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1.- Introducción

La última década ha presenciado un rápido y extenso desarrollo de diversas terapias y 
protocolos de tratamiento basados en Células Madre Adultas (ASC) y su aplicación en 
diversas enfermedades. Mientras algunos de estos protocolos de tratamiento han sido bien 
documentados en la literatura científica y utilizados en entornos clínicos bien controlados, 
otros han sido desarrollados y están siendo utilizados por un número creciente de clínicas 
en todo el mundo, aunque sin una documentación exhaustiva, pero con buen cuidado 
clínico y reportes de resultados muy convincentes.


A pesar de la amplia variedad de métodos, el procedimiento general que guía estos 
diversos protocolos sigue una serie de pasos comunes. El primer paso es el aislamiento de 
las células madre de una fuente. Con el fin de almacenamiento o aplicación clínica, las 
células madre pueden ser aisladas de una variedad de fuentes que incluyen el cordón 
umbilical (Can y Balci, 2011; Zhang et al., 2011), células madre derivadas del tejido 
adiposo (Insausti et al., 2011; Zachar et al., 2011), células madre periféricas de la sangre 
(Kolbe et al., 2010; Hofmann et al., 2009), células madre amnióticas y placentarias (Klein y 
Fauza, 2011; Tsagias et al., 2011), células madre de pulpa dental (Gronthos et al., 2011; 
Tirino et al., 2011), células madre olfativas (Chen et al., 2006; Viktorov et al., 2008), e 
incluso células madre epiteliales limbares humanas (Vasania et al., 2011).


El segundo paso es la proliferación. Este paso no es necesario con respecto a la función de 
las células madre, sin embargo, el número pequeño de células madre presentes en un 
cordón umbilical, una placenta, una muestra de sangre, una liposucción o una pulpa 
dental hace difícil la aplicación clínica sin la capacidad de expandir las células madre 
cosechadas. Los métodos para expandir células madre embrionarias se desarrollaron hace 
más de una década, sin embargo, solo hace unos años se desarrollaron métodos para 
expandir significativamente las ASC, lo que llevó a la expansión del mercado de bancos de 
células madre y a una mayor aplicación clínica (Ivanovic et al., 2011; Dos Santos et al., 
2011; Pineault et al., 2011).
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El tercer paso es el preacondicionamiento o tratamiento para inducir el compromiso de las 
células madre hacia una línea celular específica. Por ejemplo, las células madre pueden ser 
guiadas para diferenciarse en neuronas productoras de dopamina mediante la exposición a 
un cóctel que contiene sonic hedgehog (SHH), factor de crecimiento fibroblástico 8 (FGF8) y 
factor de crecimiento fibroblástico básico (bFGF) (Trzaska y Rameshwar, 2011; Wang et al., 
2011), o en neuronas que responden a múltiples neurotransmisores mediante la exposición a 
ácido retinoico y otros factores de crecimiento (Greco et al., 2008). Del mismo modo, las 
células madre pueden ser guiadas para diferenciarse en cardiomiocitos mediante la 
exposición a un cóctel que contiene factor de crecimiento transformante-beta(1), proteína 
morfogenética ósea-4, activina A, factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de 
crecimiento insulínico-1, factor de crecimiento fibroblástico-2, factor de crecimiento 
epidérmico (EGF) e interleucina-6 (Behfar et al., 2010; Behfar et al., 2008). El 
preacondicionamiento con estos citocinas también puede mejorar la formación de uniones 
de hendidura y mejorar la eficacia terapéutica (Hahn et al., 2008). La exposición de las 
células madre a un cóctel que contiene insulina, transferrina, selenio y el análogo de GLP-1 
(péptido similar al glucagón-1) exendina-4 conduce a la formación de células pancreáticas 
productoras de insulina (Docherty, 2009; Chandra et al., 2009). Se ha demostrado que varios 
cócteles inducen la diferenciación de células madre mesenquimales en una amplia variedad 
de tipos celulares (Snykers et al., 2011; Arufe et al., 2009; Keilhoff et al., 2006). Sin embargo, 
este paso de preacondicionamiento no es esencial, ya que las ASC naturalmente se 
diferenciarán en el tipo celular con el que entren en contacto, ya sea restos celulares o 
marcadores celulares específicos de ese tipo celular. Por ejemplo, al migrar al corazón, las 
células madre pueden ser inducidas a diferenciarse en cardiomiocitos (Orlic et al., 2001), o 
en queratinocitos y apéndices cutáneos, células pancreáticas productoras de insulina o 
hepatocitos, según migran en una herida cutánea (Zhang y Fu, 2008), el páncreas (Hasegawa 
et al., 2007) o el hígado (Theise et al., 2000).


El tercer y último paso es la inyección de células madre en el órgano diana, en la arteria 
principal que conduce al órgano diana o en el torrente sanguíneo, desde donde algunas 
migrarán por sí solas al órgano afectado. En el caso de un ataque al corazón, por ejemplo, las 
células madre pueden ser inyectadas en la arteria coronaria (Wollert et al., 2004) o 
directamente en la zona de borde del infarto (Stamm et al., 2003; Tse et al., 2003). La eficacia 
del tratamiento puede variar significativamente con los diferentes métodos de inyección. 
Para el tratamiento del infarto agudo de miocardio, la inyección en la zona de borde del 
infarto parece ofrecer los mejores resultados, seguida de la inyección intracoronaria e 
intravenosa, respectivamente (Karra y Wu, 2008). Para el tratamiento de lesiones de médula 
espinal, la inyección directamente en la lesión o en el líquido cefalorraquídeo parece ser muy 
superior a la inyección intravenosa (Lima et al., 2010), aunque se han documentado casos 
muy convincentes después de la inyección intravenosa de células madre o simplemente de 
la movilización de células madre de médula ósea (ver Sección 4). Sin embargo, para el 
tratamiento de la diabetes, la inyección intravenosa parece ofrecer mejores resultados que el 
trasplante de células madre directamente en el páncreas (Hasegawa et al., 2007).


En este procedimiento multietapa en el que cada paso puede realizarse según una amplia 
variedad de protocolos y métodos, queda claro que las células madre periféricas de la sangre 
(PBSC), sin expansión, preacondicionamiento o inyección, pueden alcanzar diversos órganos 
diana y participar en el proceso de reparación tisular. Esta observación ha llevado a varios 
investigadores a estudiar el potencial terapéutico de simplemente estimular la Movilización 
de Células Madre Endógenas de la Médula Ósea (ESCM). Este capítulo explorará 
detalladamente el potencial clínico y terapéutico de ESCM describiendo sus bases 
fisiológicas, revisando la literatura existente sobre la aplicación clínica de ESCM y 
presentando algunos casos clínicos.
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2. El sistema de reparación del cuerpo


Para que las células madre endógenas tengan relevancia clínica, se debe demostrar que uno de los 
roles naturales de las células madre en el cuerpo es participar en la reparación de tejidos en casos 
de lesiones o enfermedades degenerativas. Por lo tanto, la relevancia clínica de movilizar células 
madre derivadas de la médula ósea endógena (BMSC) sería aumentar el número de células madre 
circulantes disponibles para migrar hacia los tejidos afectados y contribuir a la reparación de 
tejidos. Para que este fenómeno sea natural: 1) el cuerpo debe tener un mecanismo que 
desencadene la movilización de BMSC después de una lesión; 2) BMSC deben circular en la sangre 
y ser reclutadas por el tejido lesionado; 3) en el tejido lesionado, BMSC deben proliferar y 4) debe 
existir un mecanismo para desencadenar la diferenciación de BMSC en células de ese tejido.


2.1. Señalización para la movilización


El compuesto más común conocido por estimular naturalmente la movilización de BMSC es el 
Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-CSF). Descubierto en 1985 por Welte et al., G-
CSF es una citocina secretada por diversos tejidos que estimula la proliferación, diferenciación y 
función de precursores de neutrófilos y neutrófilos maduros. Pero también se ha demostrado que el 
G-CSF estimula la movilización de BMSC (Petit et al., 2003; Cottler-Fox et al., 2003), convirtiéndolo 
en una herramienta común en protocolos de aféresis de células madre con fines de criopreservación 
y trasplante de células madre (Gordon et al., 2008; Croop et al., 2001).


Dada la importancia vital del corazón y el hecho de que las enfermedades cardiovasculares son una 
causa principal de muerte en el mundo, gran parte de la investigación clínica de células madre ha 
centrado sus esfuerzos en el papel de las células madre en la reparación cardíaca que tiene lugar 
después de un infarto agudo de miocardio (IAM). Varios estudios han revelado la secuencia de 
eventos que tienen lugar después de un IAM. Unas pocas horas después del IAM, el tejido cardíaco 
libera o induce a liberar G-CSF (Leone et al., 2006). A medida que su concentración aumenta 
lentamente en el torrente sanguíneo, el G-CSF desencadena la liberación de células madre de la 
médula ósea, aumentando el número de PBSC que alcanza su pico aproximadamente de 4 a 7 días 
después del IAM (Shintani et al., 2001; Leone et al., 2006). Vale la pena mencionar que el nivel 
sérico de G-CSF y el número de PBSC también aumentan en casos de angina crónica (Leone et al., 
2006). Se ha documentado una movilización similar de células madre y un aumento en PBSC 
después de una lesión muscular esquelética (Stout et al., 2007).


Otros quimiocinas como la interleucina-8 (IL-8), el factor 1 derivado de células estromales (SDF-1), 
el factor de células madre (SCF), Groß y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) han 
demostrado desencadenar la movilización de BMSC (King et al., 2001; Lapidot & Petit, 2002; 
Fukuda et al., 2007; Lapid et al., 2009). A diferencia de G-CSF y SCF, que conducen a un aumento 
lento en el número de PBSC durante un período de unos días, otras citocinas como IL-8 conducen a 
un aumento significativo en el número de PBSC en cuestión de horas (Fibbe et al., 1999).


Como se ha descrito con el corazón después de un IAM, un accidente cerebrovascular también 
desencadena la liberación de citocinas que inducen la movilización de BMSC y su migración hacia 
el cerebro. Por ejemplo, el número de PBSC en pacientes con accidente cerebrovascular casi se 
triplicó en los 7 días posteriores al accidente cerebrovascular (Hennemann et al., 2008; Paczkowska 
et al., 2005). En un estudio, la magnitud de la liberación de células madre en realidad se 
correlacionó con la recuperación funcional de los pacientes (Dunac et al, 2007). Curiosamente, el 
número de células madre circulantes no aumentó en los pacientes que recibieron terapia de 
trombólisis inmediatamente después de su accidente cerebrovascular. Por lo tanto, parece que es la 
lesión persistente la que lleva lentamente a la movilización de células madre desde la médula ósea.
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Finalmente, también se demostró que las lesiones en la piel y los huesos desencadenan la 
movilización de BMSC y su migración hacia el tejido lesionado. Por ejemplo, dentro de las 24 
horas posteriores a una quemadura grave, se ha observado un aumento rápido de hasta 9 veces 
en el número de PBSC en la sangre de los pacientes quemados (Fox et al., 2008). Además, el 
tamaño del área del cuerpo afectada por las quemaduras se correlacionó fuertemente con la 
magnitud de la movilización. La piel afectada también liberó citocinas como SDF-1 y VEGF, que 
están involucradas en la migración de PBSC hacia la piel y su diferenciación en vasos sanguíneos, 
respectivamente (Mansilla et al., 2006). En un estudio (Lee et al., 2008), el número de PBSC 
alcanzó su pico alrededor de 3 días después de una fractura ósea y regresó rápidamente a niveles 
basales en pocos días. Estos resultados fueron confirmados en otro estudio en el que se demostró 
que las células madre migraban al sitio de la fractura y promovían la neovascularización. La 
formación de nuevos vasos sanguíneos alcanzó su pico en el sitio de la fractura 7 días después de 
la fractura, lo que corresponde a la fase temprana de osificación de la línea de fractura 
(Matsumoto et al., 2008). Por lo tanto, se documentó que la movilización de BMSC sigue 
naturalmente a una lesión o incluso está asociada con condiciones crónicas.


El proceso natural por el cual las células madre se movilizan desde la médula ósea aún no se 
comprende completamente. Contrario a la mayoría de los tejidos en los que SDF-1 se secreta 
como consecuencia de una lesión o una condición degenerativa, en la médula ósea SDF-1 se 
produce y libera constitutivamente, y la unión de SDF-1 a su receptor exclusivo CXCR4 conduce a 
la externalización de moléculas de adhesión, especialmente integrinas, que permiten la 
adherencia de las células madre a la matriz de la médula ósea. La unión de SDF-1 a CXCR4 se 
conoce como el eje SDF-1/CXCR4. La comprensión general es que la interrupción del eje SDF-1/
CXCR4 reduce la expresión de moléculas de adhesión, lo que lleva a una reducción en la 
adherencia de las células madre a la matriz de la médula ósea y la consiguiente movilización de 
células madre. Varios compuestos conocidos por desencadenar la movilización de células madre 
afectan de diferentes formas al eje SDF-1/CXCR4.


Por ejemplo, el G-CSF interrumpe el eje SDF-1/CXCR4 activando una serie de enzimas 
proteolíticas incluyendo elastasa, catepsina G y varias metaloproteinasas de matriz (MMP2 y 
MMP9) que inactivan SDF-1 (Mannello et al., 2006; Jin et al., 2006; Carion et al., 2003). AMD3100 
es un nuevo movilizador de BMSC que actúa bloqueando CXCR4, interrumpiendo el eje SDF-1/
CXCR4 (Broxmeyer et al., 2005). Recientemente se aisló un bloqueador de L-selectina de la 
cianofita Aphanizomenon flos-aquae y se demostró que desencadena la movilización de BMSC 
(Jensen et al., 2007). La inhibición de L-selectina conduce a una regulación a la baja de la 
expresión de CXCR4, interrumpiendo parcialmente el eje SDF-1/CXCR4. El mecanismo de 
movilización de IL-8, SCF, VEGF y Groß no se comprende bien.


Por lo tanto, el cuerpo humano tiene un mecanismo para movilizar naturalmente BMSC que 
luego pueden migrar a diversas áreas del cuerpo y contribuir a la regeneración y reparación de 
tejidos.


2.2 Extravasación y reclutamiento 


El reclutamiento es el proceso mediante el cual las PBSC son reclutadas por un tejido específico 
que señala para la reparación. El proceso de reclutamiento de PBSC en un tejido tiene lugar 
predominantemente a nivel de la vénula postcapilar, de manera similar a los neutrófilos 
(Henschler et al., 2008).
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En resumen, la repentina caída de la presión sanguínea que tiene lugar en la vénula postcapilar 
desencadena turbulencias cuya fuerza de corte activa mecánicamente la L-selectina, la cual a su vez 
activa la externalización de CXCR4, haciendo que las PBSC sean más receptivas a las señales 
provenientes de los tejidos. Si el tejido necesita reparación, está secretando SDF-1, así como otros 
compuestos como el factor de células madre (SCF) y el factor de crecimiento hepatocitario (HGH) 
(Kucia et al., 2004; Neuss et al., 2004), que difunden localmente hacia los capilares. La unión de 
SDF-1 y SCF a sus receptores específicos (por ejemplo, CXCR4 y c-Kit) conduce a la expresión de 
moléculas de adhesión en la superficie de las células madre (Voermans et al., 2000; Peled et al., 
1999; Peled et al., 2000). A través de una interacción compleja de microvellosidades en la superficie 
tanto del capilar como de las PBSC, las células madre inician el proceso de fijación y luego se 
detienen en el endotelio capilar (Middleton et al., 1997; 2002).


Tras la fijación firme, SDF-1 y HGH continúan uniendo a sus respectivos receptores CXCR4 y c-
met en la superficie de las células madre, lo que desencadena la liberación y activación de 
metaloproteinasas de matriz (MMPs) que digieren el revestimiento endotelial, permitiendo la 
extravasación de las PBSC (Mannello et al., 2006; Janowska-Wieczorek et al., 2000; Neuss et al., 
2004; Ries et al., 2007).


Al estudiar el comportamiento de migración de las SC hacia una amplia variedad de quimiocinas, 
se descubrió que las SC solo migran hacia SDF-1 (Wright et al., 2002; Jo et al., 2000). La migración 
hacia SDF-1 es un fenómeno polarizado hacia la fuente de quimiocina (quimiotáctico) y no un 
simple movimiento aleatorio (quimioquinético), ya que las SC solo migraron en un gradiente de 
SDF-1 y no cuando SDF-1 estaba distribuido uniformemente en el medio.


Normalmente, SDF-1 es secretado en cierta medida por cardiomiocitos (Askari et al., 2003), 
músculos esqueléticos (Ratajczak et al., 2003), hígado (Hatch et al., 2002; Kollet et al., 2003), cerebro 
(Bagri et al., 2002; Lazarini et al., 2003; Zou et al., 1998) y riñón (Schrader et al., 2002). Sin embargo, 
su secreción aumenta durante el daño tisular como en el IAM (Wojakowski et al., 2004; Abbott et 
al., 2004), la isquemia (Takahashi et al., 1999; Iwaguro et al., 2002), daño tóxico hepático (Kollet et 
al., 2003; Swenson et al., 2008; Hatch et al., 2002) y hemorragia excesiva (Ratajczak et al., 2004).


En el tejido, el proceso de migración hacia el sitio de la lesión depende de la interacción entre CD44 
y su ligando ácido hialurónico (HYA). HYA es uno de los polisacáridos de la familia de los 
glicosaminoglicanos (GAGS), que se encuentran típicamente en los tejidos conectivos de los 
vertebrados. Junto con otras proteínas como colágeno, elastina, fibrilina, fibronectina y laminina, 
los GAGS y HYA constituyen la matriz extracelular (ECM) de la mayoría de los tejidos. Estudios en 
ratas han demostrado que la mitad del HYA encontrado en el cuerpo está en la piel, mientras que 
el 25% se encuentra en articulaciones y huesos juntos (Reed et al., 1988). El resto se distribuye de 
manera más o menos igual en músculos y vísceras (Clarris y Fraser, 1968; Comper y Laurent, 1978), 
donde las concentraciones más altas se encuentran en el tejido conectivo que forma la ECM de la 
mayoría de los tejidos.


Después de la extravasación, CXCR4 en la superficie de las SC y SDF-1 secretado por el tejido 
afectado continúan su interacción, lo que en el tejido conduce a la formación de pseudópodos (ver 
Figura 1) hacia la fuente de secreción de SDF-1. A medida que SDF-1 se une a CXCR4 en el tejido, 
las moléculas de adhesión CD44 se externalizan en la punta de los pseudópodos, lo que lleva a la 
adhesión a los caminos de HYA dentro del tejido. En el tejido, la unión de CD44 a HYA es 
transitoria, ya que las moléculas de CD44 se desprenden poco después de unirse a HYA (Friedl et 
al., 1995), lo que permite el desprendimiento de los pseudópodos de la ECM. CD44 también puede 
ser clivado por enzimas específicas cuya secreción es aumentada por SDF-1 (Heissig et al., 2002; 
Okamoto et al., 1999;
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Janowska-Wieczorek et al., 1999). A través de este proceso, las células madre pueden migrar 
dentro del tejido hacia el sitio de la lesión. El hecho de que las PBSC migren principalmente hacia 
órganos afectados por una lesión o un proceso degenerativo ha sido documentado en varios 
estudios. Por ejemplo, en los casos de receptores masculinos de trasplantes de hígado de 
donantes femeninas, las biopsias realizadas entre 4 y 13 meses después del trasplante contenían 
un número significativo de hepatocitos positivos para el cromosoma Y (16% a 43%). En un 
paciente que sufrió hepatitis C después de un trasplante de hígado y falleció 4.5 meses después 
del trasplante, hasta un 43% del hígado trasplantado estaba compuesto por hepatocitos positivos 
para el cromosoma Y, en comparación con el 5% después de 4.5 meses en una mujer con un 
hígado sano que recibió un trasplante de médula ósea de un hombre (Theise et al., 2000). Las 
investigaciones realizadas en muestras de autopsia y biopsia de hígado obtenidas de dos mujeres 
que recibieron un trasplante de médula ósea de donantes masculinos para el tratamiento de la 
leucemia revelaron que entre un 5 y un 10% del hígado había sido reemplazado por BMSC 
derivadas del donante después de 4.5 y 13 meses, respectivamente (Theise et al., 2000).

Fig. 1. CD44 está localizado en el borde frontal de células madre humanas polarizadas que 
migran hacia SDF-1. Células CD34+ derivadas de sangre de cordón umbilical fueron 
sembradas en cubreobjetos de ácido hialurónico y se les permitió adherirse durante 30 
minutos antes de grabar el movimiento celular. La posición de la fuente de SDF-1 está 
indicada por las flechas. (A-C) Microscopía de contraste de fase de células no tratadas (A), 
células estimuladas con fuente polarizada de SDF-1 (B), y células tratadas con el anticuerpo 
monoclonal anti-CD44 F10-44-2 y estimuladas con fuente polarizada de SDF-1 (C). (D-F) Las 
células tratadas como se mencionó anteriormente fueron fijadas 5 y 30 minutos después de 
la exposición a la fuente polarizada de SDF-1 e inmunomarcadas indirectamente con el 
anticuerpo monoclonal anti-CD44 (rojo) y anti-CXCR4 (verde). Una flecha señala las finas 
protrusiones CD44-positivas en dirección a SDF-1. Barras = 5 µm. 
(Tomado de Avigdor et al., 2004)


Se observaron observaciones similares en hombres que recibieron trasplantes cardíacos de 
donantes mujeres. Los análisis de muestras de tejido obtenidas de biopsias revelaron que, en 
promedio, entre un 0.1% (Muller et al., 2002) y un 15% de los cardiomiocitos eran positivos 
para el cromosoma Y (Quaini et al., 2002; Laflamme et al., 2002).
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En un paciente que falleció por rechazo cardíaco, el 29% de los cardiomiocitos contenían el 
cromosoma Y en "puntos calientes" de alta reparación cardíaca. En pacientes varones que 
recibieron trasplantes de pulmón de donantes femeninas, se detectaron células BMSCs derivadas 
del receptor como células epiteliales bronquiales, neumocitos tipo II y glándulas seromucosas en 
los pulmones trasplantados de todos los pacientes analizados. En pacientes que sufrían daño 
crónico, hasta un 24% de las células epiteliales bronquiales llevaban el cromosoma Y, lo que indica 
una reparación continua del tejido dañado por las propias células madre del receptor (Kleeberger 
et al., 2003).


En un estudio que investigó este proceso de reparación tisular por BMSC, ratones irradiados 
fueron trasplantados con células madre (SC) GFP-positivas antes de ser inyectados en el músculo 
tibial derecho con una gran dosis de carditoxina, lo que condujo a la pérdida de movilidad en 
pocos días. Sin embargo, después de ocho semanas, el músculo lesionado mostró una regeneración 
masiva, con el músculo tibial derecho significativamente reconstruido con miocitos GFP-positivos. 
En contraste, la pierna no lesionada contralateral mostró una incorporación muy pequeña de 
miocitos GFP-positivos (Drapeau et al., 2010). Observaciones similares fueron realizadas por Abedi 
et al. (2004), utilizando inyecciones más pequeñas de carditoxina. Cuatro semanas después de la 
inyección de carditoxina en la pierna derecha, el área de la inyección contenía entre un 1-2% de 
células musculares GFP-positivas, mientras que la pierna izquierda no mostró fluorescencia 
alguna.


Se hicieron observaciones similares en modelos de lesión cutánea (Abedi et al., 2004). En un 
protocolo similar, ratones irradiados fueron trasplantados con células madre GFP-positivas. Las 
BMSCs fueron movilizadas durante cinco días utilizando G-CSF. El cuarto día, los ratones fueron 
sometidos a biopsias en punta en su flanco. El área de la lesión fue biopsiada nuevamente y 
suturada 48 horas y 1 mes después de la lesión, para evaluar la incorporación de células GFP-
positivas en la piel en proceso de curación. Mientras que el análisis a las 48 horas mostró una 
infiltración significativa de células madre indiferenciadas GFP-positivas en la capa profunda de la 
piel (hipodermis), después de 4 semanas hubo un gran número de células del tejido GFP-positivas 
en la dermis componiendo la estructura de la piel curada, como queratinocitos, glándulas sebáceas, 
vasos sanguíneos y algunos raros fibras musculares y folículos pilosos. En los animales de control 
que recibieron G-CSF pero no biopsia de punta, ninguna de estas estructuras cutáneas fue positiva 
para GFP, indicando que las pocas SC que habían migrado en la piel lo habían hecho de manera 
aleatoria.


En otros estudios que examinaron la incorporación de BMSCs en tejidos lesionados, se demostró 
migración dirigida en el intestino después de la sección de un segmento intestinal (Hayakawa et 
al., 2003), en el corazón después de un infarto de miocardio (Orlic et al., 2001a; Fukuhara et al., 
2004) o cardiomiopatía inducida (Hisashi et al., 2004), en el cerebro después de un accidente 
cerebrovascular (Sanchez-Ramos et al., 2002; Hoehn et al., 2002) y en el hígado después de daño 
hepático inducido por medicamentos (Abedi et al., 2004). En conjunto, estos estudios establecen 
claramente que las BMSCs migran principalmente hacia áreas sometidas a lesión, daño o 
degeneración simple.


2.3 Proliferación


Cuando las células madre llegan al sitio de una lesión, deben proliferar y expandirse, ya que no hay 
suficientes PBSC para lograr una reparación completa de cualquier lesión significativa o proceso 
degenerativo.

Se ha informado que varias quimiocinas, como SDF-1, mejoran la proliferación de células madre 
(Bonavia et al., 2003). El efecto directo de SDF-1 sobre la proliferación y supervivencia celular no
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se entiende completamente, pero se ha encontrado que SDF-1 estimula la proliferación y 
supervivencia de células madre bajo ciertas condiciones experimentales (Broxmeyer et al., 2003). 
En los tejidos, SDF-1 parece actuar como un "factor de supervivencia celular" (Hwang et al., 
2006). Se ha demostrado que el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1), cuando se 
combina con el factor de crecimiento epidérmico (EGF) o el factor de crecimiento de 
fibroblastos-2 (FGF-2), apoya la proliferación y supervivencia de células madre neuronales 
(Arsenijevic et al., 2001) y musculares (Deasy et al., 2002). También se ha demostrado que los 
nucleótidos extracelulares apoyan la proliferación de células madre cerebrales (Mishra et al., 
2006).


2.4 Diferenciación


La capacidad de las células madre adultas para diferenciarse en varios tipos celulares ha sido 
bien documentada, aunque el mecanismo detrás de dicha transformación aún no se entiende 
completamente.


Como informó Krause et al. (2001), once meses después de la inyección de células madre 
masculinas en ratones hembras, se encontraron células portadoras del cromosoma Y en varios 
tejidos, incluyendo el hígado, músculo, piel, pulmón e intestino. Se ha demostrado bien que las 
BMSC pueden diferenciarse en una amplia variedad de tipos celulares, incluyendo miocitos 
(Ferrari et al., 1998), hepatocitos (Lee et al., 2004), células epiteliales (Krause et al., 2001), neuronas 
(Mezey et al., 2003; Sanchez-Ramos et al., 2000; Woodbury et al., 2000), células retinianas (Tomita 
et al., 2002), células endoteliales y cardiomiocitos (Jackson et al., 2001; Orlic et al., 2001), epitelio 
gastrointestinal (Krause et al., 2001; Okamoto et al., 2002), células endocrinas pancreáticas (Ianus 
et al., 2003), hueso y cartílago (Pereira et al., 1995; 1998).


Aunque se ha realizado poco trabajo en este campo y quedan muchas preguntas por responder, 
se han propuesto dos posibles mecanismos para la diferenciación de las células madre.


Un mecanismo propuesto es la fusión celular, que ocurre cuando dos células se fusionan para 
convertirse en una sola célula. Algunos estudios han sugerido que las células madre tienen la 
capacidad de fusionarse con células somáticas, rescatando la célula objetivo (Tarada et al., 2002; 
Vassilopoulos et al., 2003; Spees et al., 2003). Aunque hay evidencia clara de que este fenómeno se 
dio en algunos experimentos y que podría ocurrir naturalmente en ciertos tejidos como el corazón 
(Nygren et al., 2004), es poco probable que sea un fenómeno fisiológico significativo (Wurmser y 
Gage, 2002). Por ejemplo, mientras que el proceso de fusión implica la interacción de una sola 
célula madre con una célula somática, por lo tanto una proporción de 1:1, el alcance de la 
reparación de tejidos mediada por células madre que se ha documentado en numerosos estudios, 
que involucran varios tejidos, excede con creces el número real de células madre que migran al 
tejido. Además, el proceso de fusión celular resulta en una célula que es tetraploide. Aunque esto 
se ha observado en algunos estudios in vitro, ha sido una observación muy rara in vivo. De 
hecho, incluso in vitro, se tuvieron que usar condiciones relativamente duras para obtener fusión 
celular. Finalmente, la fusión celular implicaría la fusión de dos membranas celulares diferentes, 
un proceso que en sí mismo está lleno de desafíos, ya que las células están diseñadas para no 
fusionarse.


Entonces, aunque la fusión celular podría posiblemente ocurrir de forma natural en el cuerpo, es 
poco probable que contribuya significativamente al proceso de reparación que se ha 
documentado con las células madre adultas. El otro mecanismo más probable es la diferenciación 
a través del contacto con componentes celulares cuando el tejido afectado está localmente sujeto a 
la acción de varias metaloproteinasas de matriz (MMP) o la diferenciación inducida por 
citoquinas liberadas por células vecinas.
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Este proceso fue bellamente evidenciado por el estudio de Jang et al. (2004) en el que células 
madre hematopoyéticas (HSC) fueron co-cultivadas con tejido hepático normal o dañado, 
separado por una membrana semipermeable con poros de 0.4 µm. Utilizando 
inmunofluorescencia para detectar marcadores específicos de HSC (CD45) o hepatocitos 
(albúmina), los autores pudieron seguir la transformación de la población de HSC. Cuando las 
HSC se cultivaron solas durante 8 horas, solo expresaron CD45 y no albúmina. Sin embargo, 
cuando las HSC fueron expuestas a tejido hepático lesionado, rápidamente se volvieron positivas 
para albúmina. Con el tiempo, la población de células positivas para CD45 comenzó a disminuir a 
medida que la población positiva para albúmina comenzó a aumentar. Las células positivas para 
albúmina se observaron tan pronto como a las 8 horas y constituyeron el 3.0% de la población 
celular a las 48 horas. La conversión fue mínima y retardada cuando las HSC fueron expuestas a 
hígado no dañado (control para la lesión). Por lo tanto, la presencia de una lesión parece ser un 
factor importante en el proceso de diferenciación de las células madre en un tipo específico de 
células somáticas.


Los autores investigaron más a fondo el fenómeno de la diferenciación rastreando la presencia de 
varios marcadores encontrados en células hepáticas fetales en desarrollo, como αFP, y en 
hepatocitos maduros, como CK18, albúmina, fibrinógeno y transferrina. Encontraron que αFP se 
expresó solo a las 8 horas y se perdió después. Por otro lado, la expresión de CK18, albúmina, 
fibrinógeno y transferrina aumentó con el tiempo. Mientras que al tiempo 0 las HSC expresaban 
solo CD45, después de solo 8 horas, todos los marcadores específicos del hígado eran positivos. 
Así, durante el proceso de diferenciación, las células madre parecían seguir una ruta similar al 
desarrollo de hepatocitos en el feto en desarrollo, llevando a hepatocitos maduros en menos de 48 
horas. Este repaso del desarrollo fetal también se ha documentado en la cardiopoyesis (Behfar et 
al., 2008).


En este estudio, la diferenciación no involucró fusión celular, ya que las nuevas células hepáticas 
solo contenían un conjunto de cromosomas. La diferenciación fue necesariamente desencadenada 
por moléculas de señalización producidas por el tejido dañado. Se ha sugerido que las MMPs 
producidas por tejido dañado podrían estar jugando un papel importante en la diferenciación de 
las células madre al digerir componentes específicos de la matriz extracelular (ECM) que luego se 
difundirían y entrarían en contacto con las células madre. La unión de dichos compuestos a 
receptores específicos activaría mensajeros internos que desencadenarían el proceso de 
diferenciación al activar genes específicos, como lo sugiere el alto nivel de ARNm encontrado en 
células en diferenciación. (Mannello et al., 2006; Chavey et al., 2003).


La comunicación intercelular por uniones de hendidura (GJIC) y nanotúbulos de túnel (TNTs) 
podría constituir otros mecanismos que juegan un papel significativo en la diferenciación de las 
células madre, mediante el contacto directo célula a célula (Behfar et al., 2010). El diámetro de una 
unión de hendidura es de alrededor de 2 nm y el nivel de corte del tamaño molecular es de 
alrededor de 1-2 kDa, lo cual es suficiente para el intercambio intercelular de iones, nucleótidos e 
incluso pequeñas proteínas (Neijssen et al., 2005). Se sabe que la GJIC juega un papel crucial en la 
modulación de varias funciones celulares, hasta el punto de que la alteración o la falta de GJIC se 
ha asociado con enfermedades graves (Dasgupta et al., 1999). Se ha sugerido que la GJIC podría 
jugar un papel importante en la diferenciación de las células madre (Loewenstein y Rose, 1992). 
Asimismo, estudios recientes indicaron que dos células también pueden intercambiar 
información a través de TNTs (Rustom et al., 2004). Los TNTs formarían un puente de citoplasma 
entre dos células que podría ser lo suficientemente grande como para permitir el transporte de 
moléculas grandes o incluso orgánulos celulares completos. Dicha información podría jugar un 
papel en el proceso final de diferenciación, aunque se necesita mucho trabajo en este campo antes 
de obtener una mejor comprensión del papel de la GJIC y los TNTs en la diferenciación de las 
células madre.
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2.5 Efecto paracrino


Finalmente, varios estudios que investigan el efecto de las BMSC en diversas entidades 
diagnósticas han revelado que, a menudo, el grado de los beneficios observados no puede 
explicarse por la mera cantidad de BMSC que se han diferenciado en células somáticas, 
incluso cuando hay evidencia clara de regeneración tisular mediada por células recién 
formadas. Por ejemplo, ratones hembra irradiados trasplantados con BMSC transgénicas 
GFP+ mostraron una recuperación mucho mejor de un accidente cerebrovascular 
experimental después de la movilización de BMSC inducida por G-CSF en comparación con 
los ratones de control no movilizados (Kawada et al., 2006). Tanto las funciones motoras 
como las cognitivas mejoraron con la movilización de BMSC, y el tratamiento también 
redujo el tamaño del infarto. Sin embargo, usando bromodesoxiuridina (BrdU), se observó 
que un número significativo de las células cerebrales recién formadas no derivaban de 
BMSC sino más bien de células madre neurales locales. Resultados similares se observaron 
en lesiones de la médula espinal y lesiones musculares (Kinnaird et al., 2004; Osada et al., 
2010). Se cree que el efecto regenerativo es desencadenado por la secreción de factores de 
crecimiento y señalización paracrina por las BMSC (Uccelli et al., 2011).


El efecto paracrino ha sido mejor evidenciado en el corazón después de un infarto de 
miocardio (AMI). La entrega de BMSC al tejido cardíaco isquémico ha llevado a un aumento 
significativo en la concentración de IL-10, interleucina-1β (IL-1β), factor de necrosis tumoral-
α (TNF-α) y otras citoquinas en el tejido cardíaco, lo que contribuyó a la neovascularización 
y reducción del tamaño del infarto (Kamihata et al., 2001; Burchfield et al., 2008; Gnecchi et 
al., 2005; Mirotsou et al., 2011). El medio condicionado en el que las BMSC fueron expuestas 
a hipoxia demostró ser citoprotector para los cardiomiocitos y fue capaz de reducir el 
tamaño del infarto (Gnecchi et al., 2006).


En general, un creciente cuerpo de evidencia apoya la hipótesis de que a medida que las 
BMSC migran a los tejidos, además de diferenciarse en células del tejido objetivo, también 
ejercen su efecto regenerativo al menos en parte -y tal vez incluso en gran medida- a través 
de la secreción de compuestos de señalización paracrina.


3. ESCM como un enfoque de tratamiento


Dado que el SDF-1 es secretado por varios órganos y tejidos ante una lesión o degeneración, 
se deduce que el número de PBSC debería ser un parámetro importante en la efectividad 
general de la reparación y regeneración tisular mediada por SC. Un mayor número de PBSC 
significaría más SC disponibles para responder a la señalización de SDF-1 y migrar a los 
tejidos. En este sentido, Tomoda et al. (2003) informaron que después de un ataque cardíaco, 
las personas con un mayor número de PBSC mostraron una mayor recuperación de las 
funciones cardíacas después de 6 meses en comparación con las personas que tenían menos 
PBSC en el momento del evento cardíaco.


En un estudio prospectivo con más de 500 individuos, Werner et al. (2005, 2007) 
evidenciaron que el número de PBSC es un parámetro crítico en el papel de las SC en la 
reparación tisular. Los autores cuantificaron el número basal de PBSC en 519 individuos 
(promedio de 66.6±10.8 años) en riesgo de problemas cardiovasculares y monitorearon su 
condición durante un año. Un primer evento cardiovascular mayor ocurrió en 214 pacientes. 
Después de ajustar por edad, sexo, factores de riesgo vascular y otras variables relevantes, 
niveles aumentados de PBSC se asociaron con un menor riesgo de muerte por causas 
cardiovasculares, menor riesgo de un primer evento cardiovascular mayor, mayor 
revascularización y menor frecuencia de hospitalización.
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Datos similares han sido obtenidos por Vasa et al. (2001), quienes documentaron que un 
mayor número de células progenitoras endoteliales (EPC) estaba asociado con una mejor 
salud cardiovascular. De hecho, se ha asociado la hipoxia con la secreción de SDF-1 y VEGF 
por el tejido isquémico (Schioppa et al., 2003; Bachelder et al., 2002). Las EPC circulantes, por 
lo tanto, son atraídas al corazón isquémico por la acción de SDF-1 y las EPC migrantes 
contribuyen a la formación de nuevos vasos sanguíneos mediante la acción de VEGF (Lee et 
al., 2007). Por lo tanto, un mayor número de EPC o PBSC ayuda a mantener un flujo 
sanguíneo óptimo y un tejido cardíaco fuerte.


El vínculo entre la formación de enfermedades y el número de células madre circulantes no 
se limita al corazón. Observaciones similares se han hecho con la distrofia muscular, donde 
la tasa de progresión de la enfermedad se ha relacionado con el número de células madre 
circulantes y para la cual el número de PBSC ahora se considera uno de los predictores más 
importantes de la progresión de la enfermedad (Marchesi et al., 2008). De igual manera, la 
progresión de la hipertensión arterial pulmonar (Diller et al., 2008; Junhui et al., 2008), la 
artritis (Herbrig et al., 2006; Grisar et al., 2005), la aterosclerosis (Zhu et al., 2006), el lupus 
eritematoso (Westerweel et al., 2007; Moonen et al., 2007), la insuficiencia renal (Choi et al., 
2004; Herbrig et al., 2004; Eizawa et al., 2003), la migraña (Lee et al., 2008), la disfunción 
eréctil (Baumhakel et al., 2007) y otras enfermedades han sido vinculadas a una reducción en 
el número de PBSC. Recientemente, se ha establecido una relación directa entre el número 
de PBSC y el desarrollo de la diabetes, vinculando la glucosa en ayunas alterada, la 
tolerancia alterada a la glucosa y la diabetes mellitus dependiente de insulina con niveles 
progresivamente más bajos de PBSC (Fadini et al., 2010).


Si el número de PBSC constituye un parámetro clave en el proceso de reparación tisular 
mediada por SC, entonces aumentar el número de PBSC podría constituir un enfoque 
terapéutico. A continuación se describe una serie de ensayos clínicos que investigan el 
potencial clínico de ESCM en diversas enfermedades o lesiones.


3.1 Infarto agudo de miocardio

Tradicionalmente se ha visto al corazón como un órgano con pocas capacidades 
regenerativas después del nacimiento, aunque muchos estudios recientes han desafiado esta 
visión. La evidencia sugiere claramente que hay un bajo nivel de regeneración constante de 
células cardíacas (Soonpaa y Field, 1998; Bergmann et al., 2009; Quaini et al., 2002), y el 
número de células en división puede aumentar hasta 10 veces en enfermedades cardíacas 
crónicas o después de un infarto agudo de miocardio (AMI) (Kajstura et al., 1998; Beltrami et 
al., 2001). Sin embargo, este nivel de proliferación parece insuficiente para rescatar el 
músculo cardíaco después de un AMI (Schwartz y Kornowski, 2003) y los sobrevivientes de 
ataques cardíacos quedan con una calidad de vida reducida y pocas perspectivas de mejora. 


Varios estudios en animales utilizando G-CSF y SCF han demostrado que ESCM puede 
conducir a una reparación cardíaca significativa después de un infarto agudo de miocardio 
(AMI). La inyección de SCF y G-CSF durante 8 días después de inducir un AMI aumentó 
significativamente el número de PBSC, lo que llevó a la migración de PBSC al miocardio 
(Orlic et al., 2001b). Veintisiete días después del AMI, una banda de tejido cardíaco recién 
formado ocupaba más del 75% de la región infartada del ventrículo y los vasos sanguíneos 
recién formados estaban suministrando al tejido infartado. Los vasos sanguíneos estaban 
rodeados de músculos lisos y las observaciones microscópicas revelaron la presencia de 
glóbulos rojos, lo que indica que las arteriolas recién formadas se integraron 
estructuralmente con la vasculatura funcional restante. En comparación, en los animales de
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control, la pared ventricular estaba llena de tejido cicatricial que cubría toda el área del infarto y 
no se podían ver nuevos vasos sanguíneos.


En resumen, mientras que solo el 17% (9 de 52) de los animales no tratados sobrevivieron al AMI, 
mostrando signos severos de miocardiopatía y circulación sanguínea comprometida, hasta el 73% 
(11 de 15) de los animales tratados con G-CSF sobrevivieron con una función cardíaca 
significativamente mejorada y una circulación sanguínea restaurada. Después de 27 días, la 
fracción de eyección fue un 114% mayor en el grupo tratado y otros parámetros como la presión 
telediastólica, la presión sistólica y otros parámetros de función cardiovascular, todos mejoraron 
en los ratones tratados en comparación con los no tratados.


Sin embargo, la inyección de G-CSF puede tener efectos negativos significativos en humanos si se 
administra en dosis altas durante más de 5-6 días (Bensinger et al., 1996; Shimoda et al., 1993). En 
dosis más bajas y con una duración de tratamiento más corta, los ensayos en humanos hasta 
ahora han arrojado resultados mitigados, aunque el enfoque sigue siendo prometedor. Mientras 
que algunos grupos informaron resultados muy prometedores (Ince et al., 2005; Sesti et al., 2005), 
otros no informaron ningún efecto (Ellis et al., 2006; Zohlnhofer et al., 2007; Ripa y Kastrup, 2008). 
Una revisión exhaustiva de los diversos estudios revela que cada estudio utilizó protocolos 
ligeramente diferentes en cuanto al momento del tratamiento después del AMI (desde horas 
hasta 3 meses), así como la intensidad y duración del tratamiento, lo que sugiere que el ESCM 
podría tener un gran potencial una vez que se haya desarrollado el protocolo de tratamiento más 
efectivo (Abdel-Latif et al., 2008).


Por ejemplo, Wojakowski et al. (2006) informaron en 43 pacientes cardíacos que si los pacientes 
eran tratados temprano después del AMI (<12 horas) con G-CSF, el número de PBSCs tras la 
movilización de BMSC se correlacionaba con la extensión de la reparación cardíaca. En otro 
estudio, el G-CSF se inyectó dentro de los 5 días posteriores al AMI en 41 pacientes con alto 
riesgo de remodelación desfavorable del ventrículo izquierdo. Cinco meses después del 
tratamiento con G-CSF, la fracción de eyección había mejorado un 12.5% en comparación con 
ninguna mejora en el grupo de control (Leone et al., 2007). Las mejoras en la función cardíaca 
parecían estar vinculadas a la prevención de la remodelación del ventrículo izquierdo.


Un meta-análisis que revisó la efectividad de la movilización de BMSC para el tratamiento del 
AMI incluyó 7 estudios y un total de 364 pacientes. El análisis concluyó que el tratamiento con G-
CSF puede mejorar la fracción de eyección del VI si el tratamiento se administra temprano 
después del ataque cardíaco (Kang et al., 2007). Sin embargo, a pesar de las mejoras en la fracción 
de eyección, otros parámetros generales de salud cardiovascular, como la arritmia ventricular, la 
rehospitalización por insuficiencia cardíaca y el conjunto de otros eventos cardiovasculares (es 
decir, muerte por ataque cardíaco, ataque cardíaco recurrente y accidente cerebrovascular), no 
fueron significativamente diferentes en los grupos de tratamiento con G-CSF en comparación con 
los grupos de control. Resultados similares fueron informados por otro meta-análisis que incluyó 
ocho estudios y 385 pacientes (Abdel-Latif et al., 2008).


Por lo tanto, no está claro si la simple movilización de BMSCs puede constituir un tratamiento 
efectivo para el AMI. Mientras que algunos estudios han arrojado resultados prometedores, otros 
no sugieren beneficios en absoluto. Sin embargo, los resultados positivos obtenidos en algunos 
estudios no deben negarse sobre la base de los resultados negativos obtenidos en otros. La 
reconciliación de todos estos datos y el desarrollo de un protocolo de tratamiento efectivo 
probablemente vendrá a través de la determinación de los parámetros óptimos de tratamiento: 1) 
intensidad de ESCM, 2) duración del tratamiento, 3) tiempo después del AMI, 4) número de 
tratamientos recibidos a lo largo del tiempo y 5) otros parámetros aún no identificados. También 
podrían descubrirse compuestos distintos al G-CSF que podrían proporcionar resultados más 
consistentes (Broxmeyer et al., 2005; DeClercq, 2005).
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3.2 Ictus


Muchos estudios han demostrado que la muerte neuronal extensa en el cerebro después de 
un ictus desencadena la migración de células madre neurales al sitio de la lesión, seguida de 
su proliferación y diferenciación en neuronas y células gliales (Peterson, 2002; Fallon et al., 
2000; Arvidsson et al., 2002; Nakatomi et al., 2002; Schmidt y Reymann, 2002). Sin embargo, 
este proceso natural no parece ser suficiente para producir una recuperación funcional 
significativa (Yamamoto et al., 2001; Magavi y Macklis, 2002).


Al igual que con el corazón después del AMI, el ictus se ha asociado con la movilización de 
BMSC. Los estudios han demostrado que el número de PBSC en pacientes con ictus puede 
aumentar hasta 3 veces dentro de los 7 días posteriores al ictus (Hennemann et al., 2008; 
Paczkowska et al., 2005). En un estudio, la magnitud de la movilización de BMSC se 
correlacionó con la recuperación funcional de los pacientes (Dunac et al., 2007).


Cuando se inyectaron células madre de rata (Chen et al., 2001; Pavlichenko et al., 2008; 
Willing et al., 2003) o humanas (Li et al., 2002) en ratas después de un ictus inducido, se 
observaron mejoras significativas en las funciones motoras y cognitivas. Aunque se pudo 
identificar un número significativo de células derivadas de la médula ósea como neuronas y 
células gliales recién formadas en los focos del ictus, representaban solo un pequeño 
porcentaje del total de células cerebrales recién formadas. Se cree que la mayoría de las 
células cerebrales recién formadas se derivan de las células madre neurales bajo la acción de 
las señales paracrinas secretadas por las células madre migratorias. Se obtuvieron resultados 
similares utilizando células madre del cordón umbilical humano (HUCSC), donde la 
inyección intravenosa de HUCSC 24 horas después de un ictus mejoró significativamente la 
recuperación funcional (Chen et al., 2001). La inyección de HUCSC 7 días después del ictus 
aún condujo a una recuperación funcional significativa, aunque la extensión de la 
recuperación fue menor que con el tratamiento a las 24 horas.


Se demostró en varios estudios que la movilización de BMSC inducida por G-CSF mejora el 
resultado de un ictus. Por ejemplo, cuando se evaluó a los animales 14 y 28 días después de 
un ictus, los tratados con G-CSF mostraron una coordinación corporal mucho mayor que los 
animales de control (Shyu et al., 2004). Cuando se analizaron los cerebros utilizando 
imágenes, el área infartada era mucho más pequeña en el grupo tratado (61 mm³) en 
comparación con el grupo de control (176 mm³). Todos estos beneficios se redujeron 
considerablemente cuando los animales fueron pretratados con un bloqueador de CXCR4, lo 
que indica que los efectos observados dependían de la migración de BMSC al cerebro.


Resultados similares han sido reportados por otros equipos científicos (Six et al., 2003; 
Kawada et al., 2006). Por ejemplo, después de repoblar la médula ósea con células madre 
positivas para GFP, la movilización de BMSC inducida por G-CSF, inmediatamente y 
aproximadamente 2 semanas después de inducir un ictus, mejoró drásticamente el 
rendimiento motor y cognitivo cuatro semanas después del ictus, medido mediante el 
laberinto de agua de Morris (Kawada et al., 2006). En este estudio, mientras que todos los 
ratones en el grupo tratado alcanzaron la plataforma en 40 segundos, ninguno de los ratones 
de control alcanzó la plataforma sumergida en los 120 segundos asignados. Al igual que en el 
estudio de Shyu et al. (2004), el tamaño del infarto fue mucho más pequeño en los animales 
tratados en comparación con los de control. Utilizando BrdU se observó que el número de 
nuevas células cerebrales encontradas en el área infartada era mucho mayor en el grupo 
tratado que en el grupo de control. Sin embargo, muy pocas de las nuevas células cerebrales 
eran positivas para GFP, lo que respalda la idea de que, a medida que migran en el cerebro, 
las BMSC secretan factores de crecimiento que apoyan la proliferación y diferenciación de 
células madre neurales (Yoo et al., 2008). Las BMSC también apoyan la neovascularización, lo 
que contribuye aún más a la regeneración del tejido cerebral (Lee et al., 2005; Hess et al., 
2002; Kan et al., 2005).

El Potencial Terapéutico de Estimular la Movilización Endógena de Células Madre



180

Aunque gran parte de este trabajo necesita ser reproducido en humanos, la movilización de 
células madre hematopoyéticas (ESCM) para el tratamiento del ictus parece prometedora y 
constituiría un enfoque seguro para el tratamiento del ictus.


3.3 Diabetes


La capacidad de las células madre de la médula ósea (BMSCs) para salir de la médula ósea, 
migrar al páncreas y convertirse en células productoras de insulina fue demostrada de manera 
hermosa por Ianus et al. (2003). En resumen, se irradiaron letalmente ratones hembra y luego se 
les trasplantaron BMSCs masculinas que expresan, utilizando un sistema CRE-LoxP, GFP si el 
gen de la insulina está activamente transcrito. Cuando se analizaron 4-6 semanas después del 
trasplante, se encontraron células positivas para GFP en el páncreas (Figura 2).

Fig. 2. Marcaje por FISH e inmunofluorescencia de células productoras de insulina derivadas 
de BM. Inmunofluorescencia y FISH de células aisladas y dispersas de islotes pancreáticos 
después del trasplante de BMSCs de machos en ratones hembra irradiados letalmente, que 
expresan GFP si el gen de la insulina está activamente transcrita utilizando un sistema CRE-
LoxP. a) Imagen de fase en campo brillante, b) Imágenes GFP con ligera autofluorescencia de 
células de islotes aislados de control; c) Inmunotinción con anticuerpo secundario marcado con 
rodamina X para insulina; d) FISH para cromosoma Y (en amarillo) y tinción del núcleo con 
DAPI (azul). El cromosoma Y está presente solo en las células GFP positivas. Escala, 5 µm; X630. 
(Tomado de Ianus et al., 2003)
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Las células positivas para GFP también fueron positivas para insulina, para ARN de insulina y 
para el cromosoma Y, demostrando que se originaron a partir de los BMSCs trasplantados. Estas 
células mostraron características funcionales típicas de las células ß pancreáticas normales, 
como fluctuaciones de calcio intracelular al exponerse a diversas concentraciones de glucosa. 
Dentro del marco temporal de ese estudio (4-6 semanas), se detectó un 1.7-3% de células GFP 
positivas derivadas de BM en los islotes pancreáticos. En un estudio similar, también se 
demostró que los BMSCs participan en el desarrollo de nuevos vasos sanguíneos, lo que apoya 
aún más la regeneración del tejido pancreático (Mathews et al., 2004; Gao et al., 2008).


Luego, utilizando un protocolo similar al utilizado por Ianus et al., Hasegawa et al. (2007) 
demostraron además que la movilización de las BMSCs no solo era efectiva sino esencial para la 
regeneración pancreática. Hasegawa et al. indujeron diabetes mediante la inyección de 
estreptozotocina (STZ) en ratones hembra irradiados letalmente, seguida de la infusión de 
BMSCs de ratones transgénicos GFP. La infusión de BMSCs llevó a la incorporación de BMSCs 
GFP-positivas en los islotes de Langerhans en el tejido pancreático, restaurando parcialmente el 
número y tamaño de los islotes pancreáticos y mejorando la hiperglucemia inducida por STZ. 
Sin embargo, cuando se realizó el mismo experimento simplemente infundiendo el páncreas con 
BMSCs, sin preirradiación, no se obtuvo mejoría. Además, al repetir el experimento con un 
trasplante completo de BMSCs en un modelo de ratones con capacidad deteriorada para 
movilizar células madre, no se obtuvieron beneficios. Por lo tanto, la movilización natural de las 
BMSCs desde la médula ósea parece ser esencial para la regeneración de la función pancreática 
después de inducir la diabetes con STZ.

Fig. 3. Islotes pancreáticos de ratones tratados con STZ que recibieron posteriormente 
trasplante de médula ósea (BMT). Doble tinción inmunohistoquímica de páncreas con 
anticuerpos anti-insulina y anti-glucagón. El verde indica células positivas para insulina y el 
rojo células positivas para glucagón. Páncreas de ratón control normoglucémico (a), ratón 
control hiperglucémico (b) y ratón tratado con STZ que recibió BMT (c). El BMT mejoró la 
hiperglucemia inducida por STZ. (Tomado de Hasegawa et al., 2007)


En un estudio reciente en humanos, la ESCM mostró gran promesa en el tratamiento de la 
diabetes. El estudio seleccionó individuos recientemente diagnosticados con diabetes y el 
tratamiento consistió en la movilización de células madre y el trasplante autólogo de células 
madre. Los pacientes primero recibieron inyecciones de G-CSF para recolectar PBSC, seguidas 
más tarde por el trasplante autólogo de células madre y, 5 días después del trasplante, una 
segunda ronda de tratamiento con G-CSF. Los puntos finales monitorizados en el estudio 
fueron la morbilidad general junto con los cambios temporales en los requerimientos de 
insulina exógena. Antes del tratamiento, todos los pacientes necesitaban inyecciones diarias de 
insulina. Al final del estudio, 14 de los 15 pacientes habían experimentado episodios sin 
necesidad de insulina que variaron entre 1 y 35 meses (media de 16,2 meses) (Voltarelli et al., 
2007).
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En este estudio, los pacientes se beneficiaron de dos instancias de ESCM y una instancia de 
trasplante autólogo de SC. No es posible determinar cuáles fueron las contribuciones respectivas 
de la ESCM y la inyección de SC, sin embargo, es probable que las movilizaciones por sí solas 
hayan contribuido significativamente a los beneficios experimentados. Mientras que la primera 
movilización duró varios días y la segunda movilización duró aproximadamente una semana, 
hubo solo una instancia de inyección de células madre.


La diabetes es una enfermedad interesante para estudiar el vínculo entre la progresión de la 
enfermedad y el número de PBSC circulantes, ya que sigue una serie de etapas relativamente bien 
definidas con respecto al estado del metabolismo de los carbohidratos, a saber, tolerancia normal 
a la glucosa (NGT), glucosa en ayunas alterada (IFG), tolerancia a la glucosa alterada (IGT) y 
diabetes mellitus recién diagnosticada (DM). Fadini et al. (2010) cuantificaron el número de 
células CD34+ circulantes por citometría de flujo en 425 individuos divididos entre estas cuatro 
etapas de progresión de la enfermedad. Los datos mostraron una clara tendencia de disminución 
en el número de PBSC con la progresión de la enfermedad a través de IFG, IGT y DM (Figura 4). 
El número de PBSC circulantes fue significativamente menor en los grupos de IGT y DM en 
comparación con el grupo NGT. La reducción en el número de PBSC puede ser tanto una 
consecuencia de niveles elevados de glucosa en sangre que podrían afectar la capacidad de las 
células madre para movilizarse desde la médula ósea, como un factor causal en el desarrollo de 
DM, donde un número reducido de PBSC circulantes disminuye la capacidad del páncreas para 
renovarse a lo largo de los años, o ambas cosas. Esto apoya la visión previamente sugerida de que 
la diabetes podría ser una enfermedad de las células madre (Fadini et al., 2009).


Fig. 4. Variación de las células CD34+ circulantes y diabetes. Variación de las células CD34+ 
circulantes en pacientes agrupados según el metabolismo de los carbohidratos, a saber, 
tolerancia normal a la glucosa (NGT), glucosa en ayunas alterada (IFG), tolerancia a la glucosa 
alterada (IGT) o duración de la diabetes (DM), según corresponda. Se tomó el valor medio de 
los pacientes con NGT como punto cero. Las barras indican los intervalos de confianza del 95% 
de las medias. * Valores significativamente diferentes en comparación con NGT. (Tomado de 
Fadini et al., 2009)
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4. Aplicación clínica (SE)


La investigación del potencial clínico de la ESCM ha sido limitada, en gran parte debido al 
riesgo significativo asociado con el uso de G-CSF, el principal movilizador de células madre 
utilizado en ensayos clínicos, durante períodos prolongados (Bensinger et al., 1996; Shimoda 
et al., 1993). Recientemente, se ha desarrollado un nuevo movilizador de células madre 
(StemEnhance®; SE) que induce un aumento mucho más leve en el número de PBSC, pero 
cuya seguridad permite un consumo oral diario sostenido a lo largo del tiempo, permitiendo 
una ESCM diaria segura (Jensen et al., 2007).


En resumen, SE es un extracto de la cianofita Aphanizomenon flos-aquae que concentra una 
proteína con un peso molecular estimado de 160-180 kDa, que se ha demostrado que 
bloquea selectivamente la L-selectina. El consumo oral de 1 gramo de SE ha demostrado 
inducir un aumento promedio del 25% en el número de PBSC dentro de los 60 minutos 
posteriores al consumo. La magnitud de la movilización inducida por SE es mucho menor 
que la desencadenada por G-CSF, sin embargo, su seguridad permite su uso continuo y, por 
lo tanto, ofrece un enfoque novedoso en el estudio de la ESCM. Para probar su potencial 
terapéutico, SE se utilizó en una serie de ensayos clínicos preliminares que involucraron 
varias entidades diagnósticas.


1. Parkinson


MC es un hombre de 62 años con una historia de 17 años de enfermedad de Parkinson. MC 
fue diagnosticado inicialmente con un temblor tipo reposo que afectaba su mano izquierda y 
luego progresó a las extremidades del lado izquierdo de su cuerpo. Con el tiempo, los 
temblores aumentaron gradualmente y comenzaron a afectar también el lado derecho. A los 
diez años de la enfermedad, MC ya no pudo ejercer como abogado, su movilidad se vio 
afectada y sus limitaciones aumentaron, comprometiendo sus habilidades personales y 
profesionales.


En 2009, antes del tratamiento con SE, los temblores del lado izquierdo habían empeorado 
significativamente, presentando síntomas de rigidez y bradicinesia que introdujeron una 
marcha arrastrada y un mal equilibrio, lo que hizo inseguro para MC caminar sin usar un 
bastón. En ese momento, MC comenzó a consumir SE y en 45 días con el producto, 
consumiendo 1 gramo de SE tres veces al día, MC mostró una mejoría significativa con 
disminución de los temblores, menos rigidez y bradicinesia; en ese momento, MC pudo 
moverse sin necesidad de usar su bastón. Después de 60 días con el producto, al considerar 
que los beneficios habían alcanzado su máximo, MC suspendió el uso de SE. Cuarenta y 
cinco días después, los signos de temblor y bradicinesia regresaron y MC buscó atención 
médica nuevamente. MC reanudó SE con una dosis de 2 gramos, tres veces al día, y en seis 
semanas mostró una gran mejoría con menos temblores, rigidez y bradicinesia. MC pudo 
participar en actividades de la vida diaria, como vestirse y alimentarse, también pudo atarse 
la corbata, ponerse el reloj y una vez más pudo caminar sin usar un bastón. Hasta la fecha, 
MC ha estado usando SE durante dos años, ha vuelto a conducir su automóvil sin 
limitaciones, es independiente en todas las actividades de la vida diaria y también participa 
en algún nivel de actividad profesional.


Otra paciente, MT, es una mujer de 52 años con inicio temprano de Parkinson a los 36 años, 
con temblor como síntoma principal. El tratamiento inicial consistió en Pergolido, luego 
Budipina hasta 30 mg tres veces al día. Sin embargo, debido al aumento del QTc, la Budipina
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luego se redujo a 10 mg tres veces al día. La paciente también fue tratada con 
Metildopamina 62.5 mg cuatro veces al día. Con este tratamiento, el principal problema de 
MT fue experimentar fluctuaciones y el inicio del síndrome ON-OFF.


Hace un año, MT comenzó a consumir StemEnhance 1 gramo tres veces al día. Hoy en día, 
MT solo experimenta un leve temblor acompañado de algún síndrome discinético y a veces 
propulsión. Su calidad de vida ha mejorado y es mucho más activa socialmente.


2. Lesión traumática de la médula espinal

Se realizó un ensayo preliminar con 8 individuos con lesiones de médula espinal en un 
centro comunitario en Hawái. Todos los casos involucraron paraplejia y diversos grados de 
cuadriplejia. De los 8 casos, 4 abandonaron debido a diversas circunstancias no relacionadas 
con el consumo de SE. De los 4 participantes restantes, 2 tuvieron períodos repetitivos de 
hospitalización que hicieron irregular su consumo de SE. De los dos participantes restantes, 
uno experimentó una mejora leve pero significativa en la movilidad, mientras que el otro 
participante experimentó mejoras significativas en la movilidad.


Este último participante, VS, tuvo un grave accidente automovilístico 17 años antes de 
consumir SE y quedó con una lesión cerebral traumática que afectó su habla y una lesión 
significativa en la médula espinal. Al inicio del ensayo, VS podía levantar su pierna derecha 
aproximadamente 15 centímetros desde su silla sin movimiento lateral, y mostraba una 
ausencia total de movimiento en su pierna izquierda. Podía mover sus brazos, manos y 
dedos aunque los movimientos eran muy lentos y con poca destreza y precisión. Tenía cierta 
capacidad para moverse en la cama pero no podía girarse sin ayuda. No se disponía de datos 
para documentar la percepción sensorial periférica de los miembros inferiores o la 
conductividad nerviosa.


Después de 6 meses de consumo diario de 3 gramos de SE tres veces al día, VS pudo levantar 
su pierna derecha más de 30 centímetros desde su silla, con movimiento lateral fuera de la 
silla. También pudo levantar su pierna izquierda fuera de la silla y lateralmente fuera de la 
silla. VS tenía menos control sobre el movimiento de su pierna izquierda, aunque la 
magnitud de los movimientos era comparable a los movimientos observados con la pierna 
derecha. Después de 10 meses, VS pudo girarse en la cama sin ayuda y desde una posición 
supina pudo levantar ambas piernas hasta un ángulo de 90 grados y sentarse en la cama sin 
ayuda. Durante el período del ensayo, también mejoró la destreza de sus miembros 
superiores y su habla mostró una mejora leve pero significativa. VS proviene de un entorno 
socioeconómico desfavorecido y no tuvo acceso a terapia física más allá de los primeros años 
de su lesión, por lo tanto, desarrolló deformidades en las piernas y los pies que le impidieron 
soportar peso y posiblemente reanudar la terapia física.


3. Enfermedad de las arterias coronarias

JP es un hombre sudafricano de 60 años que sufrió un infarto a los 51 años. Después de 
diagnosticarse la enfermedad de las arterias coronarias, se le colocó un stent. JP implementó 
cambios dietéticos y en su estilo de vida inmediatamente después de la hospitalización. 
Desafortunadamente, 3 años después, JP sufrió cuatro infartos adicionales. Durante la 
hospitalización, el angiograma reveló que las arterias coronarias derecha e izquierda estaban 
obstruidas en un 100% y un 40%, respectivamente, determinando que JP no era un buen 
candidato para una cirugía de bypass. En el momento de la última hospitalización, JP tenía 
menos energía y experimentaba angina "estable" con cualquier esfuerzo, y su calidad de vida 
en general estaba muy comprometida. JP fue puesto en un régimen de medicación que 
incluía Atenolol 50 mg diarios, Perindopril 4 mg diarios, Elantan 20 mg dos veces al día, 
Simvastatina 20 mg diarios, Adelat xl 30 mg diarios y Aspirina 1 por día. Luego, JP fue 
puesto en lista para un posible trasplante de corazón.
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Perindopril 4 mg diarios, Elantan 20 mg dos veces al día, Simvastatina 20 mg diarios, Adelat xl 30 
mg diarios y Aspirina 1 por día. JP fue entonces puesto en lista para un posible trasplante de 
corazón.

Tres semanas después del alta, JP comenzó a consumir SE, 1 gramo tres veces al día. Después de 3 
meses tomando el producto, recibió una llamada para un posible trasplante de corazón y regresó 
a ver a su cardiólogo para evaluación y pruebas exhaustivas. El cardiólogo informó que JP estaba 
teniendo una recuperación notable y se pospuso la cirugía de trasplante de corazón. Cuatro 
meses después, JP fue reevaluado y se encontró que había tenido una recuperación completa. 
Desde entonces, JP ha estado regresando cada 6 meses para evaluaciones de seguimiento y hasta 
la fecha ha estado estable sin incidentes coronarios adicionales. Las evaluaciones y el 
electrocardiograma más reciente concluyen que JP tiene una función cardíaca normal. 
Actualmente, JP menciona que no está tomando ninguna medicación, su presión arterial es de 
126/65 mm Hg, sigue tomando SE y tiene una buena calidad de vida.


4.4 Diabetes y artritis reumatoide

NA es una mujer colombiana de 47 años que fue diagnosticada a los 18 años con artritis 
reumatoide deformante. A lo largo de los años, manejó su condición con el uso de Prednisona, 
Metotrexato, Sulfasalazina y Diclofenaco. Hace cuatro años, NA fue diagnosticada con diabetes 
mellitus con glucemia que alcanzaba los 308 mg/dL y comenzó tratamiento con Euglucon 5 mg 
dos veces al día junto con insulina NPH. Hace aproximadamente un año, debido a su condición 
artrítica, quedó en silla de ruedas y necesitaba asistencia para bañarse y vestirse. En ese 
momento, sus registros médicos mostraban niveles de Proteína C Reactiva (PCR) de 96.2 mg/L, 
Velocidad de Sedimentación Globular (VSG) de 81 mm/H, recuento de plaquetas de 535 K/µL, 
glucosa en ayunas de 147 mg/dL y HbA1c (Hemoglobina Glicosilada) de 8.07. Algunos meses 
después de quedar en silla de ruedas, NA comenzó a consumir 1 gramo de SE una vez al día. 
Después de un mes, reportó subjetivamente una reducción en el dolor y la inflamación, mientras 
que después de 3 meses, su movilidad mejoró al punto de que podía bañarse y vestirse sola. 
Después de 6 meses, comenzó a usar un andador, luego pasó a un bastón y un año después 
estaba caminando sin ayuda. Sus últimos registros médicos indican un nivel de PCR de 2.1 mg/L, 
VSG de 34 mm/H y recuento de plaquetas de 485 K/µL. NA también ha dejado de usar cualquier 
medicamento para la diabetes; sus registros indican una glucosa en ayunas de 106 mg/dL con 
una glucemia que no supera los 120 mg/dL y HbA1c de 5.62.

Al momento de redactar este informe, NA no toma ningún medicamento antiinflamatorio, 
experimenta una notable mejora en su calidad de vida y continúa consumiendo diariamente 1 
gramo de SE, suplementos de soporte óseo de 500 mg de Calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol) 
cada mes, leche de magnesia y una dosis anual de Ácido Zoledrónico.


4.5 Accidente cerebrovascular (ACV) 

En septiembre de 2008, GE, un oncólogo quirúrgico de 78 años que por lo demás gozaba de buena 
salud, sufrió un ACV. La resonancia magnética (RM)/angiografía por resonancia magnética 
(MRA) reveló un infarto agudo que afectaba el núcleo lentiforme derecho, cambios isquémicos 
crónicos moderadamente extensos de pequeños vasos, un infarto lacunar crónico que afectaba el 
tálamo ventromedial derecho, y enfermedad vascular aterosclerótica intracraneal. El ACV dejó a 
GE con afasia y una reducida capacidad para realizar cualquier actividad física. En octubre de 
2009, 13 meses después del ACV, GE comenzó a tomar SE; consumía 1 gramo dos veces al día y 
después de 8 semanas utilizando el producto, GE notó mejoría en su habla y experimentó más 
energía con mejor equilibrio. En abril de 2010, una RM/MRA repetida no mostró evidencia de un
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infarto agudo. La afasia de GE se resolvió por completo en este punto y su movilidad 
general mejoró, permitiéndole realizar todas las actividades de la vida diaria. En enero de 
2011, una nueva RM/MRA de las arterias cerebrales anterior y posterior no mostró 
evidencia de estenosis hemodinámicamente significativa, y reveló arterias vertebrobasilares 
normales sin evidencia de aneurisma intracraneal o malformación vascular.


Hasta la fecha, GE ha vuelto a jugar tenis a los 81 años, camina por el centro comercial del 
vecindario con otros adultos mayores y ha regresado a su actividad profesional como 
cirujano.


4.6 Insuficiencia renal


GW tiene 36 meses; nació con una válvula defectuosa en la uretra, lo que comprometió el 
flujo de orina desde su nacimiento. A los diez días de vida, fue sometido a una cirugía para 
reparar la uretra; sin embargo, los daños en los riñones y la vejiga ya eran evidentes debido 
a la retención de orina al nacer. Después del procedimiento quirúrgico, se observó tejido 
cicatricial en la pared de la vejiga y uno de los riñones dejó de funcionar y comenzó a 
atrofiarse. También quedó una cicatriz en su mano debido a que se le arrancó un IV después 
de la cirugía. Antes de que se introdujera SE, GW dejó de crecer a los 15 meses de edad y 
múltiples problemas de salud lo estaban llevando hacia un trasplante de riñón. Además, 
GW había estado tomando antibióticos durante un año debido a múltiples infecciones. Su 
cuerpo no eliminaba fluidos como debería, como lo evidenciaba el empeoramiento del 
edema que requería el uso de diuréticos. Los pies morados de GW eran causados por una 
circulación comprometida, se observaron manchas oscuras en su espalda, sus ojos estaban 
inyectados en sangre y su apariencia general era pálida. La actividad de GW no era normal 
para un niño de 1 año y medio; su nivel de energía estaba muy bajo y no podía jugar como 
un niño pequeño normal.


GW tenía 21 meses cuando se introdujo SE a 250 mg por día. Después de 3 días con SE, su 
madre informó que sus ojos estaban cristalinos y se le observó corriendo por la casa lleno de 
energía. Las manchas oscuras en su espalda comenzaron a desaparecer después de una 
semana de consumir SE. Se vio color rojo en las mejillas de GW por primera vez desde que 
nació. Después de 75 días con SE, GW creció 6 cm más y el riñón que se había reducido al 
nacer aumentó 0.8 cm. Hasta la fecha, GW ha dejado todos los medicamentos farmacéuticos 
y su vejiga y riñón han vuelto a funcionar normalmente a su máxima capacidad, la cicatriz 
en su mano ha desaparecido por completo.


5. Conclusiones


Los beneficios de la movilización de células madre de la médula ósea (ESCM) en diversas 
condiciones degenerativas han sido documentados en varios modelos animales y en 
humanos. En algunos casos, las BMSC claramente migran hacia los tejidos y contribuyen 
directamente a la formación de nuevas células somáticas funcionales del tejido objetivo. Sin 
embargo, en otros casos, especialmente en enfermedades que afectan al corazón y al sistema 
nervioso central, un mecanismo primario de acción parece ser la secreción de paracrinas que 
estimulan la proliferación y diferenciación de las células madre del tejido. Queda mucho 
trabajo por hacer para elucidar claramente los mecanismos de acción detrás de los beneficios 
de ESCM en diversas entidades diagnósticas. Sin embargo, desde un punto de vista clínico,

Regeneración de Tejidos: Desde la Biología Básica hasta la Aplicación Clínica



187

sigue siendo claro que, independientemente del mecanismo de acción, ESCM parece ser un 
enfoque valioso para mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados por diversas 
enfermedades degenerativas.


Varios movilizadores de células madre han sido documentados en la literatura científica y 
muchos de ellos han sido asociados con efectos secundarios que impiden la aplicación en 
humanos de lo que ha sido documentado como efectivo en varios modelos animales. Tales 
movilizadores incluyen G-CSF, Factor Estimulante de Células Madre, interleucina-8 y 
plerixafor (Lemery et al., 2011), los cuales han sido asociados con efectos secundarios que 
van desde diarrea, náuseas, dolor y entumecimiento hasta pericarditis y trombosis. A pesar 
de los beneficios potenciales, tales efectos secundarios han impedido en gran medida el uso 
de estos compuestos para ESCM en humanos, y la falta de movilizadores de células madre 
seguros explica en gran medida el limitado interés hasta ahora en este enfoque terapéutico. 
El principal desafío para investigar más a fondo el potencial terapéutico de ESCM sigue 
siendo, por lo tanto, el desarrollo de movilizadores de células madre seguros. Mientras 
tanto, SE parece ser una herramienta valiosa para estudiar los beneficios clínicos de ESCM.
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