los mecanismos mediante los
cuales las células trasplantadas podrian mejorar o promover la regeneracion de los
tejidos. Para tratar de explicar estos mecanismos, se han sugerido varias hipotesis
basadas en evidencias existentes, que incluyen la transdiferenciacion celular, la
fusion de células y un efecto autocrino/paracrino secundario a la liberacién por las
células de diferentes moléculas solubles o citocinas con acciones especificas, que
incluyen varios factores de crecimiento. Probablemente se ejecute mas de uno de
estos mecanismos.*®43

Se ha comprobado que las células madre hematopoyéticas pueden producir varios
elementos solubles que son esenciales para su accién y que incluyen factores que
intervienen en la citoproteccioén, proliferacion, diferenciaciéon y migracion celular,
angiogénesis, respuesta inflamatoria, asentamiento celular y quizas con otras
funciones ain no conocidas.?®

Se ha sugerido que las sefiales emitidas por medio de factores liberados por las
células residentes, o bien debidas a los contactos que se producen entre las células
residentes y las trasplantadas, son capaces de estimular a estas Ultimas para su
transdiferenciacion en el tipo de célula residente circundante, lo que permitiria su
integracion al "nicho” apropiado para su acciéon regenerativa.** También se ha plan
teado la posibilidad de que alguno de los estimulos recibidos en el microambiente
en que se han colocado, induzca la fusién de las células implantadas con las del
tejido en que se han asentado, creando nuevas células con caracteristicas
funcionales que les permiten participar en la regeneracién mistica.?%%

Por otro lado, se ha comentado que los resultados que se han comunicado en
algunas investigaciones no pueden explicarse solamente por la transdiferenciacion o
fusion celular, si se toma en cuenta el bajo nimero de nuevas células generadas
que se pudo comprobar en el tejido en que se hizo el implante celular. Para explicar
este hecho, se ha emitido la hipotesis de que factores solubles liberados por las
células implantadas pueden desempefiar una acciéon esencial en la regeneraciéon de
los tejidos mediante un mecanismo paracrino que actlia estimulando en el sitio
afectado a las células normales residentes. Estos productos solubles pueden
también actuar, mediante un proceso autocrino, sobre las propias células
trasplantadas que los secretan, modulando su biologia y favoreciendo su
autorrenovacion, proliferacion y continuidad de sus funciones. Existen varias
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experiencias que dan un fuerte apoyo a la intervencién de mecanismos paracrinos
en la regeneracion de tejidos. Estudios experimentales han mostrado que la
inyeccion en un sitio lesionado de medio de cultivo acondicionado mediante el
cultivo de células madre adultas, puede producir efectos beneficiosos comparables
a cuando el tratamiento se hace solo con células madre.?® También los resultados
que se han visto con el uso de plasma rico en plaquetas o lisado plaquetario apoyan
el criterio de la importante funcién paracrina de los elementos solubles.?%26:4445

Todos estos datos aportan evidencias de que las células madre adultas pueden
contribuir a la regeneracion de tejidos mediante diferentes acciones, entre ellas las
siguientes:

1. Diferenciacién en células del tejido dafiado, lo que podrian hacer mediante
transdiferenciacion o fusion celular.

2. Asentamiento en el tejido lesionado con emision de sefiales que favorezcan el
reclutamiento en ese sitio de otras células madre o progenitoras que participen en
la regeneracion de los tejidos.

3. Liberacion de moléculas solubles con efectos autocrinos/paracrinos.

4. Mantenimiento de su propia autorrenovacion, proliferacion y funciones.
5. Efecto antiinflamatorio.

6. Inhibiciéon de la apoptosis.

7. Incremento de la vascularizacion del tejido dafado.

8. Citoproteccion y estimulaciéon de las células sanas presentes en la regiéon
lesionada, incluyendo las que pueden estar en un estado quiescente o "dormidas"
en un "area de penumbra”.

También hay algunos datos que sugieren que estos mecanismos de interrelacion y
comunicacion celular podrian ser mas complejos de lo que se piensa actualmente.
En algunos casos en que se ha realizado una aplicacion local de células madre, se
ha producido un incremento sérico de determinadas citocinas que pudiera ser
secundario a un aumento de la secrecion por las células madre implantadas, que
rebasa el ambiente puramente local.*® Quizas estos factores solubles circulantes
puedan ejercer su accion sobre células diana también afectadas, pero distantes del
sitio de implantacion de las células madre y que representaria un efecto telecrino.
Esta hipodtesis complementaria ayudaria a esclarecer algunos resultados adn no
explicados completamente, como es la mejoria del metabolismo de la glucosa
producido en algunos pacientes diabéticos en que se implantaron en las
extremidades inferiores células madre derivadas de la médula 6sea para el
tratamiento de trastornos isquémicos.*”*® A estos casos se suma un paciente con
linfedema crénico de ambas extremidades inferiores, atendido por nuestro grupo de
trabajo, a quien se le inyectaron solamente en el miembro inferior mas
comprometido células madre adultas hematopoyéticas autdlogas, obtenidas de la
sangre periférica después de una movilizacién con factor de crecimiento de colonias
de granulocitos (LeukoCIM, Cimab S A, La Habana, Cuba). Este paciente mostré
una marcada disminucion del linfedema en ambas extremidades (caso no
publicado). Esta nueva hipétesis afiadiria un efecto telecrino a las acciones
autocrinas y paracrinas que ya habian sido propuestas.
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Tomando en su conjunto todos los datos presentados, se pudiera plantear la
existencia de 2 fases intimamente vinculadas en el proceso de la terapia celular
regenerativa: “® una relacionada con la accion directa de las células implantadas y
otra indirecta representada por las acciones autocrina, paracrina y telecrina de las
moléculas solubles liberadas (fig. 2).

FASE DIRECTA CELULAR FASE INDIRECTA POR FACTORES SOLUBLES

Incorporacion al tejidlo ——————+ Liberacion de moléculas solubles:

danado ! (Factores de crecimiento, citocinas, quimiocinas)
/ |

Celula Célula residente
madre Efecto autoerine

‘
Transdiferenciacion o

; | Efecto paracri
- I' Sobrela _____Jlﬂ' ﬁ
usion o —_— propia

celular eélula
So bre las células vecinas

l» m dafiadas
o / " Efecto telecrino ?
‘ @— 3
Rk
Accion sobre células dafiadas lejanas del
sitio de implantacion.

Fig. 2. Mecanismos de accidn de las células madre adultas.

Toda la informacién precedente nos da una idea general de los avances que ha
mostrado este campo de la medicina en un tiempo relativamente corto, pero debe
tenerse en cuenta que la medicina regenerativa, y en particular la terapia con
células madre, es un tema de gran actualidad, en pleno desarrollo y practicamente
no pasa mucho tiempo sin que se comuniquen nuevos resultados que amplian los
conocimientos existentes hasta ese momento. Esto puede llevar a la variacion de
algunos conceptos y afirmaciones que se habian hecho en determinadas etapas de
su desarrollo. Ante esta situacion, parecen oportunas 2 fases orientadoras, una
proveniente de fuentes populares y la otra de un gran maestro de la literatura:
"tiempo al tiempo"; "el tiempo nada deja en la sombra" (Cervantes).
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