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RESUMEN

Después del descubrimiento de las células madre (Stem Cells)
por Till y McCulloch en 1961, surgi6 el concepto de terapia celu-
lar que consiste en introducir o inducir la proliferacion de células
madre pluripotenciales dentro o fuera del organismo. El gran avance
ha consistido en la obtencién de células madre embrionarias por
partenogénesis, la tecnologia de ADN recombinante, la identifica-
cion y el cultivo de células. Hoy podemos cultivar células madre
por muchos meses manteniéndolas en crecimiento dentro de cajas
para cultivo. En estas condiciones las células madre mantienen la
habilidad de formar diferentes tipos de células que van del miscu-
lo hasta la sangre y potencialmente se pueden diferenciar en cual-
quier tipo celular que constituye el cuerpo. La proliferacion y po-
tencial desarrollo de células madre embrionarias como promesa
de salud humana depende de que el suministro de lineas células
madre sea casi ilimitado, sus aplicaciones tanto para fines especi-
ficos como la investigacion de farmacologia y toxicologia. La te-
rapia celular es hoy en dia un hecho gracias al trasplante con fines
de restauracion o regeneracién de las células dafiadas o perdidas
por las enfermedades o lesiones. El reemplazo de las células per-
didas por la quimioterapia oncoldgica en las leucemias (requiere
de la terapia celular con el trasplante de médula 6sea), las inno-
vadoras técnicas de terapia celular en las enfermedades del cora-
z6n y enfermedad de Parkinson. La terapia celular tiene grandes
implicaciones en la investigacion bésica y en la practica médica.

Palabras clave: células madre, terapia celular, sistema nervio-
so central, enfermedad de Parkinson y regeneracion celular.

Cell therapy in medical practice (Review)

SUMMARY

After the discovery of the Stem Cells for Till and McCulloch
in 1961 the Cell-based therapies that consists on to introduce Stem
Cells or to induce their proliferation inside or outside of the orga-
nism, the great advance consisted on the technology of DNA re-
combinant and cellular culture. Today we can maintain them for
many months in growth inside in cultivate dishes, these remarka-
ble Stem Cells have maintaining the ability to form cells ranging
from muscle to nerve to blood - potentially any cell type that makes
up the body. The proliferative and developmental potential of hu-
man Stem Cells promises an essentially unlimited supply of speci-
fic cell types for basic research as identify drug targets and test
new therapeutics, understanding prevention and treatment of birth
defects, study cell differentiation. The Cell-based therapies con-
sist in transplantation Stem Cells for diseases ranging from heart
disease to Parkinson’s disease and leukaemia. Here we discuss the
origin and properties of human Stem Cells, their implications for
basic research and human medicine.

Key words: Stem Cells, Cell-based therapies, Regenerative
Medicine.
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Terapia celular en la practica médica

Introduccion

La terapia celular™ se origino en el trabajo cientifico en-
focado en resolver los problemas de la radiobiologia clinica
(Radiooncologia), especificamente sobre la radiosensibili-
dad que existe en las células cancerosas y las células norma-
les. Este trabajo pionero fue realizado por James Edgar Till
y Ernest McCulloch en Toronto, y sus experimentos involu-
craban la metodologia de inyectar células de la médula dsea
en ratones irradiados. Ellos observaron nddulos en el bazo
de los ratones, estos nddulos aparecian en proporcion al nd-
mero de células inyectadas de médula 6sea; dieron el nombre
a esos nodulos de “colonias del bazo™ (spleen colonies) y pos-
teriormente especularon sobre su origen. Estos experimentos
realizados en el Ontario Cancer Institute del Princess Mar-
garet Hospital desde 1961, culminaron con la demostracion
de la existencia de las células madre (Stem Cells) en 1963.:
Las células madre en el bazo sobrevivieron al reconocimiento
de los linfocitos y células NK (Natural Killer, asesinas natu-
rales, respuesta inmune natural), (Figura 1) debido a que no
expresan moléculas de reconocimiento antigénico como el
complejo mayor de histocompatibilidad. Esto ha permitido que
los experimentos de terapia celular con la introduccion de
células madre de diferentes especies (xenogénico) o indivi-
duos de la misma especie (alogénico) no se pierdan, brin-
dando resultados terapéuticos prometedores.

Posteriormente se identificaron las células madre multipo-
tenciales' formadoras de las células sanguineas (HSC, por sus
siglas en inglés), éstas pueden aislarse actualmente emplean-

Figura 1. Células asesinas naturales (NK) en bazo de raton. Las flechas
sefialan a las células NK detectadas con inmunohistoquimica con fosfata-
sa alcalina para NK. 400x.
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Figura 2. Mérulay blastocisto: en el periodo de pre-implantacién embrio-
naria. A) Moérula. B) Blastocisto temprano. C) Blastocisto tardio con zona
peldcida. D) Expulsion de la zona peldcida (Hatching).

do la tecnologia de citometria de flujo de alta velocidad, mar-
cando las células con anticuerpos monoclonales (FACs high-
speed sorters) (sorting). La proporcion es una célula madre
sanguinea por cada 15,000 células madre de la médula 6sea.*

Otra fuente de células madre pluripotenciales son las de ori-
gen embrionario (Embrionic Stem Cells; ESC) que conforman
una masa de 50-150 células en el interior del blastocisto, éste se
forma en el periodo de pre-implantacion embrionaria, el que
ocurre habitualmente 4 a 5 dias después de que un oocito ha
sido fecundado por el espermatozoide (Figuras 2 y 3).57

Una apreciacidon global de las células madre en la practi-
ca médica

Debido a su plasticidad y capacidad potencialmente ili-
mitada de auto-renovacion* (Figura 4), las ESC se han pos-
tulado para su empleo en la terapia celular como parte de la
innovadora medicina de regeneracion® y reemplazo de teji-
dos,® cuando ésta es necesaria después de que ocurre una
lesidn, enfermedad o el mismo envejecimiento.

Las células madre se han aislado de medula 6sea, de cé-
lulas de tumores (Figura 5)° de organismos jovenes y adul-
tos. Hoy en dia inclusive se cuenta con células madre prove-
nientes de la sangre del cordén umbilical (Figura 6) las que
hasta el momento han sido ensayadas y tienen un gran po-
tencial para tratar muchas enfermedades con éxito.**!

" Tratamiento en que se administra o induce a las células madre (Stem Cells) para que se diferencien en el tipo celular especifico que se necesita para reparar células
dafiadas o sustituir a las que se destruyeron en los tejidos (Del inglés: Cell-based therapies y Regenerative medicine).

T Son células madre encontradas en el adulto; que pueden forma un nimero limitado de tipos celulares, cuando no se ha dado ningun estimulo para su diferenciacion; es decir,
cuando han crecido in vitro. El término pluripotenciales debe distinguirse de multipotenciales ya que el primero significa que pueden diferenciarse en todos los derivados
celulares del: ectodermo, endodermo, y mesodermo. Estas incluyen cada uno de los mas de 220 tipos celulares en el cuerpo humano adulto.

*Se refiere a la caracteristica de estas células madre que les permite dividirse para hacer las copias de ellas mismas (clonacién) durante un periodo prolongado de tiempo

(inmortales) sin que se lleguen a diferenciar.
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Figura 3. Terapia celular. Esquema que representa las fuentes de obtencion de células madre para su posterior aplicacion local o sistémica. A) Represen-
ta la fertilizacion del oocito y el espermatozoide, lo cual se puede realizar de forma natural, artificial o in vitro. B) Representa la mérula con las
blastomeras que son células totipotenciales, esto ocurre a partir del 3er dia de la fecundacion. C) El blastocisto aparece el 5to dia posterior a la
fecundacion y en su interior se encuentran las células madre embrionarias (ES) que tienen la caracteristica de ser pluripotenciales. D) Células madre (D1
de origen embrionario y D2 de origen adulto). E) Bancos criogénicos con diferentes lineas de células madre (E1 lineas celulares comerciales de origen
embrionario para terapia celular alogénica y xenogénica. E2 lineas celulares adultas para terapia celular autdloga, alogénica y xenogénica). La terapia
celular requiere que las células madre sean cultivadas previamente en diferentes medios de cultivo con tres propdsitos: expansion celular o clonal (1),
modificacion genética con ADN recombinante (I1) y para su aislamiento, identificacion y diferenciacion in vitro (I111). Los blancos terapéuticos recono-
cidos a nivel hospitalario méas frecuentes son: 1) miocardio (corazon), 2) médula 6sea (sangre) y 3) sustancia nigray estriado (cerebro). Las ESC pueden
dar origen a diferentes tipos celulares derivados de: i) ectodermo, ii) mesodermo y iii) endodermo.

Enfermedades tratadas con células madre no embriona-
rias incluyen las de origen inmunohematoldgico, genético,
cancer, diabetes juvenil, Parkinson, ceguera y las lesiones
de médula espinal. Hoy existe controversia por los proble-
mas éticos que implica la terapia celular con ESC humanas,!?52
y también existe el riesgo técnico de que se produzca una
enfermedad de injerto-contra-huésped asociado con el tras-
plante celular alogénico. Actualmente cientificos de todo el
mundo estan resolviendo estos inconvenientes, como los aso-
ciados a la histocompatibilidad, empleando donacion aut6-
loga con los programas de congelacion de células madre del
cordén umbilical y con la aplicacién de técnicas de ADN
recombinante y clonacién (Figura 3).101

A partir del 2001 se han incrementado las publicaciones
que fortalecen la terapia celular con ESC de origen huma-
no, lo que ha fortalecido la evidencia cientifica de su capa-
cidad de diferenciacion en células que pueden ayudar a re-
generar o recuperar la funcién del sistema nervioso,**° el
tejido hematopoyético,?-*" el coraz6n,?-*® sistema circula-
torio (endotelial),*** islotes de Langerhans pancreaticos (cé-
lulas B),*" higado,*“° hueso,* trofoblasto*>* y otros teji-
dos celulares.**52 Estos trabajos finalmente han fructificado
en la reciente premiacion que realizo el Instituto Karolinska
de Estocolmo Suecia a Sir Martin J. Evans,*® Mario Capec-
chi,”y Oliver Smithies;* galardonados con el Premio Nébel
2007 en fisiologia y medicina por su trabajo sobre ESC que

* Naci6 en 1941 en la Gran Bretafia, ciudadano britanico, Doctor en Ciencias en la especialidad de Anatomia y Embriologia graduado en 1969, University College, Londres Reino
Unido. Director de la Escuela de Biociencias y Profesor de genética de los mamiferos Cardiff University, Reino Unido.

"Naci6 en1937 en Italia, ciudadano estadounidense Doctor en Ciencias en la especialidad de Biofisica graduado en 1967, Harvard University, Cambridge, MA, USA.
Investigador del Howard Hughes Medical Institute y Profesor Distinguido en Biologia y Genética Humana en la Universidad de Utah, Salt Lake City, UT, USA.
* Naci6 en 1925 en la Gran Bretafia, ciudadano estadounidense Doctor en Ciencias con la especialidad de Biogquimica en 1951, Oxford University, Reino Unido, Profesor
de Excelencia en Patologia y Laboratorio de Medicina en la University of North Carolina at Chapel Hill, NC, USA.
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permitieron introducir cambios genéticos especificos con
ADN recombinante en ratones (“knockout).5252

Hoy en dia el gran avance de la inmunologia ha esclareci-
do la fisiopatologia de muchas enfermedades autoinmunita-
rias y se sabe que algunas células del sistema inmunitario
que atacan los tejidos propios, involucran factores de riesgo
genético;* muchos de estos genes solo se expresan en las
células sanguineas. Investigaciones recientes han compro-
bado el potencial clinico de la aplicacion de ESC en mode-
los experimentales de diabetes tipo 1, donde los trasplantes
de ESC curaron a los ratones.® Se ha observado una toleran-
cia que permite un co-trasplante de células de los islotes pan-
creaticos para remplazar las células B destruidas.® Estos re-
sultados son muy alentadores para su aplicacion en humanos
ya que significa que muchas enfermedades autoinmunitarias
pueden ser tratadas con ESC.

Origen: derivado de la
preimplantacion o peri-
implantacion del embrién

Auto-renovacion: las células
pueden dividirse haciendo
copias de si mismas durante
largos periodos de tiempo
antes de que se diferencien

Pluripotenciales: las células
madre embrionarias pueden
crecer en células de las tres
capas germinales mantenién-
dose en cultivos celulares por
largo tiempo

Una de las posibilidades terapéuticas menos consideradas
para la terapia celular es el embarazo; el ambiente gestacional
de un feto nos permite obtener mejores resultados terapéuti-
cos que en el adulto. El importante avance para el diagndstico
prenatal permite hoy en dia aislar células y ADN fetal a partir
de sangre materna. El ambiente prenatal ofrece la via intraca-
vitaria peritoneal, tolerancia inmunolégica lo que permite un
potencial trasplante alogénico e inclusive células xenogéni-
cas. Las células madre son numerosas en los tejidos fetales y
ademas el tamafio fetal es menor al de un adulto, si considera-
mos que se requieren 10,000 células madre por kilogramo de
peso y podemos iniciar un tratamiento en fetos con un peso 35
g versus los 70 kg promedio de un adulto.

Estos avances en las ciencias biomédicas hacen necesa-
rio buscar fuentes de obtencion de células madre como son
las mismas células cancerosas®*® o0 ESC de mamiferos supe-

Blastocito

Células madre (ESC)

hY

Las tres capas germinales y un ejemplo de tipo celular derivado

Ectodermo: Mesodermo: Endodermo:
Neuronas técnia Corpusculo de Hassal Hepatocitos en la vena
de Golgi 200x y linfocitos T central, técnica de
H & E 400x Wilder 200x

Figura 4. Caracteristicas de la células madre embrionarias (ESC).
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Figura 5. Fotografia de cultivo de células madre embrionarias de ratén tefii-
das con marcadores fluorescentes captadas por microscopia confocal 1000x.

riores como los primates.’” Se han publicado otras aplica-
ciones para la salud como es el estudio toxicoldgico de nue-
vos medicamentos.*®%° La creacion de bancos de HSC, ESC
y otras células madre sera cada dia un procedimiento rutina-
rio muy comun gracias al crecimiento de donadores volunta-
rios o de sangre de cordon umbilical. Cerca de 4,000 a 10,000
muestras independientes permitirian implementar bancos de
células madre capaces de satisfacer la demanda para el tras-
plante clinico o para proteccion contra accidentes de la ra-
diaciéon* (Figura 3).

Células madre y regeneracion cardiaca

La principal causa de muerte en nuestro pais son las en-
fermedades cardiovasculares, especialmente por infarto al
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miocardio (IAM). Los avances en la cirugia de “By pass” y
la angioplastia percutanea de las coronarias con colocacion
de “Stents” cardiacos ha mejorado sobre toda la sintomato-
logia de la angina estable e inestable; sin embargo, no siem-
pre tienen la capacidad de restaurar la funcion sobre todo en
IAM que evolucionan a dilatacion ventricular e insuficien-
cia cardiaca congestiva (ICC).

La terapia celular con cardiomiocitos previno el adelga-
zamiento cardiaco y la dilatacion ventricular. La era de la
cardiomioplastia celular inici6 con el Dr. Menasche en Pa-
ris en un estudio clinico fase | con pacientes referidos
para una cirugia de “By pass” con infartos extensos, se
obtenia una biopsia muscular, de la cual se aislaban mio-
blastos que eran cultivados de forma externa, los cuales fue-
ron inyectados alrededor del infarto en el tiempo quirdrgico
del “By pass”. Diez pacientes en un periodo de 1 a 2 afios
posterior a la cirugia de “By pass” y a la terapia celular, se
encontraron libres de sintomas coronarios y mejoraron la
funcion cardiaca de forma general, la cual fue evaluada
en el ecocardiograma y sugiri6 una restauracién de la fun-
cion en la zona infartada. Los estudios de Medicina Nuclear
con tomografia por emisién de positrones (PET) y tomo-
grafia por emision de fotén Gnico (Sestamibi Tc*™ y Ta-
lio-201) (SPECT) mostraron viabilidad en la region del
infarto en zonas que no estaban presentes en el periodo
preoperatorio. Dos pacientes murieron, uno por choque
cardiogénico y otro murié 17 meses después por un evento
vascular cerebral de tipo isquémico, en las autopsias se
observé que los mioblastos se encontraban engarzados en
la region del infarto, demostrandose la viabilidad del tras-
plante de células. Aunque las células se encontraron entre
los miocitos estas células no presentaban la caracteristica

/

Figura 6. Fotografia del epitelio cibico simple de un conducto excretor intralobular de la glandula mamaria (flechas), también se observan las células
mioepiteliales ubicadas entre el epitelio y la membrana basal. Corte longitudinal. Izquierda Tricromica de Gallego. 400x y derecha técnica de hibrida-
cion in situ fluorescente para el ARN de la sintasa de dxido nitrico endotelial en bronquiolo 1000x.

* La demanda puede incrementarse en caso de guerra o bioterrorismo nuclear o por el uso de armas quimicas o bioldgicas con un enfoque en producir dafio de la médula dsea.
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Zonulae occludens

Desmosoma L
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W
Figura 7. Fotografia de especializaciones de las membranas plasmaticas
laterales de (uniones estrechas), se observa una unién oclusiva, una adhe-
rente y un desmosoma. MET. 30,000x.

de sincronizacion del latido debido a que no expresaban
uniones estrechas “gap junctions” (Figura 7). En cuatro
pacientes aparecieron arritmias y requirieron del implante
de desfibriladores y el uso de amiodarona. Actualmente

Plasmalema
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este procedimiento de cardiomioplastia celular requiere de
la inyeccién de 800,000,000 mioblastos.506!

Estudios actuales estdn demostrando que la regeneracion
celular del miocardio infartado proviene de la diferencia-
cién de células madre residentes en el miocardio y de las
provenientes de la médula 6sea. Desafortunadamente este
proceso puede ser insuficiente para prevenir la insuficiencia
cardiaca en los infartos masivos y en los pacientes con car-
diomiopatias.®*

Células madre y regeneracion cerebral

Desde 1960 existian algunos informes de la plasticidad
cerebral y algunos incluso apuntaban hacia la posibilidad
de que nuevas células nerviosas (neuronas) eran formadas
en mamiferos adultos (a partir de la glia), este conocimien-
to no fue aplicado hasta la década del cerebro en los afios
noventa. Mientras la investigacion médica se centré en un
enfoque de limitar el dafio una vez que habia ocurrido, las
recientes investigaciones de terapia celular estan tratando
de averiguar qué células pueden dar origen a las nuevas
neuronas, las cuales pudieran ser cultivadas y administra-
das para restaurar la funcién del cerebro. Al igual que en el
miocardio, al parecer existen algunos remanentes de células
madres en las neuronas adultas, algunos de estas células adul-
tas todavia retienen la habilidad de generar neuronas y neu-
roglias.%%” Estos resultados son muy interesantes porque
hacen pensar que en el cerebro, las células madre estable-
cen un mecanismo que permite la regeneracion; desafor-

, Cromatina
marginal ol

W

Eucromatina

Figura 8. A) Micrografia de un ndcleo interfasico donde se observa el nucléolo. El aspecto del nucléolo al microscopio electrénico es variable; en las
células metabolicamente activas tienen un gran componente granular, centros fibrilares y un componente fibrilar denso, mismo que se encuentran
incluidos en la matriz nuclear. MET 15,000x. B) Fotografia de un nicleo con abundante eucromatina. Se observan los cariosomas, la heterocromatina
dispersa y la cromatina marginal. MET 15,000x.
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tunadamente estas nuevas neuronas s6lo son generadas en
algunos sitios del cerebro como el hipocampo. Hoy en dia,
el progreso cientifico se ha concentrado en conocer la forma
de identificar y aislar células madre neuronales, asi como
profundizar en los proceso de diferenciacion y regenera-
cion de las células nerviosas altamente especializadas.®"

La esperanza es que la terapia con las células madre de
origen neuronal nos permita resolver problemas tan com-
plejos como la esquizofrenia y la esclerosis multiple.”* Hasta
el momento, los avances mas importantes se han realizado
con modelos experimentales de enfermedades neurodegene-
rativas en donde se trata de remplazar las neuronas pro-
ductoras de dopamina en el estriado como es el caso de la
enfermedad de Parkinson,”*! asi como otras neuronas es-
pecializadas o la glia en la enfermedad de Huntington, la
enfermedad de Lou Gehrig (mejor conocida como esclero-
sis lateral amiotréfica) y las lesiones del sistema nervioso
central secundarias a isquemia o trauma.®>1%

Células madres histocompatibles por partenogénesis

El dilema bioético de la utilizacion de células madre de
origen embrionario para la investigacion y terapia celular, es
tema de debate legislativo y aprobacion de Leyes de Investi-
gacién Biomédica en muchos paises. Mientras que algunos
escépticos consideran utépicos los efectos terapéuticos e
inclusive se ha llegado a culpar de un complot para la clona-
cién terapéutica encubierta. Lo Unico que realmente es cier-
to es que la terapia celular es un tema polémico de gran inte-
rés por los cientificos y médicos que queremos resolver los
problemas clinicos de nuestros pacientes.

El ultimo avance en terapia celular corresponde al traba-
jo cientifico del 2007 realizado por Kim y colaboradores en
el Hospital Pediatrico de Boston en los Estados Unidos,%*
quienes han desarrollado una técnica para mamiferos que
permite obtener células madre “embrionarias™; recurriendo
al proceso de partenogénesis, con citocalasina con lo que se
inicid la fase meidtica de oocitos de ratones (particion del
oocito). Evitandose la fecundacion del oocito por el esper-
matozoide anterior a la formacion de la morula y blastocis-
to. Tras este paso, se utilizé un sistema de genotipaje para
identificar las células madre compatibles con el 6vulo origi-
nal y evitar problemas de rechazo al implantarlas al donante.
De ser confirmados estos experimentos se abre una puerta
que cierra la preocupacion bioética y critica que se genera
en algunas personas y sociedades, argumentando que el uso
de células madre embrionarias es un acto de destruccion o
manipulacién de “seres humanos” en estado embrionario,
hallazgo que se uniria al estudio de células madre adultas y
procedentes del cordon umbilical.

Independientemente del punto de vista bioético, el tras-
plante de células embrionarias en la terapia celular es una

Figura 9. Tejido embrionario mucoide. Detalle del punto central del cor-
don umbilical en corte transversal, en donde se observan células madre.
El 4cido hialurénico se encuentra como componente principal de la sus-
tancia fundamental del tejido conectivo de la gelatina de Wharton (sus-
tancia gelatinosa del cordén umbilical). Hematoxilina y eosina 400x.

promesa y actualidad en la practica médica de la primera
decada del siglo XX| 10518

Discusion

La diferenciacion celular, el envejecimiento y las enfer-
medades se reflejan a nivel celular por cambios en la capaci-
dad de produccién o sintesis de proteinas, por ejemplo, la
deficiencia de enzimas antioxidantes (SOD),* o de las que
se encargan de la reparacion de ADN a nivel nuclear (poli-
merasas en sus tres isoformas). Los dafios del ADN marcan
la muerte celular, por lo anterior cuando el ADN es empa-
quetado en forma de cromatina dentro del nicleo celular éste
es protegido del dafio que pueda sufrir (heterocromatina).
En el ambito cientifico es conocido que para poder llevarse
a cabo el proceso de trascripcion y traduccion de proteinas
es necesario que el ADN sea expuesto (desenrollado) en la
forma de eucromatina (Figuras 8 y 9). Las células diferen-
ciadas empaquetan en la heterocromatina los genes que no
se deben expresar y este mecanismo permite hacer grandes
diferencias en las células especializadas; como las que en-
contramos entre una neurona y un melanocito. En este sen-
tido la terapia celular con células madre al ser introducidas
en el huésped enfermo, por via sistémica, puede llegar al
organo blanco, ya que no expresan proteinas de membrana
lo que les permiten pasar inadvertidas a la vigilancia del
sistema inmune. Estas células madre al no estar diferencia-
das poseen en el interior del nicleo los segmentos de ADN
no enrollados (eucromatina) que las células adultas o enfer-

*Superoxido dismutasa. (En nuestro laboratorio se ha podido determinar que en los pacientes con Demencia Senil tipo Alzheimer presentan

concentraciones promedio menores de SOD respecto a los controles).
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mas no tienen o se encuentran en forma de heterocromatina
(ADN enrollado). Las células madre tienen la capacidad de
transcribir y traducir proteinas que no se estan produciendo
en el huésped motivo por el cual se producen los signos y
sintomas de la enfermedad o el envejecimiento. Muchas de
las proteinas que si se sintetizan en las células madre con-
cuerdan con las que estan necesitando las células enfermas
0 envejecidas y si no son suplidas terminan con la vida de la
célula. Laterapia celular permite sustituir a las células muer-
tas y revitalizar a las células enfermas.%®

Aunque existe la posibilidad de que las células madre al
ser introducidas en el huésped enfermo sean identificadas y
destruidas por el sistema inmune, existe un mecanismo de
herencia horizontal recientemente descrita por Sanchez-Vaz-
quez'® que permite la mejoria de los pacientes que reciben
terapia celular alogénica y xenogénica, ya que el ARNm del
interior de las células madre puede ser transferido a las célu-
las enfermas o envejecidas del huésped. Las células madre
contienen ARNm que codifica proteinas que pueden tener
actividad funcional (antioxidante, antitumoral, antienvejeci-
miento, de regeneracién, de proliferacion, de reparacién de
ADN, etc.), estos ARNm al ser transferidas a otras células
permiten restaurar la capacidad de sintesis de proteinas, ad-
quiriendo nuevamente su capacidad normal, este mecanis-
mo de regeneracion celular por herencia horizontal ha sido
objeto de bisqueda por parte de los investigadores que han
tratado de implantar la terapia génica en la practica médica.
A diferencia de la terapia celular, la terapia génica a emplea-
do el viejo paradigma de la herencia vertical, que consiste
en el empleo de tecnologia recombinante que trata de inser-
tar ADN en los érganos blanco, diversos estudios clinicos a
finales del siglo XX fueron ensayados, empleando multiples
estrategias, técnicas y procedimientos, con el inconveniente
de que se buscaba el vehiculo ideal para hacer llegar el gen
terapéutico, a estos transportadores de genes se les llamo
vectores (virus, micro-esferas, liposomas, etc.). Sin embar-
go, a la luz de la terapia celular y la hipétesis Sanchez-Vaz-
quez,'® parece ser que la célula es el mejor vehiculo y es la
que permite insertar de mejor forma genes terapéuticos, al
encontrarse disponibles las células madre en lineas de culti-
vos de células madre (procedimiento in vitro). La fusién de
la terapia génica con la terapia celular permitira cambiar el
paradigma de la farmacologia limitada por la modulacion de
proteinas funcionales a la posibilidad de generar proteina
bioactivas desde el interior del organismo como un novedo-
so paradigma de la farmacologia. En este contexto, la tera-
pia celular se vislumbra como la terapia mas avanzada, la
cual nos permite dejar de lado la manipulacién del ADN y el
uso in vivo de vectores genéticamente modificados que por
su naturaleza infecciosa deben considerarse como riesgosos
(virus) (Figura 3).1%®
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