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( BIOLOGIA CELULAR )

TERAPIA CELULAR Y REPARACION
ESQUELETICA

Todos sabemos que la reparacion de
las fracturas 6seas es tanto mas féacil y
rapida cuanto menor es la edad del suje-
to, hasta el punto que las personas de
edad avanzada (por encima de los 70
afos)tienen serias dificultades para con-
seguir una satisfactoria reparacién de
sus huesos fracturados. ;A qué sedebe
esta pérdida? : ;fallan los mecanismos
de proliferacién celular?, (faltan los
factores de crecimiento necesarios para
la adecuada proliferacién y diferencia-
cion de sus células?, ;son acaso las
células encargadas de la reparacion las
que han desaparecido o tal vez son insu-
ficientes?. La respuesta a estas y pare-
cidas preguntas estén en la base de la
preocupacién de un buen nUmero de
investigadores que, desde tiempo
inmemorial, se ocupan del estudio de la
biologia de los tejidos esqueléticos.

Durante el desarrollo embrionario,
los tejidos conectivos (huesos, cartilagos,
ligamentos, dermis, etc.) se forman a
partir de la hoja media del embrion deno-
minada mesodermo, y al proceso por el
cual se generan los tejidos
mesodérmicos, con frecuencia se le lla-
ma proceso mesengénico o
mesengénesis.

La génesis de las distintas
morfologias durante el desarrollo
embrionario parece requerir un conjunto
de sefiales Unicas que, probablemente,
s6lo funcionan durante la embriogénesis.
Sin embargo, el mantenimientoy repara-
cién de las estructuras que ya se han
formado parece estar controlado por
sefiales diferentes. Si bien el manteni-
miento y la reparacién suponen la
recapitulacion de la embriogénesis, es
probable que las sefiales pararecrear las
estructuras completas no puedan repro-
ducirse en los érdenes superiores de los
animales. Si parecen existir dichas se-
fiales en anfibios, sobre todo jévenes,
capaces de regenerar sus miembros
amputados o en los peces que regeneran
sus aletas tras amputaciones parciales.
Los vertebrados superiores pierden esa
capacidad en la mayor parte de los teji-
dos después del nacimiento. No obstan-
te, conservan la capacidad de recrear
parte del proceso y es por ello que los
animales superiores tienen la posibilidad
de regenerar la piel y reparar los tejidos
conectivos, bien de forma espontanea y
continua o bien como respuesta a cual-
quier trauma.

Portanto, la mesengénesis continda
durante toda la vida de los animales,
incluso la de los vertebrados superiores.

Si bien se cree que todos los tejidos
conectivos son suceptibles de repara-
cién, sblo la que ocurre en el tejido 6seo
presenta un cierto grado de conocimien-
to y en él se centra la mayor actividad
cientifica, en la esperanza de que los
avances en el mismo puedan ser aplica-
bles a los demés. Pero jcuéleslafuente
de células tronco mesengui-maticas
(CTM) durante la vida adulta de los ani-
males?

Segun se desprende de los estudios
realizados en los Ultimos afios, en la
médula 6sea residen también las células
tronco mesenquimaticas al igual que las
células madres del proceso hemato-
poyético con el que probablemente com-
parte una presunta célula madre pluri-
potencial, que rapidamente se compro-
meteria hacia dos lineas completamente
diferentes, la hematopoyética y la
mesengénica. Por lo demas, ambos
procesos mantienen total independencia
y presumiblemente estan controlados
por moléculas especificas, factores de
crecimiento o citoquinas diferentes. Bien
es cierto que el amplio conocimiento que
se tiene en la actualidad de estos aspec-
tos para la hematopoyesis abriga la es-
peranza que muy pronto se consiga un
nivel parecido de informacién para la
mesengénesis. No obstante, secree que
pueden ser mas las diferencias que las
similitudes entre ambos procesos. En
principio baste tener en cuenta que mien-
tras las células hematopoyéticas dispo-
nen sus moléculas especificas dentro de
las mismas, sobre su membrana
plasmatica o en el plasma circulante, las
células mesengénicas organizan en su
entorno una compleja matriz extracelular
altamente especializada en la cual que-
dan embebidas. Asi, mientras las prime-
ras son unidades individuales circulan-
tes con escasa o nula integracion jerar-
quica tisular, las mesengénicas forman
partedetejidos sumamente estructurados
y organizados.

Estas diferencias se ponen de mani-
fiesto también en el distinto comporta-
miento que estas células presentan fren-
te a los cultivos in vitro. Basta poner a
cultivar una suspension de células obte-
nidas de médula 6sea completa para
que, a los pocos dias, se inicie la adhe-
sién y proliferacion de unas células que,
tras cultivos sucesivos en las condicio-
nes adecuadas, pueden llegar a diferen-
ciarse como osteoblastos, que producen
moléculas extracelulares propias del te-
jido 6seo. Las células pertenecientes a
las poblaciones hematopoyéticas no se

adhieren ni proliferan en estas condicio-
nes y pueden asi claramente separarse
de las implicadas en la mesengénesis.
De esta forma, se ha podido saber que el
nimero de CTM en el hombre decrece
drasticamente con la edad: mientras en
el recién nacido hay una CTM por cada
10.000 células de médula dsea, a los 10
afios hay una entre 100.000, a los 50
afios una por cada 400.000 y a los 80
afios son necesarias dos millones de
células medulares para encontrar una
CTM. Estos resultados inclinan las opi-
niones actuales en el sentido de que las
dificultades en lareparacion de fracturas
con la edad sean debidas a un nimero
insuficiente de células madres que dis-
paren el proceso regenerativo.

Con la posibilidad de aislar, purificar
y expandir en cultivo las CTM a partir de
médula 6sea, estamos ahora en condi-
ciones de considerar las aplicaciones
practicas de esta tecnologia a las tera-
pias reconstructivas de tejidos
esqueléticos. Hasta ahora, se han em-
pezado a usar con cierto éxito los
transplantes autélogos de médula ésea
para el tratamiento de fracturas que son
especialmente rebeldes a la reparacion.
Pero secree quela posibilidad de cultivar
in vitro la médula 6sea, seleccionar los
tipos celulares adecuados y realizar la
amplificacion de los mismos en el labo-
ratorio, abre un nuevo y gran campo de
posibilidades en estos tratamientos.
Hasta el momento se estan realizando
avances considerables en modelos ani-
males, cultivando las CTM de médula
6sea sobre geles de colageno, ceramica
porosa de fosfato calcico y otros
biomateriales como vehiculos para con-
ducirlas CTM cultivadasin vitro hasta los
lugares afectados por las fracturas u
otras patologias.

Estos modelos animales proporcio-
nan el primer paso para la traduccion de
las manipulaciones realizadas en el la-
boratorio en auténticos transplantes
autélogos de CTM, marcando asi el prin-
cipio de una ueva era de {erapia_celular
en los tejidos esqueléticos. Puede decir-
se que estamos realmente cerca de po-
der extraer células de médula dsea de
personas con problemas en la repara-
cién de sus tejidos esqueléticos, expan-
dirlas mitéticamente en el laboratorio
para después reintroducirlas
quirargicamente en los lugares afecta-
dos. Si bien los resultados actuales
proceden sobre todo de hueso, estetipo
de terapia celular se abrira pronto cami-
no para solucionar problemas en
cartilagos, tendones y ligamentos, tan
afectados en diferentes patologiasy trau-
mas, Yy tan reacios a la reparacion.
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