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Creacion de bancos de células troncales mesenquimales publicos
en México; tecnologia al alcance de las manos
Creation of public mesenchymal stem cell banks in Mexico; technology at hand
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RESUMEN

Las células troncales mesenquimales (cT™) son un grupo especifico de células que tienen la propiedad de formar cada una
de las células del cuerpo, por lo que son utilizadas ampliamente en experimentos sobre regeneracion de 6rganos y tejidos.
Los principales avances relacionados con células troncales se han dado en el area de hematologia, como tratamiento en la
“reconstruccion” del nicho hematopoyético cuando la médula 6sea tiene que ser completamente eliminada en pacientes con
leucemia. Es por esto que la preservacion a largo plazo (meses e incluso afios) de las muestras es una actividad relativamente
cotidiana en instituciones de salud publica en México, asi como los registros para disponer de ellas cuando se requieran.
Sin embargo, las células troncales mesenquimales utilizadas en medicina regenerativa necesitan de mayor manipulacion.
No obstante, a pesar de los grandes avances sobre el entendimiento de las cT™, existe escasa regulacion que limita el
tratamiento de pacientes que requieran terapia celular, es por ello que se pretende implementar mejoras significativas en los
sistemas de cultivo y criopreservacion a largo plazo. En este trabajo se plantean los puntos clave para el desarrollo de tecnologia
que permite la creacion de bancos de células troncales en México con fines terapéuticos, asi mismo, se describe de forma
general la trascendencia y relevancia de los bancos de células troncales mesenquimales sobre la salud ptblica en México.
Palabras clave: células troncales mesenquimales, bancos de células, medicina regenerativa.

ABSTRACT

Mesenchymal Stem Cells (msc) are a specific group of cells with the property of forming each one of the cell types of the
body, wich constitute a main reason to be widely used in experiments on regeneration of organs and tissues. The main
advances related to stem cells has been performed in the field of Hematology as a treatment in the “reconstruction” of
the hematopoietic niche, when bone marrow has to be completely eliminated in patients with leukemia. This is why the
long-term preservation (months and even years) of the samples is an everyday activity in institutions of public health in
Mexico, as well as records to dispose of them when required. However, mesenchymal stem cells used in regenerative
medicine require more manipulation. Despite the great progress in the understanding of the msc, there is scant regulation
that limits the treatment of patients requiring cell therapy, and it is required to implement significant improvements in
cultivation and long term cryopreservation systems. This work raises the key points for the development of technology
that enables the creation of banks of stem cells in Mexico for therapeutic purposes, likewise it is described in a general

way the significance and relevance of the banks of mesenchymal stem cells on public health in Mexico.
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INTRODUCCION

Las células troncales mesenquimales (ctm) (Arévalo et al., 2007), son un grupo de células
reservorio del organismo que tienen la capacidad de diferenciarse hacia distintos tipos celulares
mas especializados y con funciones definidas (Dominici et al., 2006), por lo que resulta atractivo
utilizarlas como terapia en diferentes areas de la medicina (Flores-Figueroa et al., 2006; Salem y
Thiemermann, 2010).

El conocimiento de las células troncales mesenquimales inicié con las investigaciones
realizadas por Friedenstein y cols., quienes las describieron como células en forma alargada que
se mantenian adheridas al recipiente donde las cultivaban (Friedenstein et al., 1968; Fridenshtein
et al, 1973). Investigaciones posteriores demostraron que este tipo de células tenian la
capacidad de derivar a células de tejido adiposo (adipocitos), de hueso (osteoblastos) o cartilago
(condroblastos), entre otros (Prosper y Herreros, 2004; Salem y Thiemermann, 2010). En un
principio, las células troncales mesenquimales se aislaron de médula dsea de ratas y cobayos
(Friedenstein et al., 1968), pero pronto se descubrié que podian ser aisladas de diferentes tejidos
y 6rganos como: musculo, tejido adiposo, médula dsea, sangre periférica, cerebro, corazdn, etc.,
e incluso de tejidos extraembrionarios como placenta, cordéon umbilical o sangre de cordon
umbilical (scu). Aunque existe la opcidon de utilizar diversas fuentes para obtener cTMm, por
cuestiones éticas y legales en México, esta prohibido el estudio de las células troncales derivadas
de tejido embrionario (cTE) (Chaparro y Beltran, 2009), es por ello que los protocolos de
investigacion clinica se realizan con células de tejidos adultos y extraembrionarios, en tanto que
la investigacion con CTE se restringe a animales de experimentacion.

Debido ala capacidad de las cT™ para originar células de diferentes tejidos, fenémeno que se
conoce como “plasticidad celular”, atrajo la atencién de investigadores y clinicos para emplearlas
como terapia en la regeneracién de tejidos u 6rganos dafiados, principalmente por la poca
disponibilidad de donadores o falta de tratamientos eficientes para recuperar las funciones del
corazén, pancreas, cerebro, ojos, pulmones, higado, rifiones, piel, hueso, etc. (Atala et al., 2012).
Esto no es novedad, ya que tan solo en el 2013 estaban registrados 344 ensayos clinicos con
células troncales mesenquimales (Wei et al., 2013).

Enla clinica el uso de células troncales mesenquimales y no mesenquimales se ha restringido
al tratamiento de algunas enfermedades del sistema inmunoldgico y ciertos tipos de leucemias
(Mahindra et al., 2012; DOF, 2013; Vela-Ojeda et al., 2015).

ASPECTOS SOCIALES
La importancia sobre el uso de las cT™ en la medicina es una realidad que en paises desarrollados

como EE.UU,, Inglaterra, Japén y China ha generado importantes investigaciones (DOF, 2013).
Sin embargo, existen diferentes aspectos sociales y econdmicos que deben tomarse en cuenta
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sobre su investigacion y aplicacion en pacientes (Roura et al., 2015). En estos momentos, la terapia
celular en diferentes enfermedades ha demostrado multiples ventajas sobre los tratamientos
convencionales, es por ello que las investigaciones sobre este tema se estan incrementando,
aunque una desventaja de la globalizacion que esto genera, conlleva sobre todo a que las empresas
privadas busquen la creacién de bancos de células o biobancos que les permitan obtener grandes
ganancias, aprovechando tejidos residuales como la sangre de cordén umbilical o placentas, con
el fin de vender el producto final para su aplicacién en pacientes (The Leukemia & Lymphoma
Society, 2007).

TRASPLANTES DE CELULAS TRONCALES HEMATOPOYETICAS

En cuanto al desarrollo de la tecnologia necesaria para el aislamiento, conservacion y aplicacién
de cT bajo condiciones de calidad y control, estos no son procedimientos complejos, y en México
se emplean para obtener células troncales con capacidad de originar células sanguineas (Células
Troncales Hematopoyéticas, cTH) (Ruiz-Argiielles, 2005; Navarro-Luna y Villegas-Cravioto,
2006), por ejemplo, en instituciones como: el Centro Nacional de la Transfusién Sanguinea de
la Secretaria de Salubridad y Asistencia (cNTs), el Banco Central de Sangre del Centro Médico
Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social (1mMss), diferentes instituciones
privadas como Fundacién Comparte Vida A.C., entre otros (Roura et al., 2015). Es sobresaliente
que las instituciones antes mencionadas reportaron tener el resguardo de aproximadamente 2068
(cNTs, 2015), 589 (Guerra-Mérquez et al., 2011) y 445 (Fundacion Comparte Vida A.C., 2015)
unidades de sangre de cordéon umbilical o sangre de cordéon umbilical (scu) respectivamente,
mismos que cumplen con los criterios de calidad para poder ser utilizados como trasplantes,
lo que equivaldria idoneamente a tratar al mismo numero de pacientes que necesitaran de esta
terapia, siempre y cuando se cumplieran con los criterios de compatibilidad que para este caso
se requieren (Montafo-Figueroa et al., 2011). Mds aun, el trasplante con este tipo de células ha
tenido grandes avances en nuestro pais, ya que datos de la pagina oficial del cNTs muestran
que hasta el 31 de diciembre de 2014 se habian realizado un total de 336 trasplantes con CTH
derivadas de sangre de cordén umbilical (cNTs, 2015), mientras que en el cMN la “Raza” del 1mss
ya se habian reportado 36 trasplantes en el 2011 (Guerra-Marquez et al., 2011), sin embargo, las
instituciones particulares no revelan informacion sobre el nimero de cordones trasplantados,
lo que ocasiona que en México no se cuenten con datos exactos sobre el nimero de personas
beneficiadas (Ruiz-Argiielles, 2005; Ruiz-Argiielles y Gomez- Almaguer, 2006). Cabe mencionar
que los reportes varfan debido al nimero de cordones que son recolectados y utilizados. Para
poner un ejemplo preciso del potencial terapéutico de la scu; si se pudieran utilizar todos los
cordones, 3 102 pacientes con leucemia podrian ser tratados.
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Los avances sobre la investigacion de trasplante de scu (Ruiz-Argiielles, 2005) han ocasionado
que el nimero de instituciones que ofrecen estos servicios se incremente, actualmente en la
Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), se puede consultar
una lista de las instituciones acreditadas (COFEPRIS, 2015). En la Figura 1 se aprecia el porcentaje
de instituciones que pueden llevar a cabo procesos de extraccion, procuracién o trasplante de
células troncales hematopoyéticas de diferentes fuentes. Con esta informaciéon se puede inferir
que al contar con accesibilidad tecnoldgica para realizar trasplantes y que debido al aumento en
la demanda de este tipo de terapias, el nimero de instituciones privadas supera al de instituciones
publicas, aunque esto no significa necesariamente que en ellas se realicen mayor nimero de

trasplantes que en las publicas (Ruiz-Delgado et al., 2011).

Distribucion porcentual de las Instituciones
autorizadas por la COFEPRIS

m |[nst. privadas m Inst. publicas

Figura 1. Distribucion porcentual de las instituciones publicas y privadas aprobadas por la corepris para la procuracion
o trasplantes de células troncales hematopoyéticas hasta el 2015, de las cuales 33 instituciones son publicas (35.11%)
y 61 son privadas (64.89%). Los porcentajes mostrados fueron obtenidos de la Licencia Sanitaria para Establecimien-
to de Atencion Médica con Disposicién y/o Banco de Organos, Tejidos y Células, mediante la seleccion de empre-
sas que contenian en sus descripciones palabras clave como: Células Progenitoras Hematopoyéticas o Trasplante de
Células Progenitoras Hematopoyéticas, Médula Osea o Trasplante de Médula Osea, Disposicion o Extraccion (pro-
curacion) de Células Progenitoras Hematopoyéticas, Banco de Células Progenitoras Hematopoyéticas, Disposicion
e Células Progenitoras Mesenquimales para Trasplante autologo y/o heterélogo, Banco de Células Troncales con fines de
trasplante, extraccion de sangre de cordon umbilical o Extraccion de tejido amnidtico.

Fuente: corepris, 2015.

VENTAJAS SOBRE LA TERAPIA CON CT VS. CTH

A pesar del incremento en el nimero de beneficiarios generados por el desarrollo de este tipo de
tecnologia, la cantidad de trasplantes registrados es menor a los reportes internacionales, a pesar
de ello, los resultados obtenidos del tratamiento son similares a los de paises desarrollados (Ruiz-
Argiielles et al., 2011). Interesantemente, los factores que limitan el trasplante de cTH derivadas
de sangre de cordén umbilical son: la compatibilidad entre antigenos presentes en las células del
donador y receptor, el namero suficiente de células, la terapia farmacoldgica que abata el sistema
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inmunolégico del receptor ylos cuidados especiales necesarios post trasplante (Montano-Figueroa
y Rojo-Medina, 2011; Nikiforow y Ritz, 2016; Wagner et al., 2016), no son requeridos para el
trasplante de células troncales mesenquimales. A diferencia de las cTH, el nimero necesario para
un trasplante puede ser obtenido mediante cultivo y expansion (Bieback et al., 2008), o mejor
aun, podrian producirse cantidades superiores a las requeridas y criopreservarse (mantenidas a
-180 °C con medios especiales) para posteriores terapias, por lo que el numero de pacientes que
pueden beneficiarse es considerablemente més elevado que en el caso de los trasplantados con
cTH de cordén umbilical. Un punto importante es que las células troncales tienen la capacidad de
modular la respuesta inmunoldgica, asi que el rechazo de las mismas es practicamente ausente,
por lo que no se requiere de farmacos inmunosupresores para evitar el rechazo (Chamberlain
et al., 2007). Otro punto fundamental es que se pueden extraer grandes cantidades de cT™ de una
muestra de cordén umbilical, particularmente de la gelatina de Wharton, el tamaiio del cordén
umbilical no es una limitante, porque a diferencia de la sangre de cordén umbilical, se pueden
colectar y almacenar una gran cantidad de muestras (Malgieri et al., 2010; Lavrentieva et al.,
2010; Mafi-R et al., 2011).

ASPECTOS TECNICOS SOBRE EL CULTIVO DE CTM

Actualmente los elementos basicos para los cultivos celulares incluyen: recipientes de cultivo
(cajas Petri o frascos de Carrel), incubadoras para mantener los estrictos parametros de
cultivo (esterilidad, temperatura, humedad y pH) y medios de cultivo liquidos que aportan los
nutrientes celulares necesarios, ademds de un gran esfuerzo fisico, aunque una de las limitaciones
mds importantes es que el nimero de células dependen del drea de los recipientes y no del volumen
de los mismos, ademas, la manipulacién constante de los cultivos puede ocasionar alteraciones
en las células o contaminacién de las mismas (King y Miller, 2007; Tandon et al., 2013). Por
ello, se necesitan implementar sistemas de cultivo que permitan expandir y mantener grandes
cantidades de células in vitro, optimizando en la mayor proporcién posible el medio de cultivo
y los espacios de los contenedores (Chase y Vemuri, 2013). Tecnologia mas avanzada son los
biorreactores, dispositivos que mantienen a las células cultivadas en suspension para aprovechar
las tres dimensiones de los medios de cultivo, a diferencia de los métodos tradicionales en los
que unicamente son utiles dos dimensiones (es decir, la superficie de adherencia) (Figura 2),
ya que estos dispositivos pueden emplearse también para cultivar células adherentes como las
cTM, dichos contenedores diseiiados por alta tecnologia pueden ser aprovechados cuando se
requiere producir grandes cantidades de células de una sola muestra, por lo que es fundamental
el trabajo de especialistas de diferentes areas de ingenieria para llevar a cabo innovaciones en
estos aparatos (Azarina y Palecek, 2010; Tandon et al., 2013).

°
IDEAS



Héctor Diaz-Garcia, Gisela Gutiémez-Iglesias

26

CREACION DE BANCOS DE CELULAS TRONCALES MESENQUIMALES PUBLICOS EN MEXICO; TECNOLOGIA AL
ALCANCE DE LAS MANOS

C Rotacién

Células en suspensién

Figura 2. Esquemas que representan los métodos de cultivo, desde los frascos de Carrel de varios pisos (A), biorreactor
de “frasco giratorio” (B), y biorreactor de “paredes giratorias” disefiado por la NASA (C) (por sus siglas en inglés, Na-
tional Agency of Spatial and Aeronautical).

Fuente: Tomado y adaptado de Barzegari y Saei (2012) y Schelden (2015).

Ademas de contar con los componentes de cultivo, los biobancos deben equiparse con
“refrigeradores” especiales de muy bajas temperaturas, que proporcionen condiciones favorables
para mantener a las CTM en criopreservacion durante tiempos prolongados, y aunque este tipo de
equipo ya se utiliza para almacenar CTH, por el momento no se cuenta con sistemas especializados
para criopreservar ct™M (Hanna y Hubel, 2009).

De forma general, los bancos de células troncales se pueden agrupar en publicos o privados,
en el primero de ellos las muestras son obtenidas de donadores altruistas, en el segundo caso
los donadores solicitan el servicio de criopreservacién de sus muestras (Roura et al., 2015).
Independientemente de la forma de financiamiento, un banco de células troncales se puede definir
como un centro de almacenamiento a largo plazo de muestras bioldgicas, o para este caso células
troncales mesenquimales, con fines de investigacion o aplicacion clinica (Benitez-Arbiza et al.,
2014). Aunque la formacién de un banco requiere de una compleja organizacion de muestras
bioldgicas, datos personales, politicas, protocolos técnicos y planificacion de investigaciones, el
elemento medular es su capacidad de criopreservar las muestras a -180 °C y mantenerlas bajo
estas condiciones hasta su aplicacion (Benitez-Arbizu et al., 2014; Roura et al., 2015).

INGENIERIA DE TEJIDOS CON CTM

La ingenieria de tejidos se ha favorecido significativamente por el estudio con cTM, ya
que la fabricacién de 6rganos es un proceso complejo que requiere de estructuras (andamios)
de origen natural o artificial que asemejen la arquitectura de los 6rganos a construir, donde las
cTM puedan llevar a cabo los procesos de diferenciacion (Leijten y Khademhosseini, 2016; Yin
et al., 2016) y dar origen a diferentes piezas anatomicas (Figura 3) (Taylor, 2009; Peran et al.,
2013). La trascendencia radica en la posibilidad de realizar trasplantes de érganos sélidos creados
in vitro (Ott et al., 2008), lo que aseguraria su completa funcionalidad y compatibilidad, asi
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mismo se cubririala demanda de érganos que actualmente existe (Amaya y Navarrete, 2006; Atala
et al., 2012). Aunque pareciera sencillo, algunas de las investigaciones en nuestro laboratorio con
la finalidad de proponer nuevos materiales como andamios celulares, mostraron que no todos
los polimeros sintetizados para estos fines mantienen vivas las células a largo plazo (datos no
mostrados).

Recelularizacién —

Diferentestipos de
Células Madre
Mesenquimales

Andamioen 3D Nuevo 6rgano otejido (C)

Figura 3. Estructuras anatomicas creadas mediante impresiones en 3D de orejas (A) e higado (B), y corazéon C) creado a
partir de un andamio y células troncales mesenquimales.
Fuente: (A) (B) wrirm, 2016, y (C) Taylor, 2009; Ott et al., 2008.

SALUD PUBLICA Y CTM

Son grandes las perspectivas que se tienen sobre la aplicacién de cT™ en padecimientos para los
cuales actualmente no existe una terapia efectiva que sea econémica o accesible a la mayoria de
la poblacién. La creacién de bancos de células que puedan proveer cT™ en cantidad y calidad es
una oportunidad que podria atenderse de forma inmediata y que se encuentra al alcance de las
instituciones, ya que al poner en marcha centros especializados en esta drea podrian representar
un punto clave en el desarrollo social y en la salud publica de México (Cérdova-Villalobos
et al., 2008; ESANUT, 2012), principalmente porque la mayoria de la poblacién es atendida en
instituciones de salud publica (91.13%) y s6lo una minoria por el sector privado (1.04%) (Figura 4).
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Distrubucion porcentual de la poblacién que es atendidaen las
diferentes instituciones de salud

NS, 0.16%

ISSSTE, 3.99%
ISSSTE estatal, -
1.62%
Seguro Popular,
Pemex, 0.40% | 36.55% _ Otra, 0.62%
\Privado , 0.44%

Figura 4. Distribucion del porcentaje de la poblacion entre las diferentes instituciones de salud publicas y privadas en
México, donde una gran parte de la poblacion tiene acceso a atencion médica de algun tipo (92.17%) y aun queda un por-
centaje importante sin recibir ningun tipo de asistencia (7.83%). De acuerdo con ENsaNUT (2012), el numero de personas
afiliadas al seguro popular tiende a incrementarse.

Fuente: Tomado y adaptado de ENsanuT, 2012.

De acuerdo con los reportes epidemiologicos, la diabetes mellitus (pm) es la principal causa de
muerte y discapacidad en México que ocupd en el 2014 el 2do lugar a nivel mundial con casi
9 millones de personas diagnosticadas con esta enfermedad (ENSANUT, 2012; INEGI, 2013; IDF,
2015), cifra que de acuerdo con estimaciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud (oMms) se
incrementara considerablemente para el 2030 (INEGI, 2013), lo que representard una gran carga
econdmica para el sector salud (Tabla 1) (Meléndez et al., 2007; Zhang et al., 2010). Ademas, el
desarrollo de las complicaciones asociadas a DM representan un importante problema de salud
publica (Barquera et al., 2013), un ejemplo muy estudiado es el desarrollo de lesiones en la region
plantar, condicién clinica conocida como pie diabético (Rathur y Boulton, 2007), en este tipo de
lesiones la probabilidad de curacién es muy baja debido a la recurrencia de infecciones y a las
alteraciones metabdlicas propias de la bm, motivo por el cual la amputacion de la extremidad
es algo relativamente comun. En el 2012 el pie diabético fue la principal causa de amputacion
no traumatica con un total de 128 000 procedimientos quirtrgicos (Hernandez-Avila et al.,
2013) y se ha estimado que el 15% de los pacientes con DM presentard esta condiciéon durante
el transcurso de su vida y lo que es preocupante; de éstos el 85% sera sometido a amputacién
(Kirsner et al., 2010; Rathur y Boulton, 2007). En paises desarrollados ya se realizan ensayos de
medicina regenerativa (DOE, 2013) con CTM para tratar pies diabéticos (Yoshikawa et al., 2008; Li
etal.,2013).
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Tabla 1. Gastos atribuidos a diabetes para México en el 2030

2010 2030

Dolares americanos Dolares internacionales | Dolares americanos Dolares internacionales

4,836,480.08-8,280,355.91 7,397,569.74-12,665,101.33 8,513,062.13-14,695,229.29 13,021,033.85-22,476,880.24

Costos atribuidos a diabetes y sus complicaciones de acuerdo al estudio realizado por Zhang et al., (2010) para
el 2010 y 2030, donde los gastos en salud publica relacionado a esta enfermedad se duplicaran para el 2030 con
respecto al 2010.

Fuente: Zhang et al., 2010.

CONSIDERACIONES ETICAS, MEDICAS Y LEGALES

Otra de las ventajas de la obtencidén y aplicacién de cT™M no embrionarias, es que el uso de éstas
no genera problemas éticos, médicos o legales (Mafi et al., 2011; Malgieri et al., 2010; Lavrentieva
et al., 2010), de hecho, la corepris ha desempefiado un papel importante en la regulacién de
este tipo de tratamientos, por lo que en México la legislacion en esta drea se encuentra en vias
de consolidacion. Por lo pronto, la normatividad se rige mediante la aprobacién de protocolos
experimentales por comités de ética e investigacion de las instituciones donde se desee realizar
trabajos de investigacion de dicha drea, de manera que los avances mas notables y cientificamente
comprobados son presentados en el Congreso de Células Troncales y Medicina Regenerativa,
evento organizado anualmente desde el 2013 por la recientemente formada Sociedad Mexicana
para la Investigacion en Células Troncales A.C. (SOMICET, 2015).

CONCLUSIONES

Como se ha descrito, el desarrollo de productos derivados de células troncales con fines
terapéuticos, podria proporcionar soluciones a muchos problemas de salud que actualmente
afectan a la poblacidn, sin embargo, la adquisicion de patentes para la extraccién y purificacion
de células madre podria generar un monopolio de este tipo de recurso (Glaser, 2013), es por ello
que se deben gestionar leyes e implementar programas regulados que promuevan y alienten la
investigacion, produccion, desarrollo y aplicacién de células madre mesenquimales en institutos
de investigacion de salud publicos y privados (Benitez et al., 2014), con el objetivo de que este
tipo de tecnologia se encuentre a disposicion de las personas que asi lo requieran (Pérez-Tamayo,
2011). Mientras tanto, es posible que con el trabajo de instituciones de salud publica, privada y
centros especializados en investigacion, se tenga acceso a estos avances cientificos, que en beneficio
de la poblacién mexicana, ocuparan un lugar trascendente en la terapia de enfermedades que
actualmente no cuentan con tratamiento eficiente.
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