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Resumen

Las células madre son células indiferenciadas excepcionales que tienen
la capacidad de autorrenovarse durante perfodos indefinidos y originar
los mas de 200 tipos de células que constituyen a un individuo. Se las
clasifica, seguin su potencial de diferenciacién, como totipotentes, plu-
ripotentes o multipotentes; y, segun el tejido de origen, como células
madre embrionarias o adultas. A pesar de sus diferencias y de los cues-
tionamientos éticos que despiertan, estas células representan las he-
rramientas de investigacién capaces de albergar las respuestas para la
terapia de sustitucion celular en enfermedades como cardiopatfa cré-
nica, diabetes, cancer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple y
enfermedad de Alzheimer, entre otras, y para comprender los sucesos
cardinales del desarrollo embrionario que modificaran el conocimiento
y el tratamiento de las enfermedades congénitas y adquiridas. Si bien
actualmente hay mas preguntas que respuestas y una necesidad de
profundizar la investigacion, las células madre tienen un potencial te-
rapéutico importante y representan la promesa para el futuro (Derma-
tol Argent 2009;15(4):246-254).
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Abstract

Stem cells are a unique type of undifferentiated cells that have the
ability to self-replicate for indefinite periods and give rise to the
more than 200 different cells that make up the organism. They can
be classified according to their differentiation potential as totipo-
tent, pluripotent or multipotent, and by their tissue of origin in em-
bryonic or adult stem cells. Despite their differences and the ethic
arguments they give rise to, these cells represent the research tools
that may hold the answers to replacing cells lost in diseases such
as chronic heart failure, diabetes, cancer, Parkinson’s disease, mul-
tiple sclerosis, Alzheimer’s disease among others, and to unders-
tand the key events in embryonic development that will change
the knowledge and treatment of birth defects and acquired disea-
ses. Although nowadays there are more questions than answers
and there still is much research required, stem cells hold great the-
rapeutic potential and promise for the future (Dermatol Argent
2009;15(4):246-254).
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Introduccion

El estudio de las células madre constituye una de las dreas
mds fascinantes y prometedoras de la biologia, que despier-
ta el interés tanto de la poblacidn cientifica como de la po-
blacién general. La posibilidad de modificar el curso de en-
fermedades crénicas discapacitantes hasta el momento incu-
rables por medio de la terapia celular (medicina regenerati-
va o reparativa), de comprender los mecanismos molecula-
res implicados en el desarrollo embrionario y la organogé-
nesis primaria, de dilucidar las causas de trastornos genéti-
cos y su curacién a través de la terapia génica con células ma-
dres que repueblen y regeneren el tejido u 6rgano afectado,
cambiara el pensamiento y el conocimiento en cuanto al de-
sarrollo y el tratamiento de las enfermedades. Sin embargo,
las investigaciones que utilizan células madre, en particular
células madre embrionarias que derivan de embriones obte-
nidos por fertilizacidn iz vitro, plantean cuestiones éticas en
lo que respecta a cudndo una nueva vida es equiparable a una
personay, por lo tanto, inviolable.
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Este articulo aborda los conceptos bésicos de las cé-
lulas madre y sus posibles aplicaciones, y hace una
descripcién mds detallada de estas células en la epi-
dermis y su uso en el campo de la Dermatologfa.

Breve reseiia historica y conceptos basicos
Sobre la base de estudios realizados con células ma-
dre de embriones de animales (en especial ratones,
también primates no humanos) hace mis de 20
afios, en 1998 dos grupos cientificos lograron aislar
y cultivar en laboratorio células madre de embrio-
nes humanos, que significé un despliegue de posi-
bles usos terapéuticos, de interrogantes y de deba-
tes éticos, religiosos, cientificos, sociales y politicos.
James Thomson,! de la Universidad de Wisconsin-
Madison, y sus colaboradores desarrollaron méto-
dos para aislar y cultivar células madre embrionarias
mientras que el grupo liderado por John Gearhart,*
de la Universidad de John-Hopkins, hizo lo mismo
con células madre germinales embrionarias. Si bien
en este articulo se utilizard el término células madre
embrionarias sin discriminar entre ambos tipos celu-
lares, es necesario aclarar que las células madre ger-
minales embrionarias se obtienen a partir de célu-
las germinales primordiales fetales localizadas en las
crestas germinales de embriones de 5 a 10 semanas
de vida, que en condiciones i vitro no se mantienen
indefinidamente y que no forman teratomas cuando
se las inyecta en ratones inmunosuprimidos.®

Las células madre, también conocidas como células tron-
cales o stem cells, derivan del blastocito (embrionarias),
de los tejidos del adulto (adultas o somticas) y del cor-
dén umbilical (fetales). Es necesario aclarar que estas tl-
timas se comportan como células madre adultas. Si bien
en ocasiones se utiliza el término célula progenitora o pre-
cursora, ésta es una célula que, al tener una diferenciacion
parcial, pierde la capacidad regenerativa propia de la célu-
la madre y no debe considerarse como tal.

Como caracteristica general, las células madre son cé-
lulas excepcionales que presentan tres propiedades que
las diferencian de cualquier otro tipo celular: 1) son ca-
paces de autorrenovarse en forma indefinida, 2) son in-
diferenciadas (no especializadas) y 3) pueden generar
células especializadas a través de un proceso conocido
como dijferenciacidn, que se regula por medio de sena-
les internas controladas por genes y sefiales externas que
comprenden sustancias quimicas secretadas por células
vecinas, moléculas del microambiente y contacto inter-
celular. El Cuadro 1 resume las propiedades de la célula
madre en cuanto a su potencial de diferenciacién.’

La investigacion cientifica utiliza dos tipos principa-
les de células madre: las células madre embrionarias
y las células madre adultas.

Las células madre embrionarias son células pluripotentes que derivan
de embriones preimplantados de 4 a 5 dias de vida denominados blasto-
citos. Estos se obtienen por fertilizacién iz vitro y son donados con con-
sentimiento informado para investigacién. Los blastocitos presentan 3
estructuras, a saber: I) el zrofoblasto, que es la capa de células que lo ro-
dea a partir de la cual se desarrollard la placenta, II) el blastocele, que es
la cavidad con contenido liquido dentro del blastocito y III) la masa ce-
lular interna, un grupo de alrededor de 30 células que se localiza en un
extremo del blastocele (Figura 1).° Es la transferencia a placas de cul-
tivo de esta masa celular interna lo que permite el aislamiento de célu-
las madre embrionarias en el laboratorio. Iz vitro, las células madre em-
brionarias pueden proliferar durante afios y producir millones de pobla-
ciones celulares similares. Un conjunto de células que se divide en forma
continua en el laboratorio se denomina linea celular. Cuando estas célu-
las conservan su estado indiferenciado, su pluripotencialidad y no mues-
tran alteraciones cromosdémicas se las considera “lineas celulares embrio-
narias” y pueden mantenerse en forma indefinida a bajas temperaturas
y en medios de cultivo adecuados. Esto requiere de un proceso conoci-
do como caracterizacién, es decir, la evaluacion de las propiedades fun-
damentales que determinan que la célula sea una célula madre embriona-
ria. Las pruebas que se utilizan con este fin se detallan en ¢l Cuadro 2.*

CUADRO 1. CONCEPTOS CLAVE. PROPIEDADES DE LAS CELULAS MADRE®

Capaz de generar un organismo completo, es decir, todas las células y tejidos del
embrién, y la placenta, que formaran un individuo. P ej,, cigoto.

Que origina cualquier tipo de célula o tejido del organismo pero no un individuo
completo. P ej.,, célula madre embrionaria.

Que s6lo produce células de la capa germinal de la que deriva, esto es, células de

Totipotente

Pluripotente

Multipotente un 6rgano o tejido especifico del embrion. P.ej,, las células madre hematopoyéti-
cas originaran todas las células sanguineas (glébulos rojos, blancos y plaquetas).
Unipotente Capaz de formar un solo tipo de célula. P ej.,, espermatogonia.
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Figura 1. Célula madre embrionaria (modificado de http.//www.amyshah.com/stem-cells/the-basics-
of-stem-cells).
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Las células madre adultas —para algunos, células ma-
dre somdticas u érgano-especificas— son células indi-
ferenciadas capaces de autorrenovarse y diferenciarse
para producir células del tejido del que provienen. Se
localizan en regiones especificas de los tejidos deno-
minadas “nichos” y permanecen en estado de quies-
cencia hasta ser activadas por enfermedad, lesion tisu-
lar o procesos fisioldgicos. Su funcién principal es la
de mantener y reparar el tejido en el que se encuen-
tran, en otras palabras reemplazar las células que mue-
ren dentro de un tejido u érgano. Si bien su origen no
se conoce adn, su presencia se documentd en médula
dsea, sangre, cornea y retina, pulpa dentaria, higado,
musculo esquelético, pancreas, sistema nervioso, teji-
do gastrointestinal, grasa subcutdnea, cordén umbili-
cal y, de nuestro particular interés, piel.

Existen trabajos que demuestran que las células madre
adultas de un tejido pueden generar células de un teji-
do completamente diferente, por lo que ya no se con-
siderarfan multipotentes sino pluripotentes. Este fend-
meno se conoce como plasticidad o transdiferenciacion®
y representa uno de los descubrimientos mds importan-
tes de los tltimos tiempos, que podria constituir la so-
lucién alos debates éticos y cientificos que planteala in-
vestigacion con células madre embrionarias. Algunos
cjemplos de este fenémeno son las células madre hema-
topoyéticas que originan células de musculo cardiaco o
células nerviosas, las células adiposas que adquicren un
fenotipo 6seo, de cartilago o muscular y las células he-
péticas que fabrican insulina.*’

Las pruebas que se utilizan para identificar células
madre adultas se detallan en el Cuadro 2.1

Aplicaciones futuras

A pesar del enorme avance que en los tltimos afios
se logrd en el campo de investigacién con células
madre, sus aplicaciones clinicas son, en la mayoria
de los casos, experimentales y escasas. Una de las
més conocidas y estudiadas es el trasplante de cé-
lulas madre adultas de médula ésca para el trata-
miento de enfermedades hematoldgicas benignas
y malignas.'""* Asimismo, se demostré la eficacia
de células madre epidérmicas para el tratamiento
de quemaduras mediante injertos cutdneos.”® Si
bien sélo la investigacién continua logrard achicar
la brecha entre lo posible y lo real, a continuacién
se enumeran algunas aplicaciones propuestas, de
interés cientifico.

1. Trasplante terapéutico. La capacidad de originar
cualquier 6rgano o tejido permite vislumbrar en
las células madre (en especial las adultas) una he-

CUADRO 2. PRUEBAS PARA LA CARACTERIZACION DE CELULAS MADRE EMBRIONARIAS Y ADULTAS.'®

Célula madre embrionaria

Cultivo y subcultivo durante meses para ase-

gurar la capacidad de autorrenovacion.

Determinacion de marcadores de superficie

solo presentes en células indiferenciadas.

Evaluacion de la protefna Oct-4.°

Examen microscopico de cromosomas para

deteccion de alteraciones.

Subcultivo tras congelamiento, descongela-

miento y nueva siembra.

Evaluacién de la pluripotencialidad:

- permitir diferenciacién esponténea de
las células en cultivo.

Célula madre adulta

Marcaciéon de células madre en tejido vivo
con marcadores moleculares y posterior de-
terminacion de los tipos de células especia-
lizadas que genera.

Extraccion de células de un animal vivo,
marcacion en un cultivo celular y trasplante
nuevamente para detectar repoblacion del
tejido de origen.

Aislamiento celular, proliferacién en culti-
vo y manipulacion mediante la adicién de
factores de crecimiento o la introduccion de
genes nuevos para determinar el tipo de cé-

- manipular su diferenciacion a tipos celu-
lares especificos.

- inyeccidn celular en ratones inmunosupri-
midos para evaluar la formacién de terato-
mas como indicador de la capacidad de
diferenciacion en multiples tipos celulares.

lula a la que se diferencian.

@ Factor de transcripcidn que suelen producir las células indiferenciadas y que participa en la ac-
tivacién e inactivacion génica fundamental para la diferenciacion y el desarrollo embrionario.

rramienta valiosa para afrontar la falta de donantes y el riesgo de rechazo,
dos problemas principales del trasplante convencional.

2. Terapia celular o de sustitucién celular. Es quizds una de las aplica-
ciones propuestas mds importantes (muy compleja y en fase experi-
mental atin) que supone conocer y controlar los acontecimientos mo-
leculares responsables de la diferenciacidn de las células madre para ge-
nerar una fuente renovable de células y tejidos de reemplazo. Podria
permitir el reemplazo de células y tejidos danados por alteraciones ce-
lulares o destruccion tisular, como sucede en enfermedades neurodege-
nerativas (Parkinson y Alzheimer), lesiones medulares, distrofia mus-
cular, infarto cerebral, enfermedades cardiacas, diabetes, artritis reu-
matoidea y quemaduras.’

3. Estudio de las fases iniciales del desarrollo embrionario y del efec-
to de las alteraciones cromosdémicas en ellas. Comprender los meca-
nismos genéticos y moleculares que se alteran en la divisién y la dife-
renciacion celular permitird modificar el conocimiento, el curso y las
alternativas terapéuticas de las afecciones congénitas y de la placenta
que producen abortos prematuros o defectos congénitos, y de la carci-
nogénesis humana.

4. Evaluacién de nuevos firmacos. Modificaria la complejidad y el tiem-
po que actualmente requiere la aprobacién de un firmaco y arrojaria da-
tos mds exactos sobre su efectividad, por medio de la diferenciacion de la
célula madre a la célula diana del firmaco en cuestién.

5. Evaluacién de toxinas. Permitiria evaluar sus efectos por un mecanis-
mo similar al mencionado en el punto anterior.

6. Terapia génica. Constituye una propuesta interesante por tratarse de
células en las que pueden introducirse genes “curativos” con facilidad.

Células madre embrionarias versus adultas

Si bien no es posible definir atin la superioridad de una célula madre so-
bre otra, existen diferencias que deben tenerse en cuenta. Las células ma-
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dre embrionarias son pluripotentes y por ende capaces de ori-
ginar todas las c¢lulas de un organismo. Pueden cultivarse en
grandes cantidades, hecho de importancia dado el elevado nd-
mero de células requeridas para las terapias celulares. Su esta-
do indiferenciado podria aumentar el potencial teratogénico
y la tendencia a generar tumores indiferenciados. Su utiliza-
cién es polémica debido a que se obtienen a partir de un em-
brién (blastocito) y por ser un material alogénico podria cau-
sar rechazo en los receptores. En contraposicidn, las células
madre adultas suelen diferenciarse en los tipos celulares de su
tejido de origen, aunque la reciente descripcion del fendme-
no de plasticidad sugiere que son capaces de generar otros ti-
pos de células y aumentar sus posibles aplicaciones terapéu-
ticas. Son escasas en los tejidos del adulto. Podrian represen-
tar una solucidn frente a los cuestionamientos éticos y no exis-
tirfa riesgo de rechazo por parte del sistema inmune ya que
comprenden células del propio paciente que pueden obtener-
se por clonacidn terapéutica.'t

La clonacidn terapéutica, en oposicién a la clonacién “repro-
ductiva” cuyo objetivo es crear clones “enteros” como la ove-
ja Dolly (clonada el 27/2/1997 por Ian Wilmut, del Instituto
Roslin, de Edimburgo), consiste en transferir el nicleo de una
célula somatica del paciente a un évulo al que se le ha quitado
el nucleo. A través de un estimulo se activa la replicacién de
esta célula y se la conduce a la fase de blastocito para obtener
células madre embrionarias idénticas desde el punto de vista
genético a las del paciente.”

En época reciente se describié un nuevo método, todavia ex-
perimental, que evitarfa la destruccidon de embriones y, asi, los
cuestionamientos éticos. Consiste en obtener células madre
embrionarias a partir de una blastémera (totipotente) sin que
esto afecte el desarrollo potencial del embrién. En algunos ar-
ticulos se utilizé el término “célula madre ética”, ya que queda-
ria libre de problemas éticos por reemplazar al embrién como
fuente de células madre mediante la activacion de un progra-
ma que tendrfan estas células para originar células madre em-
brionarias sin pasar por la fase de embrién. Hemos menciona-
do que las células totipotentes son capaces de formar un or-
ganismo completo es decir, los mds de 200 tipos celulares que
constituyen al ser humano. Por lo tanto, no queda claro lo si-
guiente: una blastémera ;no es un embrién potencial? ¢Cémo
surgen los gcmelos? y équé estudios y garantias existen respec-
to del riesgo que implica dejar nacer a un embridn al que se le
ha sacado una blastémera?'®

En 2007, dos grupos cientificos, de Japén y Estados Unidos, li-
derados por Yamanka y Thomson, respectivamente,” logra-
ron reprogramar células adultas de la piel en células madre si-
milares a las embrionarias, denominadas células de pluripoten-
cialidad inducida (iPS, induced pluripotent stem cells), insertan-
do genes por medio de retrovirus y lentivirus. A pesar de los
riesgos que plantea el empleo de virus para transportar los ge-
nes hacia el nucleo celular y las limitaciones en su aplicacidon
clinica por la posibilidad de desarrollar tumores, esta propues-

ta es de particular interés y podria considerarse como la “cé-
lula madre ética” ya que permite obtener células madre pluri-
potentes sin utilizar embriones ni técnicas de clonacién tera-
péutica.’®?” Ademds, nuevos estudios —como el realizado en el
Instituto de Investigacién Samuel Lunenfeld, de la Universidad
de Toronto, Canadi, y el Centro de Medicina Regenerativa de
la Universidad de Edimburgo, Escocia— habrian logrado per-
feccionar la técnica y evitar el uso de virus, con lo que serfa més
segura para su empleo en seres humanos.”*?!

Células madre en Dermatologia

Los tejidos se componen de poblaciones celulares que permi-
ten mantener la homeostasis 7z vivo. En un modelo simplifi-
cado, esto representa el equilibrio entre la muerte y la proli-
feracion celular en un tejido en particular. En otras palabras,
la poblacién celular crece por aumento de la proliferacién o
por disminucién de la muerte celular, y disminuye por todo
lo contrario.

Las poblaciones celulares se dividen en subpoblaciones de
acuerdo con su cinética de crecimiento, es decir, las caracte-
risticas proliferativas de las células que las componen. Cada
subpoblacidn integra un compartimento que puede ser pro-
liferativo o no proliferativo. A su vez, el compartimento pro-
liferativo se divide en dos subcompartimentos: I) de células
autorrenovables o stem cells, que presentan divisidn simé-
trica, por medio de la cual se generan dos células hijas gené-
ticamente idénticas que mantienen la reserva de células ma-
dre en los nichos, o divisidn asimétrica, en la que se produ-
ce una célula hija idéntica y otra que se diferenciard y pasard
al compartimento de diferenciacién, y II) de células en di-
ferenciacién donde se picrde la capacidad de autorrenova-
cién y aumenta el grado de diferenciacion con cada division.
Las células del compartimento 7o proliferativo no tienen capa-
cidad mitética y en caso de presentarla se hallan fuera del ci-
clo celular en el estado de GO. Son por lo tanto células quies-
centes, que frente a estimulos adecuados podrédn ingresar al ci-
clo celular y pasar al compartimento proliferativo.

Las células de los distintos compartimentos pueden clasificar-
se en clonogénicas o no clonogénicas, segtin tengan o no la
capacidad de desprenderse de una poblacién celular, migrar a
distancia y crear una nueva poblacién celular similar o dife-
rente a la de origen. El compartimento clonogénico se com-
pone de células autorrenovables que se encuentran en los
compartimentos proliferativos y no proliferativos. Las restan-
tes son todas células no clonogénicas.

Esta cinética de poblaciones celulares se aplica al manteni-
miento, la regeneracion y la reparacién de la piel. Si se con-
sidera que la piel es el érgano mds grande del cuerpo y que
la epidermis, su barrera protectora, un tejido en renovacién
constante, no es dificil suponer la existencia de células madre.
En la epidermis se describen tres compartimentos o subpobla-
ciones celulares, a saber (Figura 2):
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1. Células madre o stem cells, localizadas en la
membrana basal a nivel de los nichos epidér-
micos, especificamente en la regién superior de
las papilas dérmicas. Se encuentran en estado
quiescente o de reposo (GO). Poseen potencial
proliferativo ante ciertos estimulos.

2. Células amplificadoras en trénsito. Derivan de
las células madre, poseen capacidad de migra-
cién a través de la membrana basal, de prolife-
racién y de diferenciacién hacia células querati-
nociticas.

3. Queratinocitos de la membrana basal. Migran
hacia la zona suprabasal, presentan diferencia-
cién terminal (pérdida de la capacidad prolifera-
tiva) con transformacién degenerativa celular ha-
cia la superficie (descamacién).

A su vez, desde el punto de vista histolégico, la epi-
dermis se organiza en columnas que se denominan
unidades proliferativas epidérmicas (EPU, epider-
mal proliferative units) que son estables en el tiempo,
se caracterizan por la presencia de una tnica célula
madre en medio de un conglomerado de 10 células
basales y representan un proceso controlado de pro-
liferacién celular y de migracién a través de la mem-
brana basal.?

Ahora bien, ¢cudl serfa la importancia de todo
esto? Si se tienen en cuenta las propicdadcs y los
posibles usos terapéuticos de las células madre
adultas, y que la piel por su localizacién es com-
pletamente accesible como fuente de ellas, este 61-
gano podria albergar las respuestas a cémo iden-
tificar, aislar y producir cantidades suficientes de
células madre que permitan llevar a la prictica
médica todo aquello que todavia se encuentra en
fase experimental. Por lo tanto, es necesario res-
ponder ciertas preguntas.

iDonde estan las células madre epidérmicas?
La identificacién de células madre dentro de la epi-
dermis no es sencilla; si bien es motivo de contro-
versia, existen dos zonas en la piel (denominadas
“nichos”) donde se documentd su presencia: la re-
gion folicular (bulge), que contiene la mayor canti-
dad de células madre (Figura 3), y la region inter-
folicular (epidermis basal, cresta de la papila dérmi-
ca). El Cuadro 3 resume las diferencias de ambas cé-
lulas madre.?

{Qué marcadores permiten identificar a las
células madre epidérmicas?

Si bien hasta el momento no existe un marcador
universal de las células madre epidérmicas, a conti-

A CAPA CORNEA

EPIDERMIS

A= I

Cilulns amplificadoras
on transio

Queratinocitos con
diferenciscidn terminal

DERMIS

Figura 2. Subpoblaciones epidérmicas.

CUADRO 3. DIFERENCIAS DE LAS CELULAS MADRE EPIDERMICAS.
Region folicular Region interfolicular

Se diferencian en tres estructuras especializadas (multipo- Solo se diferencian en queratinocitos
tente): células de la epidermis (queratinocitos), foliculo pi- (unipotente).
loso (bulge) y glandula sebécea.

Zona protegida de los rayos UV, carcinégenos e infecciones Zona més expuesta v Iabil
Ciclos lentos Ciclos rdpidos (acimulo de mutaciones)

nuacién se detallan algunos que permiten identificar los tres tipos de cé-
lulas detectables mediante el andlisis del recambio epidérmico (célu-
las madre, células amplificadoras en transito y células posmitéticas en
diferenciacién):

Integrina beta-1

Integrina alfa-6

CD71 o receptor de la transferrina

Citoqueratinas: K15-K19

c-Myc

p63

Las integrinas forman parte de las moléculas de adhesién celular. Son
proteinas transmembrana constituidas por una subunidad alfa y una
subunidad beta (heterodimeros) que median la adhesién célula-célula
y célula-matriz extracelular. Los diferentes estudios realizados demues-
tran que la integrina beta-1 tiene una expresién elevada en las células
madre epidérmicas interfoliculares y por lo tanto puede utilizarse para
su aislamiento, aunque no todas las células que la expresan son células
madre.?* La integrina alfa-6 y el CD71 son dos marcadores que se utili-
zaron para diferenciar los compartimentos epidérmicos. En el compar-
timento de células madre se observan altas concentraciones de integri-
na alfa-6 y bajas concentraciones de CD71. En el compartimento de cé-
lulas amplificadoras en trénsito se observan niveles elevados de ambos
marcadores, y el compartimento de células diferenciadas se caracteriza
por baja concentracién de integrina alfa-6.*% Las citoqueratinas son fi-
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Figura 3. Células madre foliculares (modificado de Potten CS, Booth C. Keratinocyte stem cells: a com-
mentary. J Investig Dermatol 2002;119: 888-899).

lamentos intermedios presentes en el citoplasma de las células epiteliales
que se componen de una molécula dcida y otra basica. Durante el proce-
so de queratinizacién de la epidermis, el par de citoqueratinas expresado
se va modificando a medida que se asciende a estratos superiores, es de-
cir a medida que las células se van diferenciando. La citoqueratina K15
es marcador de las células madre y amplificadoras en trénsito (compar-
timento proliferativo) con altos niveles en las crestas del foliculo pilo-
so (bulge), y podria constituir un marcador de las células madre folicula-
res.?* La citoqueratina K19 se expresa en la region folicular (bulge) y po-
drfa ser util para identificar células madre o células en los primeros esta-
dios de diferenciacién. La p63 es un factor de transcripcién homélogo
del gen supresor tumoral p53 que tiene una expresién abundante en la
poblacién de células madre. El ¢-Myc es un protooncogén que determi-
naria el destino de la célula madre al estimular su transformacién en cé-
lula amplificadora en trédnsito.”

Hasta ¢l momento, la falta de un marcador especifico hace necesaria la
combinacién de los marcadores mencionados para identificar a las células
madres epidérmicas.

¢Cuiles son las aplicaciones posibles en el campo de la Dermatologia?

1. Ulceras resistentes a tratamientos convencionales

2. Quemaduras

3. Vitiligo estable

4. Genodermatosis

5. Cancer

6. Terapia génica en enfermedades como ictiosis lamelar, aplasia cutis,
epidermolisis ampollar distrofica recesiva

7. Alopecia

Conclusion

Consideradas por muchos como el “Santo Grial” de la biologfa, las cé-
lulas madre son sin duda alguna un campo en expansién que despier-

ta el interés general. A pesar de las limitaciones en
su aplicacién clinica y de la necesidad de avanzar
en las investigaciones, estas células prometen mo-
dificar el curso de enfermedades incurables y dar
respuesta a las demandas de una poblacién cada
vez mds longeva. En una época donde la ficcion
se vuelve realidad, las células madre se postulan
como la herramienta fundamental de la medicina
del futuro y es necesario, que la tecnologia deriva-
da de su estudio se acompaie de la formulacién de
nuevas leyes que establezcan limites claros y per-
mitan disipar los cuestionamientos éticos y reli-
giosos del presente.
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Acné ;Solamente Propionibacterium acnes?

El Propionibacterium acnes exacerba la respues-
tainmune e interviene en la patogenia del acne
vulgaris. La inmunidad innata interviene me-
diante la liberacién de citoquinas via recepto-
res toll-like 2. La respuesta inmune precede a la
hiperqueratinizacion del foliculo.

Las células T detectadas en las lesiones estimu-
lan la secrecién del factor de necrosis tumoral
alfa, interleuquina (IL) | beta e IL-8 (factor qui-
miotactico de neutrdfilos) a partir de monoci-
tos. El P acnes induce también la produccion
de IL-12 originada en monocitos y queratinoci-
tos. Bajo la influencia de IL-12 e IL-18, las célu-
las virgenes se diferencian en Th1 que segregan
interferon gamma.

Los monocitos de pacientesacneicosaumentan
la produccién de citoquinas Th1 (interferén ga-
mma, IL-12) y quimioquinas (IL-8) en respuesta
a P acnes. La respuesta inmune del huésped al
P acnes es mas importante que el factor bacte-
riolégico desarrollado por él.

Sugisaki H, et al.
J Dermatol Science 2009 : 55 : 47-52.
Alberto Woscoff

evolving science. J Invest Dermatol Symp Proc 2004;9:238-247.

*

Vasculitis cutanea como manifestacion
presentadora de una leucemia
mieloide aguda.

Los procesos malignos son una de las causas
raras de vasculitides secundarias. Los proce-
sos malignos hematolégicos producen vascu-
litis secundarias mas frecuentemente que las
neoplasias solidas. En este trabajo se comuni-
ca un caso de leucemia mieloide aguda que
se presento con una vasculitis ANCA positiva.

Jayachandran NV, et al.
Int J Rheum Dis 2009;12:70-73.
Ledn Jaimovich

*

Sensor ultrasensible para detectar IL-8.

Un equipo de investigadores del Instituto Na-
cional de Investigacion Dental y Craneofacial
(EE.UU.) ha desarrollado un sensor ultrasensi-
ble para detectar IL-8. Los niveles de esa in-
terleuquina superiores a lo normal en la saliva
se vinculan con el cancer oral. El sensor se co-
rrelaciond correctamente en 20 pacientes con
cancer oral vs. controles sanos, y fue 100 veces
mas sensible que las pruebas de sangre hoy dia
disponibles (ELISA).

Biosensors and Bioelectronics (publicado en el nu-
mero de agosto 2008).
Alejandro Campos Carlés
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Cuestionario de autoevaluacion

Apellido y nombre:

Matricula profesional:

Puntos crédito: 18

Requisito: 80% de respuestas correctas

Fecha ultima inscripcién al PRONADERM - DPC:

Remitir copia a: Av. Callao 852 2° piso (1023) - Buenos Aires o via Tel/fax: (54 11) 4814-4916 / 4815-4649

La recepcion de la respuesta al presente cuestionario deberd ingresar, a mds tardar, el dia 30 de setiembre de 2009.

(Senale las opciones correctas)

oN T =

w anoTo N

on oo

o n oTo A

o N oTo W

. ¢Cudles son las caracteristicas excepcionales de la célula madre?

Pluripotentes

. Autorrenovables

Indiferenciadas

. Todas son correctas

. Una célula pluripotente es capaz de:

Formar un solo tipo de célula

. Producir un tejido especifico del embrién

Originar cualquier tipo de célula del organismo, pero no un individuo

. Generar un organismo completo

. En cuanto a su potencial de diferenciacion, las células madre

embrionarias son:
Totipotentes

. Pluripotentes

Unipotentes

. Multipotentes

. Oct-4es:

Una proteina presente en células indiferenciadas

. Una proteina presente en células madre adultas

Un factor que impide el desarrollo embrionario

. Un factor que activa la division celular

. Las células embrionarias derivan de:

Trofoblasto

. Embrion de 5-10 semanas de vida

Masa celular interna del blastocito

. Corddn umbilical

0000 0000 0000 0000

0000

6. Las células adultas:
a. Selocalizan en“nichos” O
b. Son activadas por enfermedad, lesion tisular o procesos fisioldgicos O
¢. Mantienen y reparan el tejido en donde se encuentran O
d. Todas son correctas O
7. Eltérmino plasticidad o transdiferenciacién implica:
a. Capacidad de la célula madre embrionaria de generar un orga-
nismo completo O
b. Capacidad de la célula madre adulta de un tejido de producir
células diferentes al tejido de origen O
c. Capacidad de la célula madre embrionaria de generar células
madre adultas O
d. Capacidad de la célula madre adulta de generar células madre
embrionarias O
8. Unallinea celular es:
a. Unalinea de 4-5 células madre O
b. Un conjunto de células que se divide y mantiene indefinida-
mente en cultivos de laboratorio O
¢. Un conjunto de células que se dividen y mantienen indefinida-
mente en un tejido O
d. bycson correctas O
9. Con respecto a las células madre embrionarias, ;cudl de las si-
guientes opciones representan desventajas para su aplicacion clinica?
a. Riesgo de rechazo y de formacion de tumores O
b. Cuestionamientos éticos, riesgo de rechazo y escaso potencial
de diferenciacion O
¢. Cuestionamientos éticos, formacion de tumores y escasa dispo-
nibilidad en los tejidos O
d. Cuestionamientos éticos, riesgo de rechazo y formacién de tumores O
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10.;Cudl de las siguientes afirmaciones es correcta respecto de la
clonacion terapéutica?

a. Tiene por objetivo crear clones “enteros”

b. Fue el método utilizado para clonar a la oveja Dolly

c. Consiste en transferir el nicleo de una célula somética a un ovu-
lo sin nucleo

d. Consiste en reprogramar células adultas por medio de la mani-
pulacién genética

O O OO

11.La mayor concentracion de células madre epidérmicas se observa en:
a. Region folicular (bulge)

b. Region interfolicular (membrana basal)
c. Epidermis (estrato espinoso)

d. Dermis papilar

0000

12.Los marcados que permiten diferenciar las 3 subpoblaciones
epidérmicas (células madre, células amplificadoras en transito
y células en diferenciacion) son:

Integrina beta-1y p53

. Citoqueratina K19y p63

Integrina alfa-6 y CD71

. Citoquetatina K15y c-Myc

o n o
(ONONONG

*

La deteccion de papilomavirus humanos de alto riesgo
en verrugas de pacientes con micosis fungoides
y sindrome de Sézary.

Los pacientes de micosis fungoides y sindrome de Sézary son inmuno-
comprometidos y por lo tanto pueden ser susceptibles a infecciones de
papilomavirus humanos de alto riesgo.

Se presentan tres pacientes con lesiones de piel verrugosa, dos de los
cuales presentaban un carcinoma espinocelular coexistente cerca del
sitio de la biopsia de la verruga. Ademds, tenfan biopsias de verruga
para determinar el tipo de HPV por medio de la reaccién en cadena de
la polimerasa.

El estudio identifico un Unico tipo de HPV de alto riesgo en cada le-
sion del paciente.

Beer T, et al.
Am J Dermopathol 2008;30:27-30.
Ledn Jaimovich

13.;Cudl de las siguientes afirmaciones es correcta respecto de las
células madre epidérmicas?

a. En la region folicular las células, sdlo se diferencian en querati-
nocitos O
b. La region interfolicular se caracteriza por ciclos lentos O
¢. Laregion folicular origina queratinocitos, células del foliculo pi-
loso y gldndulas sebéceas O
d. Laregion folicular es una zona més expuesta y labil que la inter-
folicular O
14.;Cudl de los siguientes tratamientos con células madre se
utiliza en la prdctica médica diaria?
a. Trasplante de células madre adultas de médula ésea. O
b. Trasplante de células madre embrionarias en el sistema nervioso O
¢. Trasplante de células madre de cordén umbilical @]
d. Ninguna es correcta @]
15.Las aplicaciones futuras de las células madre epidérmicas son:
a. Genodermatosis (@)
b. Vitiligo estable O
¢. Céncer O
d. Todas son correctas @)

*

Terapia para melanoma metastasico

En estadio de investigacién (fase 1), el agente oral PLX4032 (Plexxicon
Inc.) se enfoca en la mutacion conocida como V600E del oncogén BRAF,
que ocurre en el 60% de los pacientes con melanoma.

American Society of Clinical Oncology (ASCO)
45th Annual Meeting: Abstract 9000. 2009
Alejandro Campos Carlés
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