MEDICAS UIS

REVISTA DE LOS ESTUDIANTES DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER

Revisidn de tema

Potencial terapéutico de las células madre en la
enfermedad cerebrovascular

Rosmery Villa-Delgado*

Luis Rafael Moscote-Salazar**
Gabriel Alcala-Cerra***
Rubén Sabogal-Barrios

* Kk kK

SUMMARY

Therapeutic potential of stem cells in Cerebrovascular Disease.

Cerebrovascular disease is a major cause of death and disability in the worldwide, this disease results from a complex set of pathophysiologic

processes that affect the nervous system vasculature, resulting in ischemia and changes in neuronal metabolism. It has been shown that

neural cells helped repair damage associated with cerebrovascular disease in animal models and have led to improvements in physical

capacity. Furthermore, it appears that the application of endogenous stem cells causes spontaneous neurogenesis in response to ischemic

injury and can be improved through proper infusion of cytokines. This review discusses various aspects of the potential application of stem

cells as a therapeutic strategy in the management of cerebrovascular disease. (MED.UIS. 2010;23(1):43-8).
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INTRODUCCION

La Enfermedad Cerebrovascular (ECV) es una
importante causa de muerte e incapacidad en todo
el mundo; esta enfermedad es consecuencia de un
complejo grupo de procesos fisiopatoldgicos que
afectan la vasculatura del sistema nervioso, resultando
en isquemia y modificaciones del metabolismo
neuronal.

Los cientificos han buscado desde hace tiempo
diferentes formas de reparar el dano cerebral causado
por el Ataque Cerebrovascular (ACV); la terapia
de rehabilitacion es elemental para maximizar la
recuperacién funcional en la fase inicial de la lesién,
pero una vez que la recuperacién se ha detenido
no existe un tratamiento disponible que mejore la
discapacidad del paciente!. El trasplante de células
madre se ha propuesto como una fuente potencial de
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células nuevas para reemplazar el tejido danado luego
de una injuria al sistema nervioso central, debido a la
gran capacidad de diferenciacién de estas células y a
la posibilidad de ser una fuente de moléculas tréficas
para reducir al minimo los dafos y promover la
recuperacion funcional??.

Se ha demostrado que células neurales han ayudado
a reparar los danos asociados a la ECV en modelos de
animales y han conducido a mejoras en su capacidad
fisica. Ademas, se ha observado que la aplicaciéon
endégena de células madre ocasiona neurogénesis
espontanea en respuesta a la lesion isquémica y se
puede mejorar a través de una adecuada infusién de
citoquinas*. Adicionalmente, la aplicaciéon exdégena de
células madre de varios tejidos como médula 6sea, piel,
musculo, cerebro, entre otros, son capaces de generar
células nerviosas que sobreviven y forman conexiones
sindpticas en el trasplante después de un accidente
cerebrovascular®®.

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

La Organizaciéon Mundial de la Salud define ECV
como una afeccién neuroldgica focal o en ocasiones
general de aparicién stibita, que perdura mas de 24 horas
0 que cause la muerte y con presunto origen vascular.
Esta definicién incluye ACV isquémico, la hemorragia
intracerebral y la hemorragia subaracnoidea®.

Es causa de una gran cantidad de muertes e
incapacidades en todo el mundo; aproximadamente
el 80% de las ECV son causadas por un bajo flujo
sanguineo cerebral (isquemia) y el otro 20% por
hemorragias tanto intraparenquimatosas como
subaracnoideas®. Se considera que la ECV es la tercera
causa de muerte después de la enfermedad del corazon
y el cancer, y es la principal causa de incapacidad en
personas adultas, principalmente en mayores de 55
anos®’; lo que resulta en importantes disfunciones
sensoriomotoras, neurolégicas, comportamentales y
diversos tipos de parélisis, por lo que constituye uno
de los principales motivos de consulta®.

Los factores pronosticos de supervivencia mas
importantes son la edad, la preservaciéon de la
conciencia y la ausencia de ACV previos®. En el 2007
segin la Asociacién Americana del Corazén el riesgo
de un ACV aumenta a mas del doble por cada década
de la vida sobre los 55 afios’.

En la actualidad, la Ginica intervencion disponible
para reducir el tamano del infarto cerebral es el
Activador Tisular Recombinante del Plasminogeno
(en inglés: Recombinat Tissue Plasminogen Activator 6
rt-PA) por via intravenosa a dosis de 0,9 mg/kg. El uso
de rt-PA esta aprobado para el ictus isquémico agudo
solo si se administra dentro de las tres primeras horas
del inicio de la isquemia, aunque se ha observado que
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administrado 4,5 horas después también se obtiene
mejoria en el resultado clinico del paciente. Esta terapia
muestra beneficio en la evolucién clinica del ACV
isquémico en pacientes estrictamente seleccionados;
lo cual se considera reco-mendacion clase I, nivel de
evidencia tipo A®.

No obstante, este tratamiento sélo se aplica a
una escasa cantidad de pacientes, que incluso no
llega a superar el 5% debido a las limitaciones en la
utilizacion de esta terapia como el retraso en la llegada
de los pacientes a los hospitales, los estrictos criterios
de exclusion entre otros®°.

Debido a la incapacidad que genera esta
enfermedad, se ha visto la necesidad de investigar
el potencial terapéutico que tienen las células
madre para mejorar la lesién cerebral causada por
las enfermedades cerebrovasculares, pues, estas
células tienen la capacidad de generar una variedad
de nuevos tipos de células funcionales, y de secretar
factores neurotréficos y neuroprotectores en el lugar
de la injuria en la fase aguda e incluso tiempo después
cuando el tratamiento médico convencional ya no
es eficaz.

TERAPIA CELULAR EN LA ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR

El reto clinico en la ECV es lograr la restauracién
definitiva y a su vez, mejorar o revertir los danos en
el sistema nervioso central a través de la reparacién
neuronal con células madre. Estas son células
indiferenciadas o no especializadas que tienen la
capacidad de replicarse ilimitadamente y que bajo
ciertas condiciones fisiolégicas o experimentales
pueden ser inducidas a diferenciarse en células
especificas, por lo que tienen un gran potencial
terapéutico. Los cientificos trabajan con Células Madre
Embrionarias (CME), células madre germinales y
adultas o somaéticas!®.

Las CME son aisladas de la masa celular interna
del blastocisto y poseen el mas amplio potencial de
autorenovaciéon; son pluripotentes, es decir, que
puede dar lugar a todos los tipos de células dentro
del embrién en desarrollo. Sin embargo, la técnica
y las dificultades éticas relacionadas con las CME
han promovido la bisqueda de alternativas como
las células madre adultas, las cuales son células no
especializadas encontradas entre células diferenciadas
en un tejido o en un 6rgano como la médula 6sea,
musculo, piel, pancreas, higado, intestino y cerebro
(zona subventricular, giro dentado, hipocampo, zona
subgranulosa y ventriculos laterales)**. Estas células
madre adultas tienen la capacidad de dar lugar al
desarrollo de células de tejidos totalmente diferentes
del que las alojo, lo que se conoce como plasticidad o
trasdiferenciacion.
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Se ha observado que las células madre adultas
residentes en muchas partes del organismo como
piel, intestino y musculo pueden contribuir a la
regeneracién después de la lesion de estos; pero en
el cerebro a pesar de la presencia de Células Madre
Neuronales (CMN), la neurogénesis espontanea como
respuesta a una injuria cerebral se produce en algunas
regiones; sin embargo, es limitada como para permitir
una recuperacién funcional, debido a un nidmero
insuficiente, ubicacién restringida de estas células, y/o
estar condicionada por las limitaciones impuestas por
el microambiente que no podra ser favorable para la
diferenciacién neuronal®.

Por lo anterior, se han estado investigando
estrategias para ampliar esta respuesta regenerativa
endogena; ya que, se ha demostrado que las CMN
cultivadas in vitro con la presencia del factor de
crecimiento fibroblastico, el factor de crecimiento
epidérmico y la supresiéon de citoquinas, dan lugar
a tres tipos de células nerviosas, las cuales son,
neuronas, astrocitos y oligodendrocitos*'°.

Actualmente, las células madre se utilizan
en los estudios cientificos principalmente para
terapias de reemplazo o sustitucién celular de varias
enfermedades, lo anterior puede lograrse ya sea por
diferenciacion in vitro de las células madre, seguido
por el trasplante directo de células prediferenciadas
en la region afectada, o por el trasplante de las células
madre, seguida de la diferenciacién espontanea in vivo
segin la necesidad del tipo de células; estas ultimas se
utilizan mas cuando son necesarios multiples tipos de
células, es decir, para restaurar la funcién a un tejido
ampliamente dafiado®.

La biologia de las células madre es una de las areas
mas fascinantes en la investigacion cientifica. En la
actualidad, lo que se pretende con el tratamiento de
células madre en ECV, es dar soporte tréfico a las
neuronas existentes con el fin de evitar la degeneracion
excesiva y promover el crecimiento e integracion
de las nuevas neuronas para sustituir a las que se
perdieron después de la lesién a través de activacién
de vias moleculares, ya que la terapia celular induce
la remodelaciéon de la lesiéon cerebral por medio de
angiogénesis, neurogénesis y plasticidad axonal o
formacién de conexiones®.

Lo anterior se puede lograr mediante la
utilizacién de CME o células madre adultas, aunque
se han investigado otros de tipos de células para la
restauracion de la funcién cerebral después del ACV,
principalmente en modelos de roedores, como células
fetales de la especie porcina, células madre cultivadas,
lineas celulares inmortalizadas, células de la médula
6sea e inclusive células pineales. Estas lineas clonales
tienen pocas limitaciones éticas; sin embargo, existen
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varios interrogantes acerca de su seguridad y eficacia
pues esto se debe garantizar antes de considerar la
realizacion de ensayos clinicos®.

IDENTIFICACION DE LA NEUROGENESIS ENDOGENA Y EXOGENA:

Se han utilizado los analogos de timidina para la
neurogenesis enddgena como la bromodeoxyuridina
y la timidina tritiada, las cuales se identificaran en el
nucleo de cualquier célula nueva pocas horas después
de la administracién; no obstante, estos andlogos
poseen una serie de consideraciones para su uso, dentro
de los que se incluyen la disolucién de su componente
con la continua proliferacién celular y la toxicidad a
altas dosis®’. También se ha utilizado un sistema de
lentivirus, pero la especificidad de tales técnicas aun
no ha sido demostrada®®.

La identificaciéon precisa de las células
trasplantadas también ha sido problematica, ya que
existe el inconveniente de que estas puedan salirse
de las células no transplantadas, lo que llevaria a la
identificacién incorrecta de las células del huésped.
Para este tipo de identificacién de los analogos
de timidina no pueden considerarse marcadores
convenientes de células trasplantadas®. Por lo que es
necesario el desarrollo marcadores detectables que
puedan permitir la cuantificacion y localizacién de las
células trasplantadas.

LA ISQUEMIA CEREBRAL INDUCE NEUROGENESIS

El hecho de que exista un aumento de la
neurogénesis por parte de las CMN no es una garantia
de que se observe un incremento integro del nimero
de neuronas funcionales. En modelos de animales
principalmente de roedores se demostré en 1998 que
tras la inducciéon de un modelo de isquemia cerebral
se incrementé la neurogénesis del hipocampo.
Ademds, en varios estudios del 2002 se evidenci6
que la neurogénesis en el giro dentado y en la zona
subventricular aumenta en respuesta a una lesion
isquémica focal, con un nivel méximo de proliferacién
alrededor de la semana 1 a 2 después de la injuria®'®.
Esta neurogénesis es extensa y continua durante varios
meses luego de la lesion?®.

Lo mencionado anteriormente corresponde a zonas
neurogénicas, es decir, en donde se ha demostrado que
existen CMN pero {Qué sucede en lugares del cerebro
donde no existen estas células? Se han realizado varios
estudios y es poca la informacion sobre migracién de
CMN de la zona subventricular y el giro dentado a
regiones del cerebro donde existe perdida neuronal.

En el 2002 y 2006, dos grupos independientes
observaron migracién de neuroblastos de la zona
subventricular hacia la penumbra isquémica en un
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modelo hecho con ratas. Sin embargo, no se investigé
la supervivencia y la maduracién de estas células
en tiempos posteriores y también se desconoce la
distancia a la que estas células pueden migrar en el
cerebro humano. Ademas lo anterior no excluye la
posibilidad de la generacion de nuevas neuronas en el
area de la lesién***.

Por otro lado, la mayoria de los estudios sobre
neurogénesis se han realizado en modelos animales
jovenes, mientras que el ACV ocurre en cerebros
envejecidos; por lo que se puede pensar que existiria
menos respuesta a la lesién en zonas neurogénicas,
pero se ha demostrado neurogénesis inducida por
ACV en pacientes de hasta 84 anos de edad® Esto se
evidencié a través de marcadores que expresan las
células neuronales inmaduras y de un marcador de
proliferacién observado cerca de los vasos sanguineos
en la zona de penumbra de infartos corticales.

Mediante estimulos fisiolégicos, moléculas
endégenas y agentes exégenos pueden regular la
neurogénesis adulta; esto a través de factores como
el factor de crecimiento fibroblastico, el factor de
crecimiento epidérmico, factor de crecimiento
trasformador o, el factor neuro-tréfico derivado del
cerebro que pertenece a la familia de las neurotrofinas,
el cual esta relacionado con los fenémenos de
neurogénesis, sobrevida y diferenciacién de nuevas
neuronas en dreas especificas del sistema nervioso
central*'*?®. Adicionalmente, se ha demostrado que la
eritropoyetina y el factor de crecimiento insulinico tipo
1 se encuentran aumentados en la zona subventricular
posterior a un evento isquémico, por lo que se presume
que también promueve la generacién de nuevas
neuronas''.

Con algunos de los anteriores factores neutréficos
se han planteado estrategias terapéuticas, mediante la
activacién de varias vias con el fin de lograr promover
la generacion de nuevas neuronas, asi como la
movilizacién al lugar de la lesion y la supervivencia
de éstas. En ratones, la utilizacién células madre
combinado con el factor estimulante de colonias de
granulocitos, o el factor de crecimiento epidérmico
mas eritropoyetina aumenta la neurogénesis y mejora
la recuperacion funcional*®*. En un modelo de ratas
el tratamiento con gonadotropina coriénica humana
mas eritropoyetina 24 horas después del ACV logré
disminuir significativamente el volumen total de la
lesion'.

Debe tenerse sumo cuidado con estas terapias, ya
que la realizacion de estudios clinicos con este tipo de
técnicas pueden estar asociados con efectos adversos.
Por ejemplo, cuando se utiliza factor de crecimiento
fibroblastico se puede inhibir la diferenciacion de
células progenitoras de oligodendrocitos y a su vez
provocar lesiones desmielinizantes; igualmente,
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se debe pensar que tras una excesiva estimulacion
de la neurogénesis se incrementa el riesgo de una
trasformacion tumoral, de los cuales el glioma es el
mas comun y a su vez el mas agresivo.

TERAPIA CON CELULAS MADRE EXOGENAS EN LA ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR

Dado que las CMN han demostrado algunas
limitaciones para reemplazar el tejido lesionado
después de un ACV se propone que es mejor la
utilizacién de trasplantes celulares, pues esté técnica
ha estado en progreso desde hace aproximadamente
dos décadas? ademas ofrece varias ventajas como una
mayor manipulacién del destino celular, capacidad
de trasplantar un ntmero deseado de células, y
reduccién de los riesgos asociados con el potencial
mitogénico.

Como se habia mencionado anteriormente, los
objetivos del trasplante de células madre en ECV es
dar soporte tréfico a las actuales neuronas y promover
el crecimiento e integracion de las nuevas neuronas
con el fin de mejorar la recuperaciéon funcional.
Los beneficios observados con las células madre a
diferencia de otras terapias, son capacidad de lograr la
neuroprotecciéon y sustitucion celular luego de varias
semanas de haber ocurrido la lesién.

La via de administracion de las células madre puede
ser sistémica (vasos sanguineos) o local (cerebro).
Estas células poseen capacidad migratoria hacia el
area lesionada. Por lo general, las células de la medula
Osea son trasplantadas sistémicamente mientras que
las células neuronales se administran localmente; la
primera técnica es mds atractiva, menos invasiva y
ha demostrado ser més efectival’*®, la segunda tiene
la ventaja de proporcionar acceso inmediato a la zona
lesionada®.

La terapia intravascular se fundamenta
principalmente en la respuesta inflamatoria que se
produce en el cerebro luego de un ACV. Se cree que
existe un proceso de migracion transendotelial de las
células madre, regulada de forma similar a la de las
células inflamatorias, es decir, quimiotaxis, adhesién
y migracién’. Sin embargo, no se sabe mucho
acerca de la distribucién proporcional de las células
administradas por via intravenosa a nivel de todo el
organismo®®.

El éxito en la diferenciacién y supervivencia
de las neuronas en la zona de la lesiéon repercute en
importantes cambios en la recuperaciéon funcional.
En la actualidad, se utilizan varias fuentes de células
madres como células fetales que tienen altos niveles
de telomerasa, lo que explica su proliferacion
ilimitada. Estas pueden ser inmortalizadas a través
de la sobreexpresién de protooncogenes como el Ras



ENERO-ABRIL

o sobreexpresion de la telomerasa, pero en este tipo de
modificaciones genéticas se corre el riesgo de alteracion
de algunos genes implicados en la regulacién del ciclo
celular'.

Las CMN pueden ser cultivadas en presencia de
factores de crecimiento como el factor de crecimiento
epidérmico y el factor de crecimiento fibroblastico,
lo que da lugar a la formaciéon de neuroesferas, que
son pequenos agregados de células cerebrales que
incluyen a las células madre y a su progenie neuronal
en diferentes estadios de desarrollo, de donde se
logra generar neuronas, astrocitos, oligodendrocitos
e incluso pueden ser capaces de reemplazar a la
mayoria de los tipos de células afectadas por una
lesion isquémica y formar conexiones con las células
del huésped®.

Lamayoriadelosestudiosnohan observado cambios
trascendentales en el tamano del infarto después de
un trasplante con CMN, sin embargo, se ha visto que
las células madre poseen efectos neuroprotectores e
inmunomoduladores, con lo que se logra conseguir la
preservacién de los circuitos neuronales existentes.
Secundario a esto, se ha evidenciado la plasticidad
sindptica, es decir, la generacién de nuevas conexiones
a través del trasplante de células madre y esto se
demostrd electrofisiolégicamente in vivo después de
la administracién de CME en modelos de ratén y en
humanos™.

Ademas de las CME, quizas lo que més se utiliza en
este tipo de terapia para ECV en modelos de animales
son las células de la médula dsea y células de la
sangre del cordén umbilical, pues son pluripotentes y
su empleo ha demostrado disminucién en el tamano
del infarto y en modelos de animales mejoria en la
recuperacién funcional, aunque estos resultados han
sido dificiles de reproducir a nivel clinico'. Cuando se
expone células de la medula ésea a diversos factores
de crecimiento se produce el desarrollo de células que
se asemejan morfol6gicamente a las neuronas, incluso
se tifien positivamente para marcadores neuronales y
se muestran electrofisiol6gicamente como neuronas®.

En un estudio publicado en el afio 2000, se ensayé
la seguridad y la viabilidad del trasplante celular
neuronal en humanos con antecedente de ACV, se
demostré que entre 12 a 18 meses de transcurrido
el evento la mitad de los pacientes tuvo una mejoria
evaluado por el puntaje de la escala Europea de
Enfermedad Cerebrovascular (ESS del ingles European
Stroke Scale) de 3 a 10 puntos, con una mejoria media
de 2,9 puntos en todos los pacientes.

Posiblemente, en lo que mas temor se tiene en
este tipo de terapia, es la transformaciéon tumoral
de las células madre, principalmente cuando se
utilizan CME, debido a su pluripotencialidad; para
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evitar esta formacién, especialmente de teratomas,
se han propuesto algunas técnicas de trasplantes
como los injertos derivados de CME libres de células
indiferenciadas pluripotentes® o el uso de células
prediferenciadas hacia precursores neuronales o
neuronas?.

CONCLUSION

La ECV es la principal causa de discapacidad en
los seres humanos pero carece de un tratamiento
eficaz, actualmente el empleo de células madre tal vez
cause un impacto significativo en el futuro enfoque
de este tipo de lesién con el fin de aminorar el déficit
funcional.

El hallazgo de células madre con potencial
neurogénico residentes en varios lugares del cerebro
adulto plantea la posibilidad de que tales células
pueden ser utilizadas para restaurar las neuronas y
células gliales en las zonas lesionadas, esto se lograria
aumentando la respuesta enddégena neurogénica,
debido a que el cerebro parece ser mas dinamico y
flexible de lo que se creia posible. Tal vez, se puede
despertar y mejorar la capacidad inherente del cerebro
para producir nuevas células y la reparacion en si.

Las células madre es una de las areas mas fascinante
de la biologia actual, pero a pesar de los avances que
se han logrado sobre el potencial terapéutico en la
ECV existen varios interrogantes referente al sitio
del trasplante, la cantidad de células a trasplantar, el
tiempo necesario para que las células nuevas puedan
adaptarse y a las vez integrarse de manera efectiva, la
probabilidad de un rechazo por parte del paciente y
principalmente la fuente de éstas.

Por lo anterior, es esencial un cuidadoso trabajo
de investigacién respecto al tema; ademads, deben
aclararse un poco mas los mecanismos que subyacen
los beneficios tréficos de la terapia celular debido a que
los estudios sugieren que esta terapia puede conducir a
opciones viables de tratamiento para la lesién cerebral
por isquemia. Este tratamiento neurorregenerativo
puede ser realista, por lo que se requiere un gran
esfuerzo investigativo para convertirse en algo cada
vez mas sélido.

El trasplante de células neuronales cultivadas
en modelos animales con un método cada vez maés
seguro ha demostrado mejoria funcional y motora
en ratas con ACV. Aunque el trasplante de células
madres obtenidos de fetos humanos en pacientes
con enfermedades neurodegenerativas sigue siendo
evaluado, el uso clinico de este tipo de tejido es
limitado debido a las dificultades éticas. Estas
técnicas de tratamiento han demostrado ser seguras,
bien toleradas por animales y humanos y conducen a
una mejoria neurolégica funcional y motora.
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