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El trasplante detem cells (SCs), a partir de la sangre glial (GFAP), todos asociados con células de estirpe neural.
contenida en el cordon umbilical se ha desarrollado prin- Por otra parte, Zigova y colaboradores observaron la ex-
cipalmente en los ultimos 30 afios. En 1974, Knudtzon presion de antigenos neurales en células de cordén umbi-
comunicé que la sangre placentaria poseia la capacidadical trasplantadas en cerebros de roedores neériates

de formar colonias granulociticas y eritroides al sembrarla vio al trasplante, las células fueron expuestas a RAy NGF.
en un medio semisoélido. Posteriormente, otros trabajosLos neonatos de un dia de vida recibieron una inyeccion
confirmaron y ampliaron estos hallazdd primer tras- de una suspension de células en la zona subventricular del
plante exitoso fue realizado en Francia por Eliane cerebro. Un mes luego del trasplante, los animales fueron
Glukman, en el afio 1989, en un nifio con anemia de sacrificados, sus cerebros crioseccionados y se practicd
Fanconi. Las células utilizadas fueron obtenidas del cor- inmunocitoquimica para la identificacién de fenotipos
don umbilical de la hermana (histocompatible), recolec- neurales. Los resultados mostraron que el 20% de las cé-
tadas y criopreservadas en los Estados Unidos, para luetulas de cordén trasplantadas sobrevivieron sin inmuno-
go ser enviadas a Péris supresion en el entorno del cerebro del neonato. Adicio-
Afos mas tarde, en 1994, Kurtzberg y col. efectuaron el nalmente, marcadores especificos revelaron que algunas
primer trasplante con células de cordon umbilical prove- células derivadas del cordén fueron inmunopositivas para
nientes de un donante no relacionado. Desde entonces, lag GFAP y unas pocas células expresaron el marcador de
células de cordon umbilical han sido utilizadas con mayor neuronas inmaduras Tujf {ubulina clase Il1).

frecuencia en trasplantes autdlogos y alogénicos comoEste estudio da cuenta de que al menos algun porcenta-
sustituto de las células de la medula 8sea je de las células de cordon umbilical trasplantadas se
La proximidad en el tiempo entseem cells de cordon, diferenciaron en fenotipos gliales y neuronales luego
stem cells fetales y células con caracteristicas de multi- de una exposicidn a sefales instructivas para el cerebro
potencialidad en la médula ésea, ha hecho pensar que sen desarrollo.

podrian utilizar dichas células en medicina regenerativa, El grupo de Gazbuzova y colaboradores, realizd una in-
ademas de su aplicacion en enfermedades hematologicasestigacion sobre la esclerosis lateral amiotréfica (ALS),
En este sentido, las enfermedades degenerativas del sisina enfermedad caracterizada por la degeneracion neuronal
tema nervioso son un blanco atractivo para la terapia conmotor&. El objetivo principal del estudio era determinar
SCs, siendo el corddn umbilical una fuente potencial de los efectos a largo plazo de células mononucleares de cor-
estas células. don umbilical administradas por via intravenosa en el pro-
En relacion a la potencial diferenciacion de las células degreso de la enfermedad. El estudio se realizd sobre un
corddn en células de estirpe neural, Sanchez-Ramos y comodelo murino de ALS y se examind la distribucién de
laboradores, investigaron la expresion de marcadoreslas células trasplantadas dentro y fuera del sistema ner-
neuronales en la sangre de corddn, sobre una poblaciévioso central, la migracion de las células hacia las areas
general de células sanguirnfedaste grupo encontré que en degeneracion en el cerebro y la médula espinal y su
las SCs de corddn tratadas con acido retinoico (RA) y el inmunofenotipo. Los resultados fueron similares a los en-
factor de crecimiento nervioso (NGF) exhibian un cambio contrados por otros grupos en cuanto a la expresion de
en el fenotipo y en la expresion de marcadores molecularesnarcadores neuronales especificos. También observaron
asociados con neuronas Yy glia, tales como Musashi-1 yque las células trasplantadas estaban distribuidas amplia-
beta tubulina I, proteinas que se encuentran en un desamente en los 6rganos periféricos, incluyendo el bazo, ade-
rrollo neuronal temprano. Este grupo también encontré mas de ser recuperadas de la circulacion periférica.

otros marcadores como ARN mensajero (ARNmM) de En el estudio de Liy colaboradores, se tuvo como objeti-
glipican 4, pleiotropina; y de la proteina acidica fibrilar vo observar si células de cordén humano CD34+, trasplan-
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tadas en la médula espinal podian sobrevivir, diferenciar- células CD34+ de sangre de cordon umbilical para estu-

se y mejorar las funciones neuronales en ratas con dafiogliar los efectos de esta poblacion enriquecida en la recu-

en la médula espinal peracion de la isquemia cerebral y la consecuente degene-

Para ello las ratas fueron divididas al azar en dos gruposracioén neuronél Ratones inmunocomprometidos fueron

Un grupo fue sometido a una hemiseccién izquierda de latrasplantados por via intravenosa con células CD34+, 48

médula espinal y trasplantado con células de cordénhoras antes de la induccion del dafio. En este estudio se

CD34+ marcadas con bromodeoxiuridina (BrdU). Al otro  observé una recuperacion y se la asoci6 con la heovascu-

grupo se le practicé una hemiseccion izquierda de la mé-larizacion en los limites de la zona isquémica. Es intere-

dulay se le inyecté PBS, constituyendo el grupo control. sante destacar que, cuando la neovascularizacion era su-

Las funciones neuroldgicas fueron determinadas antes yprimida con agentes antiangiogénicos, la recuperacion no

24 h, 1, 2, 3y 4 semanas luego de la lesién en la médula yera efectiva. Este estudio sugiere que la administracion de

el trasplante de células usando una puntuacion de Tarlov*las células de corddn estimula la neovascularizacion en la

modificada. La distribucién y diferenciacién de las célu- zona isquémica y este ambiente angiogenético con la ge-
las trasplantadas en la médula espinal fueron evaluadaseracion de mediadores nutricionales neuronales por las
por andlisis histolégicos e inmunocitoquimicos. Los re- células CD34+, como factor de crecimiento endotelial
sultados mostraron que hubo una recuperacion funcionalVEGF, FGF-2 y IGF-1, estimulan la regeneracion neuronal.
en el grupo trasplantado comparado con el grupo control. Ademas, la neurogénesis endogena es acelerada en tanto

Ademas, se encontré que las células de cordon humandos progenitores neuronales migran hacia el area dafiada,

CD34+ fueron capaces de sobrevivir en el microambiente con la subsiguiente maduracion.

de la médula espinal del animal, con la expresion de unakn relacion especificamente a las células mesenquimales

proteina especifica nuclear neuronal (NeuN) en el 2% deprovenientes de la sangre del cordon umbilical, nume-

las células marcadas con BrdU, y con la expresién de unaosos estudios muestran una pluripotencialidad que in-
proteina especifica astrocitaria, la GFAP, en el 7% de lascluiria la capacidad de transdiferenciacion de las célu-
células trasplantadas. las de corddn en células de fenotipo neural. Sin embar-

Por otra parte, Jang y Park purificaron poblaciones de cé-go, el bajo nimero de células mesenquimales obtenidas

lulas troncales hematopoyéticas de cordén umbilical, ais- de esta fuente hace que sea poco probable que se pue-

landolas mediante seleccién magnética (MACS) y fluo- dan utilizar para el reemplazo neural en enfermedades
rescente (FACS) usando un anticuerpo especifico contradel adulto humano. Por otra parte, son escasos los tra-

CD133. Las células CD 133+, se hicieron crecer en un bajos efectuados sobre amplificacién y diferenciacion

medio que contenia acido retinoico luego de lo cual ex- de células provenientes de material humano en los cua-

presaron fenotipos gliales y neuronales. Los estudios conles se ha fundamentado biolégicamente el proceso e

RT-PCR indicaron que estas células también expresabarinvestigado los mecanismos de diferenciacion. El tema

transcriptos de ARNm para el transportador ABCG2 (un tiene actualmente el mayor interés cientifico, econémi-

marcador universal de células troncales), nestina, Musashi-co y social ya que se ha establecido una controversia
1y receptores de RA (RAR-alfa, RAR beta, entre otros). entre los bancos de sangre de cordon umbilical publi-

Las células CD133+ tratadas con acido retinoico también cos y privado¥, en relacion a la utilidad de las células

expresaron transcriptos de ARNm para proteinas estruc-troncales de cordoén en el tratamiento de enfermedades

turales caracteristicas de neuronas como tubulina beta Illno hematoldgicas. Soélo se justificarian bancos de cor-

o NSE. De la misma manera, observoé a través de RT-PCRdén autélogos si se demostrara su utilidad clinica futu-

Western blot e inmunocitoquimica, la expresion del mar- ra en cuestiones tales como: pluripotencialidad real y

cador astrocitario GFAP y de la proteina asociada a mielinacapacidad de diferenciacion en el caso de células hu-

(MBP), marcador para oligodendrocitos. manas; obtencion por amplificacion de suficientes cé-

Un aspecto interesante de este trabajo es que se enconti@las para tratar a un adulto; posibilidad clara de dife-

una regulacion positiva de varios factores de trascripcién renciacion no solo fenotipica, sino también funcional y

(del tipo hélice-loop-hélice) importantes para la neurogé- descripcion de los mecanismos bioldgicos que dirigi-

nesis temprana, como Otx2, Pax6, Wntl, entre otros. rian la capacidad putativa de transdiferenciacion.

En el estudio de Taguchi y colaboradores, se utilizaron Las terapias aut6logas con células troncales de cordén
umbilical solo seran efectivas si se logra expandir la po-
blacién inicial de células obtenidas posparto, mantenien-

o o do sus caracteristicas de pluripotencialidad. El objetivo

* La escala dgTarIov esuna medicion que censa los movimientos de la medicina regenerativa en este sentido, seria obtener

de las extremidades inferiores en caso de lesiones, en este caso !

en la medula espinal, en cinco categorias. “factorias” celulares de material indiferenciado que pu-
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diera utilizarse para el trasplante y reemplazo de tejidostienen potencialidad de tratamiento en enfermos no
dafiados en forma autéloga. hematolégicos, lo cierto es que existe evidencia expe-
La potencialidad de estos tratamientos podria ser enormaimental de que al menos una poblacion de células
si se allanara el camino de las dificultades planteadas preprogenitoras derivadas de cordén umbilical podrian di-
viamente. Recientemente, Hirata y colaboradores hanferenciarse en tejidos diversos entre ellos los tejidos
mostrado en un modelo experimental de isquemia cardia-neurales. Un verdadero conflicto ético es desechar los
ca la recuperacion funcional luego de la inyeccion de cé- potes de basura con miles de cordones umbilicales y no
lulas CD34+ obtenidas de sangre de cordén umbBitical investigar siquiera esta potencial herramienta terapéu-
Por otra parte, Ende y colaboradores mostraron que la adtica. El dilema no es “si existe evidencia clinica o no de
ministracion de células provenientes de corddn umbilical que las células de cordon umbilical tengan aplicacion
humano a ratones diabéticos insulinodependientes (rato-clinica”. Es obvio que hoy no la hay. El dilema es “em-
nes NOD, diabéticos no obesos, por sus siglas en inglés)pezar o no estudios clinicos serios, controlados y segu-
mejora su supervivencia, el control metabdlico y la insulitis ros en pacientes afectados por diversas enfermedades,
propia de la enfermedad. Es interesante destacar el hechsin alternativa terapéutica util”. Para esto es indispen-
deque no se utilizé inmunosupresion en el estédio sable no seguir desperdiciando un material bioldgico
En conclusién, independientemente de las discusionesinestimable, ya sea que lo haga el Estado o grupos pri-
estériles** en torno a la creacion o no de bancos de cé-vados, en ambos casos en forma gratuita o rentada, pero
lulas de cordén publicos o privados o de si estas célulassin engafios ni fantasias.

** Estériles en el sentido de que en definitiva los propietario Uni-
cos y legitimos de un producto bioldgico proveniente de un neonato
son los padres, y éstos adecuadamente informados, sin presiones
y sin engafios de por medio, son libres de hacer lo que ellos deter-
minen con este material. Estéril también es esta discusion, te-
niendo en cuenta los centenares de miles de cordones umbilicales
que se descartan cada afio.
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