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El presente libro es el resultado de una recopilacién de temas relacionados con el
potencial de curacién de las células madre y su aplicacién en el campo emergente de
la “medicina regenerativa”. Los autores de la recopilacién son expertos en cada uno
de los temas tratados; expertos sea en el drea médica asistencial o en la investigacién
bésica y experimental. Como aporte original, el presente volumen incluye aspectos
éticos y legales relacionados con la utilizacién de células madre en seres humanos.
Por otra parte, se incluyen una serie de capitulos misceldneos que abarcan temas poco
tratados en este tipo de recopilaciones, como por ejemplo el potencial terapéutico
de las células madre en medicina veterinaria, un campo en crecimiento. El volumen
estd organizado en varios capitulos iniciales que tratan desde una introduccién a la
medicina regenerativa hasta temas generales relacionados con diferentes tipos de cé-
lulas madre y sus potenciales. En una segunda parte se desarrollan aspectos médicos
y cada capitulo estd precedido por una breve introduccién acerca de la necesidad de
tratamientos regenerativos en cada especialidad. Si bien no son estrictamente temas
de medicina regenerativa se tratan algunos aspectos de érganos bioartificiales y de tras-
plantes celulares no relacionados con las células madre. Dedicamos especial atencién
al tema del uso de la sangre de cordén umbilical y su “guarda” en bancos publicos.
Creemos que el tema amerita un tratado especial dada la creciente expectativa que
empresas de guarda privada han generado (creemos que injustificadamente), en torno
a este tema. Siguen dos capitulos relacionados con aspectos éticos y legales del uso de
células madre en seres humanos y finalmente los temas misceldneos. Este libro estd
destinado a profesionales médicos y relacionados con el campo de la salud, no nece-
sariamente especialistas en el tema, pero que si, entendemos, en mds de una ocasién
deben aconsejar con fundamento a sus pacientes acerca de promesas y realidades de
la medicina regenerativa y las células madre. Por otra parte, el libro estd destinado al
publico general v, sin ser estrictamente un libro de divulgacién, pretende si ser una
fuente autorizada de informacién acerca del tema. No excluimos entre los lectores
a investigadores biomédicos que estdn interesados en un tratamiento general de los
temas concernientes a la medicina regenerativa.

Algunas particularidades: mientras que los temas han sido tratados exhaustivamente den-

tro de las limitaciones de un libro, a veces se han producido superposiciones de informa-



cién en algunos capitulos relevantes. Tal es el caso de las “células de cordén”, temdtica
abordada por diferentes especialistas: una investigadora, un médico asistencial e investi-
gador clinico y una médica clinica con labor asistencial y de gestién del banco estatal de
células madre derivadas de cordén umbilical. Nos ha parecido prudente dejar que estas
superposiciones ocurran, lo cual no desmerece y antes bien enriquece el volumen. Por
otra parte, hemos decidido adoptar un sistema de “bibliografia sugerida”, uso no del todo
ortodoxo en literatura puramente académica, pero permisible en un texto de estas carac-
teristicas, intermedio entre la divulgacién de elevado nivel y lo académico.

Como compilador del presente volumen es justo agradecer la desinteresada colabo-
racién de los autores de los diferentes capitulos que han sacado tiempo a sus in-
numerables quehaceres. Deseo agradecer a las autoridades del Hospital Italiano de
Buenos Aires, institucién en la cual salvo paréntesis en el extranjero, he trabajado en
los dltimos 25 anos. Particularmente deseo agradecer a mis companeros del Servicio
de Cirugfa General de dicho hospital, quienes siempre han apoyado mis actividades
paraquirurgicas con entusiasmo. A mi maestro hospitalario Enrique Beveraggi y a mi
maestro quirtrgico Eduardo de Santibafies, a mis amigos Mario Benati, Guillermo
Ojea, Demetrio Cavadas, Marcelo Figari, Marcelo Gruember, Carlos Giudice y Car-
los Bonofiglio. A mi maestra de vida Inés Abate. A todos las personas del Hospital
que me han cuidado con esmero durante diversas situaciones médicas y de la vida
cotidiana. Claro, a todos mis colegas y becarios del Instituto de Ciencias Bésicas y
Medicina Experimental.

Con amor..., a Carla companera de todo en la vida y a mi hija Marfa Cecilia, fuente

de todos los sentimientos, orgullos y admiraciones que un padre puede sentir.

Pablo Argibay
Buenos Aires, 18 de abril de 2012



INTRODUCCION

Medicina regenerativa: cabalgando
entre proezas cientificas, mitos y leyendas

Pablo Argibay
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Existe a mi entender un principio bésico, y si se quiere absurdo, de la existencia huma-
na, “todos vamos a morir”. Existe en general una resistencia, tal vez por lo de absurdo,
tal vez por mecanismos bioldgicos evolutivamente poderosos, a morir. Todos vamos a
morir y, en general, nadie salvo raras excepciones quiere morir. Del principio bésico,
huelga presentar pruebas; en cuanto a la resistencia a morir es directamente el tema

que nos interesa en el presente volumen.

El mito antiguo

La forma mds representativa en que la resistencia a morir se ha manifestado es en
la creacién de los diferentes mitos y leyendas relacionados con la inmortalidad (en
forma de premio, aunque a menudo como castigo), y mds atin con la curacién de las
mis terribles de las heridas. Desde el pobre Sisifo, condenado al absurdo inmortal, a
Gilgamesh, los humanos hemos proyectado en seres especiales nuestra necesidad de
vida eterna. Sin embargo, el mito que mds nos interesa a los especialistas en medicina
regenerativa es el mito de Prometeo, ese titdn “amigote” de los seres humanos y que
por una de esas fantdsticas premoniciones fue condenado a una particular situacién:
encadenado a una roca cada dia un dguila devorard su higado y para que el suplicio no
tenga fin ese higado se regenerard. ;Por qué digo fantdstica premonicién? Porque ocu-
rre que el higado es una viscera compacta con una notable capacidad de regeneracién
aun luego de resecciones de mds del 50% de su volumen. Como quiera que sea, exis-
ten diferentes 6rganos con capacidad regenerativa y a nivel bioldgico la regeneracién
de sistemas complejos es una realidad en varios organismos. La analogfa con otros
organismos, la realidad fisiolgica de la regeneracién de tejidos humanos y el mito

estdn en la base de la emergente medicina regenerativa.
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Las células madre

Se podria decir que la moderna teorfa celular nace como consecuencia de la inven-
cién del microscopio en el siglo XVI, el bautismo del término célula en el siglo XVII
debido a Robert Hooke y el nacimiento de la propia teoria celular en el siglo XVIII
gracias a los trabajos de Rudolf Ludwig Karl Virchow. La célula tiene entonces un pa-
pel predominante en el concepto moderno de la patogenia de las enfermedades y este
papel (merecido o no) dominé gran parte de los estudios de trasplantologia celular
del siglo XX. Se crefa (se cree todavia) que una de las formas de tratar una disfuncién
orgdnica sin la agresién de un trasplante vascularizado serfa a través del propio tras-
plante celular. El concepto avanza un poco mds, con el descubrimiento de que en el
ser organismo adulto existen células capaces de regenerar si no todos al menos gran
cantidad de tejidos. Dos conceptos entonces: 1) la célula es la unidad fisiopatoldgica
y 2) existen células que son capaces de dar lugar a otras células de funcién mds especi-
fica que las de sus madres. Una conclusidn: es factible tratar diversas disfunciones de
4rganos y tejidos a través del implante de células madre. Esta conclusién darfa lugar
al menos a dos campos terapéuticos: 1) la ingenieria de tejidos, posibilidad de generar
érganos por fuera del ser humano haciendo uso de dos elementos bésicos, una matriz
o andamio y un componente celular, y 2) la medicina regenerativa, posibilidad de
tratar enfermedades diversas a través del implante de células madre de diverso origen.
El concepto es interesante y rompe paradigmas diversos, incluso en investigacién ba-
sica; piénsese si no en el impacto que a finales del siglo XX tiene el concepto de que
en ciertas dreas cerebrales de los mamiferos (y no mamiferos), existen células capaces
de dar origen a lo largo de la vida del adulto a nuevas neuronas, neuronas que se in-
corporan a los circuitos existentes y ademds son mds eficaces electrofisiolégicamente

que las antiguas neuronas.

El mito moderno

Sin embargo, como muchos conceptos interesantes, excitantes y tremendamente re-

duccionistas en ciencia, las concepciones de origen no son las adecuadas.

:Es la célula la unidad fisiopatolégica?

Es dudoso, ya que a nivel de los tejidos imperaria mds una organizacion sistémica en la
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cual, aunque la célula sea en determinado momento la afectada (existen enfermedades
de la célula), por diversos procesos al poco tiempo el desequilibrio se traduce en la

emergencia de la enfermedad del sistema.

:Es el trasplante de células aisladas la solucién final?

La propia organizacién sistémica dentro de los tejidos y érganos hace poco factible
esta idea. En los organismos multicelulares, las células han perdido su independencia
y han dado lugar a otro nivel de organizacién resultante de, entre otras cosas, la comu-
nicacién intercelular. A las células no les “gusta” estar aisladas y es poco factible que
un pufado disperso de células trasplantadas tenga la notable propiedad de sostener
por tiempos prolongados una funcién orgdnica adecuada, al menos en seres humanos

enfermos.

:Es una célula madre del adulto (digamos que la célula del cordén se puede equi-
parar en parte a la del adulto) capaz de regenerar cualquier tejido en cualquier
lugar?

El concepto moderno de organizacién témporo-espacial del desarrollo de érganos y
tejidos hace dudoso lo anterior, al menos en su concepcién mds simple y reduccionis-
ta. Las células se “mueven” en “nichos” complejos y especificos en los cuales las senales
adecuadas hacen a las funciones adecuadas. Por otra parte, las sefiales necesarias tanto
para actuar dentro de la célula como para el desarrollo de su progenie son temporal-
mente especificas. No parece adecuado pensar que una célula madre mesenquimal
extraida de la sangre de un cordén umbilical de un recién nacido, o aun de la médula
6sea de un adulto, pueda realmente diferenciarse en el cerebro de un enfermo vascular
con un infarto cerebral, en neuronas especificas (entre otras cosas neuroquimicamen-
te), de la zona de implante, que sobrevivan y que se integren adecuadamente en com-
plejas redes neuronales encargadas de funciones mds que especificas. Si, ya sé que se ha
demostrado algo parecido a lo anterior, al menos en términos de diferenciacién. Sin
embargo, por cada experimento que verificarfa la hipdtesis regenerativa se ha efectua-
do una critica metodolégica invalidante. Con todo que no se ha demostrado en forma
robusta que un implante de células madre en un cerebro lesionado se diferencie y se

integre funcionalmente. Incluso demostrarlo seria bastante dificil.

;Funciona la ingenieria de tejidos?

Si, en tejidos relativamente simples en su organizacién y basicamente con tareas mecdnicas.
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Es de destacar que las objeciones implicitas mencionadas mds arriba, aplican para el
uso clinico en seres humanos. A nivel experimental, si bien las cosas parecen estar
mejor, es justo decir que metodolégicamente el disefio de los modelos experimentales

estd bastante implicado en la obtencién de los resultados esperados.

La ética

En su concepcién mds simple, la ética aplicada a la medicina (bioética) parte de cua-
tro principios: beneficencia, no maleficencia, autonomia, equidad. Por otra parte, la
aplicacién generalizada de cualquier procedimiento experimental a la prictica clinica
requiere contar con resultados aceptables obtenidos a través de protocolos de investi-
gacién clinica, debidamente autorizados y disefiados, ni qué decir que gratuitos para
los sujetos de experimentacién y seguros para los ellos.

Sobre la base de lo anterior, cualquier decisién de aplicar un tratamiento experimental
como los son la mayoria de los tratamientos con células madre requiere cumplir con
los principios bioéticos: que sea bueno para el paciente, que no le haga dafio, que
cuente con su autorizacién lo mds libremente expresada (dentro de los limites al libre
albedrio) y sin engafios y mala informacién, y equitativamente disponible para todos
los seres humanos que necesiten el tratamiento. Por otra parte, los resultados valida-
torios de estas terapias deberfan provenir de la evaluacién racional de estudios clinicos
de investigacién controlados adecuadamente, tanto metodoldgicamente hablando
como desde el ente regulador que corresponda.

Las células madre estdn lejos, en mi modesta opinién, de ser la fuente de curacién
que una concepcién reduccionista y simplona de la medicina pretende. Sin embargo,
la cuidadosa investigacién de algunos de los conceptos més novedosos de la biolo-
gia moderna podria ayudar a que sean una terapia complementaria de invalorable
ayuda. Los conceptos de potencialidad, nicho, factores de crecimiento especificos,
organizacion tisular especifica, expresién diferencial de genes y otros, adecuadamente
investigados desde las ciencias bésicas, desentrafiados en sus mecanismos mds intimos
y correctamente aplicados en investigacion clinica dardn lugar sin duda a que, dentro
de algunos afios, la medicina regenerativa deje su lugar de mito moderno y pase a ser

parte integrada de las terapias médicas corrientemente aceptadas.
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1.1 3Qué son las células madre?
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La identificacién de células madre ha progresado sustancialmente hacia finales del
siglo XX y comienzos del XXI mds alld de las primeras evidencias de su existencia
durante el desarrollo embriolégico y del sistema hematopoyético, y se han descripto
en casi todos los tejidos adultos. Han sido descriptas células madre somdticas de la
piel, el sistema nervioso central, la médula ésea, el higado, el intestino, el musculo
esquelético y el corazén.

Hoy en dia, el término célula madre es utilizado para describir distintas poblaciones
celulares que se caracterizan por sus atributos funcionales y no morfolégicos.

Las caracteristicas que definen a las células madre son:

* Indiferenciacién: son células que no expresan marcadores especificos de un
tejido, por lo cual no son las células funcionales de dicho tejido.

*  Capacidad de proliferacién: las células madre mantienen su capacidad de pro-
liferacién a lo largo de toda la vida del individuo. Sin embargo, estas células
se hallan generalmente en estado quiescente y solo proliferan cuando son ac-
tivadas y reingresan en el ciclo de divisién celular.

*  Capacidad de automantener la poblacién: las células madre son capaces de di-
vidirse tanto simétricamente originando dos células hijas iguales como asimétri-
camente dando lugar a una de las células hijas idéntica a si. Como resultado de
este proceso, el tamano de la poblacién se mantiene estable a lo largo del tiempo.

* Capacidad de producir progenies indiferenciadas: las células madre pueden
dar origen a las células progenitoras, también conocidas como células transi-
torias o progenitoras comprometidas. Son asimismo células indiferenciadas,
altamente proliferativas que van adquiriendo marcadores de diferenciacién
y dan origen a las células funcionales de 6rganos y/o tejidos. A diferencia de
las células madre, estas células no son capaces de automantener la poblacién.

*  Capacidad de participar en la regeneracién de tejidos: las células madre pue-

den ser activadas luego de un dafio, participando en el proceso de reparacién.
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Idealmente, para que una célula sea considerada célula madre, deberia satisfacer todos
estos criterios. Sin embargo, en la prictica existen limitaciones experimentales que con-
ducen a categorizar a una célula o poblacién celular como célula madre cuando posee
solo algunas de esas caracteristicas, si bien no todas tienen el mismo peso. Asi, por
ejemplo, no podria categorizarse a una célula como célula madre solamente porque tiene
capacidad de proliferar. Una pregunta que surge al referirse a las células madre es cémo
se puede asegurar que una célula particular es una célula madre. Por lo que se ha men-
cionado hasta el momento, los principales atributos de las células madre se refieren a su
comportamiento potencial. Podria afirmarse entonces que el cardcter troncal o stemness
no es una cualidad “presente o ausente” en una célula dada, sino mds bien una sucesién
de comportamientos potenciales. Mientras mds atributos de los ya mencionados tenga
una célula, mds probable serd que se comporte como una célula madre.

Los estudios moleculares han mostrado que las células madre cultivadas in vitro se
encuentran en un estado dindmico de activacién/represién de genes vinculados con
diferenciacién y pluripotencialidad, aun en estado quiescente. La respuesta de las células
madre al conjunto de sefiales de diferenciacién, automantenimiento, proliferacién y
muerte que reciben permanentemente y de manera conjunta depende en gran medida
del estado especifico (tanto intrinseco como extrinseco) en el que se encuentra cada célula
madre en cada momento.

Esto describe un concepto tedrico y abstracto muy interesante por el cual el cardcter tron-
cal de una célula serfa un estado mds que un tipo celular en si mismo, es decir, un estado
modulado por sefales locales, extrinsecas (proteinas, moléculas de unién, poblaciones
circundantes, presién de fluidos, etc.) e intrinsecas (receptores de membrana, componen-
tes del citoesqueleto que permiten realizar divisiones asimétricas, factores de transcrip-
cién, patrén epigenético, etc.). De allf se desprende la asuncién de que una célula madre
no es una entidad totalmente auténoma, sino mds bien que se “convierte” en célula en

estado troncal por la interaccién con su ambiente.
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