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Cultivo y terapia celular: tecnologia aplicable
en la biomedicina actual y futura

Cell culture and therapy: applicable technology
in current and future biomedicine

Erick Velastegui'; Maria Esther Castillo?; Felipe Ortiz®; Carla Vivanco-Arias*, Anghely Vinueza-Flores®

Resumen

La ingenieria de tejidos y el cultivo celular han demostrado ser tecnologias prometedoras en el area de la sa-
lud, con resultados significativos en oncologia, diabetes, medicina regenerativa cardiaca, respiratoria, diges-
tiva y epidérmica, asi como en la reduccion del rechazo de érganos solidos trasplantados. Estos avances se
deben al uso de células madre totipotenciales, pluripotentes y somaticas, cuyas aplicaciones han mejorado
exponencialmente la calidad de vida de los pacientes con una amplia variedad de patologias. En este arti-
culo, realizamos una revision narrativa de la historia del cultivo celular y analizamos los tratamientos médicos
actuales y futuros basados en esta terapia biomédica.

Palabras clave: cultivos celulares, células madre embrionarias, células madre pluripotentes, terapia celular,
trasplante de 6rganos.

Abstract
Tissue engineering and cell culture have proven to be promising technologies in the field of health, with sig-
nificant results in oncology, diabetes, cardiac, respiratory, digestive, and epidermal regenerative medicine,
as well as in reducing the rejection of transplanted solid organs. These advancements are due to the use of
totipotent, pluripotent, and somatic stem cells, whose applications have exponentially improved the quality of
life for patients with a wide range of pathologies. In this article, we provide a historical review of cell culture and
analyze the current and future medical treatments based on this biomedical therapy.
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1. Instituto Nacional de Donacion y Trasplante de Organos, Tejidos y Células INDOT, Departamento de Ciencias de Alimentos y Biotecnologia, Escuela Politécnica Nacio-
nal, Quito, Ecuador; @ https://orcid.org/0000-0002-5553-489X

Instituto Nacional de Donacion y Trasplante de Organos, Tejidos y Células INDOT, Quito, Ecuador; ® https://orcid.org/0000-0002-2612-6379

Instituto Nacional de Donacion y Trasplante de Organos, Tejidos y Células INDOT, Quito, Ecuador; ® https://orcid.org/0009-0002-0947-6323

Departamento de Ciencias de Alimentos y Biotecnologia, Escuela Politécnica Nacional, Quito, Ecuador; ® https://orcid.org/0009-0003-4208-9621

Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Central del Ecuador, Quito, Ecuador; @ https://orcid.org/0009-0001-5243-9854

ol wn

Recibido: 20-03-2024

gsted es libre de: distrbuir o matera Aceptado: 10-06-2024
ompartlr — Copiar y redistripuir el material en A . _ _
cualquier medio o formato. Publicado: 28-02 2025 X
DOI: 10.47464/MetroCiencia/vol33/1/2025/60-70

Adaptar — remezclar, transformar y construir a
partir del material para cualquier propésito, inclu- . . ,
Ln S0 comercialmente. *Correspondencia autor: erick_velastegui@outlook.es

Revista MetroCiencia | Volumen 33, NUmero 1, enero-marzo, 2025, P3g. 60-70 | ISSNp: 1390-2989 ISSNe: 2737-6303 | Hospital Metropolitano




Revisiones: Cultivo y terapia celular: tecnologia aplicable en la biomedicina actual y futura

Introduccion

La ingenieria de tejidos y el cultivo celular
son dos tecnologias prometedoras en el
campo de la salud. La primera es un area
interdisciplinaria que se centra en el desa-
rrollo o reemplazo de tejidos u érganos utili-
zando células y materiales biocompatibles.
Por otro lado el cultivo celular se centra en
el crecimiento y mantenimiento de células
vivas en un ambiente “sintético” y contro-
lado’. En combinacion, estas tecnologias
tienen un amplio potencial en biomedicina
como terapia celular, especialmente en el
tratamiento de enfermedades cronicas y
degenerativas?s.

En este articulo realizamos una revision del
estado del arte enfocados en conceptos
generales, el origen de la terapia y el cul-
tivo celular, su aplicacion en biomedicina y
perspectivas a futuro de su aplicacion mé-
dica.

Materiales y métodos

El presente trabajo constituye una revision
narrativa de literatura cientifica sobre culti-
vo celular, abarcando articulos publicados
entre 2003 y 2023. La revision se realizd de
forma transversal durante los primeros tres
meses de 2024, recopilando estudios rele-
vantes de los ultimos 20 afnos sobre avan-
ces en cultivo celular.

Se incluyeron articulos originales, revisiones
sistematicas y ensayos clinicos publicados
en espanol e inglés. Los criterios de inclu-
sion consideraron estudios relacionados
con aplicaciones biomédicas del cultivo ce-
lular, metodologia de cultivo y desarrollo de
lineas celulares.

Los criterios de exclusion fueron articulos
duplicados, publicaciones sin revision por
pares, estudios con metodologias poco ro-
bustas y aquellos que no especificaron re-
sultados aplicables. La busqueda bibliogra-
fica se realiz6 en bases de datos cientificas
como PubMed, Scopus y ScienceDirect, uti-

lizando palabras clave como cultivo celular,
terapia celular y células madre.

Ademas, se priorizaron estudios recientes
y con impacto significativo en areas como
medicina regenerativa, ingenieria de tejidos
y terapia celular. La seleccion final incluyo
referencias tanto clasicas como actuales,
garantizando un analisis integral, histérico y
actualizado del tema.

Desarrollo

1. Cultivo celular: “La minima unidad fun-
cional y de herencia biologica”. Este es el
concepto general que se tiene de una cé-
lula, abarcando la gran variedad funcional,
morfolégica o genética que posean los or-
ganismos conformados por una o varias de
estas unidades, indiferentemente de su es-
cala evolutiva.

En los denominados “organismos superio-
res” al agruparse las células y expresar un
conjunto de proteinas determinadas, se ge-
nera un tipo de tejido especifico, al menos
al hablar de células animales, vegetales u
hongos™. Aun asi, al referirnos especifica-
mente al conjunto de células que confor-
man el cuerpo humano todas poseen un ori-
gen, las denominadas células: precursoras,
progenitoras, troncales, estaminales o el
término mas utilizado células madre, todos
son términos que derivan de la traduccion
del inglés “Stem cells” que hace referencia
a un tipo de células con la capacidad de
dividirse manteniendo la auto-renovacion
generando células madre equivalentes a la
original y también células hijas que presen-
tan especializacion morfolégica y funcio-
nal®. Un aspecto adicional, pero de utilidad
en el tema de salud y terapia celular es que
estas células madre se pueden adaptar tan-
to al tejido sano como al comprometido por
lesiones para promover su regeneracion®?).

El uso de terapia con células madre ha sido
foco de investigacion desde hace varias
décadas con resultados prometedores en:
oncologia, diabetes, medicina regenerativa
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cardiaca, cerebral o epidérmica e incluso
la disminucion del rechazo de un organo
solido trasplantado®'"3, A méas de esto las
células madre no son el Unico tipo celular
que se puede utilizar para el tratamiento de
enfermedades o cuadros clinicos, tal es el
caso de células limbo-corneales en trata-
miento de trastornos oculares"™ o células
epidérmicas y queratinocitos para el trata-
miento de quemaduras y regeneracion de
la piel™®,

Tanto células madre como células especiali-
zadas (germinales y somaticas) se encuen-
tran en todos los organismos superiores,
sin embargo, se conoce que a lo largo del
desarrollo y envejecimiento la cantidad de
células madre disminuye, pero aun conser-
va un potencial multipotente en adultos'8,
Las células madre “maduras” son aquellas
gue conservamos en el desarrollo o enveje-
cimiento y aquellas que estan presentes en
el desarrollo embrionario se las ha denomi-
nado células madre “embrionarias”.

El cultivo celular es una técnica biotecno-
logica que busca emular las condiciones
Optimas de crecimiento y desarrollo de una
linea celular especifica para que ésta se
replique y prolifere en un medio artificial'®.
Como técnica de laboratorio el cultivo ce-
lular consiste en extraer células de un or-
ganismo, colocarlas en un medio de cultivo
especifico que subsane las necesidades
fisicas, quimicas y nutricionales de las cé-
lulas en un ambiente (recipiente) adecua-
d020,21.

Estas técnicas han permitido estudiar el
comportamiento de células individuales vy
grupos de células, asi como sus respuestas
y reacciones a diferentes estimulos, como
drogas, toxinas o tratamientos a manera de
metodologias in-vitro®2'. El cultivo celular
también se utiliza en la produccion de pro-
teinas, vacunas y otros productos biol6gi-
cos de interés humano que abordaremos a
profundidad en este articulo?>23,
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2. Breve historia del cultivo celular

Aun cuando pareciera una tecnologia re-
ciente, el cultivo celular se desarrollo a fi-
nales del siglo XIX, aunque de manera
ligeramente “arcaica” con las limitantes tec-
nologicas de la época como una derivacion
de técnicas embriolégicas®*#. Se considera
al zodlogo americano R. G. Harrison como
precursor de los cultivos de tejidos anima-
les pues en 1907 empled técnicas in vitro
para estudiar cultivos de médula espinal
embrionaria de anfibios, alli pudo observar
el crecimiento de los axones de los neuro-
blastos, concluyendo que el exdn era una
ramificacion del cuerpo neuronal y no la fu-
sién de una cadena sucesiva de células?.

La primera limitacion para el establecimien-
to de cultivos era lograr un medio nutritivo
adecuado?. Para 1910 se empled plasma
de pollo para nutrir los explantes de tejidos
embrionarios, este medio permitié también
observar el crecimiento del tejido nervioso,
corazon y piel, Burrows y Carrel demostra-
ron que la vida del cultivo se puede prolon-
gar mediante subcultivos, pero con limitan-
tes que superaron al anadir extractos de
embrion y tripsina, generando el precursor
del cultivo celular?.

Con un medio relativamente competen-
te para el crecimiento celular, el siguiente
obstaculo fue el desarrollo de técnicas de
crecimiento estériles y metodologias de
asepsia para evitar la contaminacion de los
medios de crecimiento; fue a partir de 1948
con la obtencion/aislamiento de los prime-
ros antibidticos (como la penicilina a partir
de Penicillium notatum) que se desarrolla-
ron métodos de subcultivo es decir, tomar
alicuotas de un cultivo primigenio para re
cultivarlas como clones en medios de cre-
cimiento idénticos al original®.

En 1952 George Gey un investigador que
cultivaba células cancerigenas aislo y ge-
nero la primera linea celular humana conti-
nua: “HelLa” que lleva este nombre por ser
obtenida a partir de las células de cancer
cervical de una paciente llamada Henrietta
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Lacks??’, El cancer de Henrietta Lacks fue
tan agresivo que la paciente fallecié al poco
tiempo, con tan solo 31 anos. No obstante,
se aislaron y cultivaron sus células canceri-
genas en un medio compuesto por plasma
de pollo, extracto de embrion bovino y suero
de corddn umbilical humano?6?’, El éxito de
este cultivo celular fue tal que en la actuali-
dad se siguen utilizando en investigacion y
se estima que la cantidad.

de biomasa celular HeLa almacenada en
laboratorios de todo el mundo ha superado
con creces el total de células que tuvo en
algun punto en vida Henrietta Lacks?*?5. Es
importante mencionar que el desarrollo de
este cultivo celular fue crucial para obtener

Burrows y Carrel establecen
las primeras lineas celulares,
logrando observan tejido
nervioso, corazon y piel de
mamiferos, utilizando como
medio de cultivo plasma de
pollo.

Se desarrolla
metodos de
cultivos a partir de
las tecnicas de
aislamientos de
los antibioticos

@t

1910 1948

. =
R.G. Harrison Iniciador d Se ahade extractos de
e et e tripsina en embriones

técnicas in vitro para de pollo generando el
cultivar medula espinal recursor del cultivo
embrionaria de anfibios. colular,

George Grey alslo
¥ generd la
primera linea
celular continua

una vacuna para la poliomielitis, una enfer-
medad que, para los afos de 1980, supera-
balos 350 mil casos al afio y hoy en dia esta
por erradicarse?.

A partir de alli el desarrollo de mas lineas
celulares, medios mas especificos, de
mejor desarrollo celular y libres de suero
sanguineo permitieron generar productos
biotecnoldgicos a escala industrial en bio-
rreactores como el desarrollo de anticuer-
pos monoclonales o proteinas para el trata-
miento de enfermedades?®. En la actualidad
se estudia la reprogramacion de células
adultas para inducir propiedades pluripo-
tenciales, caracteristicas utiles en medicina
regenerativa y terapias de cancer3°3!,

Se reprograman
células adultas
para convertirlas
en células
pluripotenciales
inducidas.

El desarrollo del
cultivo celular de
Hela fue crucial
para |a obtencion
de la vacuna para
la poliomielitis

1980 l 2007

Se produce
cartilago
mediante
ingenieria
genética

el cultivo celular es el
estadar para los ensayos
clinicos para la
elaboracion de farmacos
para el cancer,
enfermedades
autoinmines, entre otros

Figura 1. Linea de tiempo del desarrollo de cultivo celular.

3. Tipos de cultivo celular

3.1 Células madre embrionarias o totipo-
tenciales (CME)

Se entiende como una célula totipotencial a
la primera o0 segunda generacion de la divi-
sion celular de un cigoto que se da dentro
de los tres primeros dias de gestacion y se
estima que la totipotencia celular se man-
tiene hasta que el cigoto forma de 12 a 16
blastbmeros que poseen la capacidad de
formar desde tejidos hasta sistemas com-
pletos de un organismo®?. Entendiendo que
un cigoto se da como resultado de la fusion
de gametos y tiene como finalidad ser el
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precursor de una forma de vida “desarrolla-
da” resulta interesante dilucidar el potencial
progenitor de estas células al ser aplicadas
en terapia celular como origen a todo tipo
de células, tejidos, érganos o sistemas®.

Esta totipotencia, que se da en los prime-
ros puntos del desarrollo embrionario, es
de interés en terapia y cultivo celular, don-
de se han generado metodologias de recu-
peracion de células totipotenciales de em-
briones que no llegaron a utilizarse en los
procedimientos de FIV (Fertilizacion In-vitro)
donde se conservan blastémeros (primeros
dias de gestacion) que son cultivados en
medios especializados con el objetivo de
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aprovechar estas propiedades totipotencia-
les®4%, También existen técnicas de gene-
racion de células embrionarias a partir de
células somaticas en que se transfiere un
nucleo de células somaticas a un ovulo que
se encuentra desnucleado, dando como re-
sultado un embrion, el cual unicamente lle-
ga hasta la fase de blastocisto. La ventaja
de esta técnica es que disminuye la posibili-
dad de rechazo en el receptor, generalmen-
te por incompatibilidad HLAS3637,

Casi indiferente de la fuente de obtencion
de CME, su proliferacion y mantenimiento
se da utilizando una capa nutritiva forma-
da por fibroblastos embrionarios, un suple-
mento de factor inhibidor de leucina, anti-
bidticos y nutrientes ademas de una matriz
(flasks) o soporte fisico®. Este proceso ga-
rantiza la proliferacion celular sin diferencia-
cion, para que al momento de ser implanta-
das comiencen a diferenciarse de manera
dirigida pues en teoria las CME adoptaran
la forma y funcion del tejido cercano®,
También se ha demostrado que es de suma
importancia que el medio cuente con fac-
tor de crecimiento de fibroblastos, ya que
esto ayuda a que las células sobrevivan y
se mantengan en un estado adecuado has-
ta su aplicacion®.

Durante el crecimiento in vitro de las células
se deben realizar distintos examenes de la-
boratorio, entre los cuales tenemos el creci-
miento y subcultivo para verificar el correcto
crecimiento de las células, marcadores de
superficie y factores de transcripcion la cual
mide la cantidad de proteinas especificas
en cada célula, pruebas de enzimas, cario-
tipo y diferenciacion, lo que permite reco-
nocer si las células siguen manteniendo un
estado de no diferenciacion®®,

3.2 Células madre mesenquimales o plu-
ripotentes (CMM)

Las células madre mesenquimales (CMM)
tienen su origen durante la etapa embrio-
naria, marcando el inicio del desarrollo de
organos y tejidos a partir de tres capas ger-
minales, aunque tienen una alta capacidad
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de diferenciacion, tienden a generar células
del mismo tejido®%*. Pueden provenir de di-
versos tejidos como adiposo, cartilaginoso,
0seo y hematopoyético, destacando el teji-
do adiposo por su accesibilidad y funciona-
lidad similar a las CMM de médula 6sea“®.

En adultos, la presencia de CMM varia se-
gun el tejido, la frecuencia de estas células
disminuye con la edad*'. Las CMM de mé-
dula 6sea pueden soportar de 6 a 10 pases
en cultivo, mientras que las del cordén um-
bilical pueden llegar hasta 40 pases, este
tipo de células se pueden obtener de diver-
sas fuentes como sangre periférica, cordon
umbilical, tejido nervioso u érganos*.

El cultivo de CMM es idéntico a los medios
de cultivo de CME previamente descritos,
pero existe una mayor variedad de factores
de crecimiento utilizados para favorecer su
diferenciacion especifica como epidérmi-
cos y fibroblastos. La diferenciacion celular
previa al injerto es esencial para estimular
la division continua después de la implan-
tacion, de lo contrario, la ausencia de estos
medios prolonga significativamente el tiem-
PO necesario para la division celular de ho-
ras a dias.

Aunqgue los tejidos adiposos son comun-
mente utilizados, las células madre he-
matopoyéticas y su capacidad para dife-
renciarse son prometedoras en medicina
regenerativa, su relacion costo — beneficio
con respecto al uso de CMM es justificable
dada su baja produccion de trastornos in-
munoldgicos y autorrenovacion®.

3.3 Células somaticas o diferenciadas

A breves rasgos, la diferenciacion celular es
un proceso por el cual una célula adquiere
una configuracion especifica de expresion
genética y por ende de las proteinas que
conformaran la estructura celular que se tra-
duce en cambios de forma y funcion. Estos
cambios se producen en respuesta a sefia-
les ambientales, factores de crecimiento y
sefalizacion intercelular que permiten que
las células proliferen y desarrollen caracte-
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risticas de especializacion para la forma-
cion de sistemas celulares complejos como
tejidos y 6rganos con funciones muy pun-
tuales*44,

Se debe mencionar que en este proceso de
especializacion las células pierden la ca-
pacidad multi o pluripotente de las células
embrionarias o células madre de las que se
derivan, es por ello que la utilizacion de es-
tas células diferenciadas en terapia celular
es mas puntual y especifica, pero presenta
ciertas limitaciones especialmente por el ni-
vel de rechazo que pueden presentar®.

4. Aplicaciones biomédicas de la terapia
celular

4.1 Cancer: El cancer, es un desafio glo-
bal en salud que ha sido abordado con
tratamientos convencionales como cirugia,
radioterapia y quimioterapia, pero la inves-
tigacion busca constantemente nuevas téc-
nicas, incluyendo el estudio del papel de las
células madre, ciertos tumores de: mama,
ovarios, pulmon, cerebro, vejiga y sangre,
pueden originarse a partir de células ma-
dre tumorales (CMT), que se auto-renuevan
y propagan en el cuerpo. Aunque CMT y
células madre normales (CMN) comparten
caracteristicas, su diferencia clave radica
en la proliferacion aberrante de CMT (46).
Ademas, otros factores fisicos, quimicos y
biolégicos también influyen en la formacion
tumoral®.

El uso de células madre (CMA) para tratar
ciertos tipos de cancer es una realidad ac-
tual, destacando avances significativos en
el tratamiento de la leucemia mediante ce-
lulas de médula ¢sea y corddn umbilical®’.

Este tipo de células también han demos-
trado reduccion en linfomas no Hodgkin,
cancer de pancreas y ovario, asi como en
neuroblastomas y mieloma multiple. Estos
tratamientos son prometedores en compa-
racion con terapias tradicionales como ra-
dio y quimioterapia que poseen limitantes y
niveles de éxito limitados?*.

MetroCiencia \ol. 33 N° 1 (2025)

4.2 Regeneracion de tejidos: La medicina
regenerativa busca reemplazar células da-
fladas o no funcionales por células sanas
de tejidos especificos para restaurar su fun-
cion normal, los avances tecnolégicos han
demostrado, en estudios in vitro, el poten-
cial de diversas células madre para dife-
renciarse en tejidos brindando un enfoque
prometedor en medicina regenerativa®. Se
ha comprobado que algunas células madre
poseen un potencial diferenciador mas am-
plio de lo inicialmente pensado, destacan-
do las células madre embrionarias (CME) y
las células progenitoras endoteliales, estas
células, presentes en la médula 6sea, tie-
nen la capacidad de circular por la sangre
participando activamente en el reemplazo o
reparacion de tejidos®.

Las aplicaciones de células madre adultas
(CMA) han demostrado su versatilidad en
la reparacion y renovacion de tejidos dafna-
dos, liberando factores que promueven la
proliferacion celular, incluso fusionandose
con células del tejido dafiado. Se han apli-
cado en la reparacion de tejidos como el
miocardio, 6seo, corneal, respiratorio y di-
gestivo, mejorando su funcionalidad™“. La
utilizacion de CMA ha dado resultados posi-
tivos en el tratamiento de quemaduras vy le-
siones, acelerando la reparacion del tejido
y reduciendo la formacién de cicatrices®.
Esto sugiere que las terapias que involu-
cran CMA son prometedoras para diversas
afecciones, como las quemaduras®.

La regeneracion del tejido tegumentario, en
particular de las células epidérmicas, es un
area de creciente interés en la investigacion
biomédica. Estas células, localizadas en la
capa mas externa de la piel, desempefian
un papel fundamental en la proteccion del
organismo contra factores ambientales ad-
versos, como temperaturas extremas, radia-
cion ultravioleta e infecciones, ademas de
poseer una relevancia estética. Su constan-
te renovacion contribuye a funciones esen-
ciales, incluyendo la regulacion térmica, la
absorcion de nutrientes y la produccion de
melanina para la fotoproteccion. Entre estas
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células, los queratinocitos destacan por su
elevada concentracion de queratina, lo que
les confiere resistencia y elasticidad, refor-
zando la barrera cutanea frente a agentes
ambientales y patdégenos’®.

En el caso de laceraciones o heridas seve-
ras, la piel humana no es capaz de rege-
nerarse completamente, generando tejido
cicatricial que es poco funcional y poco es-
tético. Para esto se han generado terapias
celulares como el cultivo de células epidér-
micas en la que se cultivan células de teji-
do subcutaneo generalmente en medios de
suero fetal bovino, nutrientes y factores de
crecimiento, el tejido generado es después
aplicado en las heridas en proceso de ci-
catrizacion mejorando tanto funcionalidad
como estética’®.

También existe el cultivo de queratinocitos
gue en su mayoria se realiza con fines in-
vestigativos para poder estudiar la funcion
de estas células tanto en el desarrollo como
en la homeostasis de la spiel, estudia tam-
bién que tan toxicos pueden llegar a ser
ciertos compuestos quimicos y los efectos
que puede llegar a producir la luz ultravio-
leta en la piel, y en los Ultimos afos también
ha tenido un gran impacto en el estudio de
la formacion de cicatrices y la regeneracion
de la piel'®.

4.3 Diabetes

La diabetes mellitus, una enfermedad cada
vez mas comun en personas de todas las
edades, afecta multiples sistemas y se di-
vide en tipo |, dependiente de insulina,
causada por la destruccion de las células
productoras de insulina, y tipo Il, no depen-
diente de insulina, asociada con niveles ele-
vados de azucar en sangre'''. A medida
que la edad avanza, su prevalencia aumen-
ta, especialmente en adultos mayores de 50
afos y aungue existen varias terapias para
controlarla, aun no hay una cura definitiva.

Recientemente se ha explorado el trasplan-
te de islotes pancreaticos como una técnica
para restaurar la funcion normal del érga-
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no y lograr niveles normales de glucosa en
sangre, aunque su eficacia se ve limitada
por el rechazo del injerto y la disponibilidad
del tejido™*2.

Varias investigaciones consideran tres fuen-
tes para la obtencion de células madre de
islotes pancreaticos: la primera es de tejido
fetal pues se estimaba que este tejido era
una fuente potencial de células progenito-
ras de islotes, sin embargo, con el pasar del
tiempo la implantacion provoco el aumento
excesivo de insulina que también es contra-
producente®. La segunda es de tejido adul-
to que se obtiene de donantes cadavéricos,
aunque estas células no fueron capaces de
producir insulina. La Ultima y mas promete-
dora es el uso de células embrionarias que
pueden ser cultivadas y desarrolladas para
producir insulina e incluso islotes comple-
tos®*. En este procedimiento se debe selec-
cionar células embrionarias con la capaci-
dad de replicarse y diferenciarse, hasta que
tengan la capacidad funcional de producir
insulina correctamente.

Se han descrito estrategias para la selec-
cion de células con capacidad de diferen-
ciacion, una de ellas es la “Estrategia de
Trapping” en el que las células madre trans-
fectadas llevan un gen de resistencia a cier-
to antibidtico que se regula con la insulina,
sin embargo, una vez implantadas las célu-
las se descubrié que se produce un recha-
zo celular e incluso puede causar tumores.
Otra técnica es la de “Marcadores selecti-
vos de células madre pancreaticas” utiliza
nestina, una proteina del filamento presen-
te en las células endocrinas, sin embargo,
solo el 50% de las células seleccionadas
expresan insulina®®.

4.4 Trasplante de 6rganos

Las células madre se han convertido en una
opcion para evitar el rechazo de 6rganos
trasplantados al disminuir riesgos por isque-
miay al promover la tolerancia inmunologica
a los organos trasplantados. La implemen-
tacion inicial de MSC en trasplantes renales
de donantes vivos ha demostrado mejorar
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la funcion del érgano y reducir el riesgo de
rechazo por su capacidad inmunomodula-
dora y de reparacion de tejidos™6,

Con una demanda de 6érganos creciente a
nivel mundial se ha impulsado la investiga-
cion en terapias con células madre y la inge-
nierfa de tejidos para crear “in vitro”, apro-
vechando la capacidad de autorreplicacion
y posterior diferenciacion de las células
madre, aun asi esta tecnologia esta en vias
de desarrollo®’. Por otro lado, el rechazo de
los 6rganos trasplantados en los primeros
dias es una las preocupaciones principales
postrasplante, aunque las células madre
mesenqguimales han mostrado propiedades
inmunorreguladoras y capacidad de asimi-
lacion del 6rgano, los estudios sugieren que
los trasplantes de ¢rgano solido con células
madre después de cierto tiempo pueden
mejorar la renovacion celular y reparar le-
siones internas, contribuyendo asi a la via-
bilidad del érgano trasplantado®.

También las células madre han sido aplica-
das en pacientes con enfermedades hepa-
ticas con pronostico de trasplante, mejoran-
do la funcionalidad de un ¢rgano con dano
cronico®.

4.5 Tejido corneal

La cornea es un tejido transparente sin va-
S0s sanguineos que cumple funciones Opti-
cas y de barrera entre el ojo y el ambiente,
consta de cinco capas: epitelio, membrana
basal, estroma, membrana de descemet y
endotelio. El estroma, que constituye la ma-
yor parte de la cérnea (90%), esta compues-
to principalmente por colageno y proteo-
glicanos, por su parte, el epitelio contiene
naturalmente células madre responsables
de su renovacion y regeneracion de esta
capa corneal que es susceptible al dafo
por ser el limite entre el ambiente y el globo
ocular®. Las células madre limbo cornea-
les se localizan en la regién periférica de la
cornea, donde aun hay vascularizacion que
provee nutrientes y citoquinas esenciales
(tipo I, 11, lIl) para su mantenimiento®. El en-
dotelio, una capa celular Unica con forma

MetroCiencia \ol. 33 N° 1 (2025)

hexagonal cuya densidad celular varia se-
gun la edad, estado de salud o genética del
individuo, aunque se estima que una mejor
cornea mantendra una buena densidad ce-
lular en el endotelio.

La delicada estructura y variedad de enfer-
medades que afectan la cérnea ocasiona
gue exista una gran demanda de trasplan-
te de este tejido y se han generado técni-
cas de terapia celular para tratar diferentes
afecciones oculares'. Se podria decir que
el cultivo de células corneales se divide
en dos tipos: primero el cultivo de células
madre epiteliales muy efectivo para tratar
la ceguera de origen corneal en el que las
células limbo-corneales de un individuo
(quitar cultivada) in-vitro se aplican en su
propia cérnea sin la necesidad de recurrir
a cirugias invasivas'®. El segundo tipo es el
cultivo de células endoteliales de coérnea,
en este caso se obtienen de las células de
un donante cadavérico y es efectivo para
tratar patologias como distrofia de Fuchs y
la degeneracion de la cérnea.

Conclusion

La terapia celular comprende un conjun-
to de técnicas con un amplio espectro de
aplicabilidad en biomedicina, la mayoria
de este tipo de terapias se orientan en la
utilizacion de células madre para construir,
reemplazar o asimilar nuevo tejido aprove-
chando propiedades inmunoreguladoras vy
de proliferacion caracteristicas de este tipo
de células.

El futuro de la terapia celular es prometedor,
aunque se requieren estudios concluyentes
que garanticen metodologias de aplicacion
seguras.
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