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RESUMEN 

Las células madre del  tejido adiposo son células de origen mesenquimatoso 

que tienen la capacidad de autorenovación y de diferenciación multipotencial. 

Esta multipotencialidad permite que puedan convertirse en adipocitos, 

condrocitos, miocitos, osteoblastos y neurocitos entre otros linajes celulares. 

Por otra parte, su utilización en la  medicina reconstructiva o de ingeniería 

tisular tiene en las células madre y en particular en las de tejido adiposo un 

elemento central a partir del cual  desarrollar tratamientos que ya  han 

demostrado su eficacia. El propósito del presente trabajo es revisar las 

aplicaciones de las células madre de tejido adiposo  en diversas áreas de la 

Medicina Regenerativa, así como algunos de los riesgos asociados al 

tratamiento con células madre de tejido adiposo en la enfermedad neoplásica.  
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INTRODUCCIÓN  

Las células madre pueden clasificarse por su origen en: i) embrionarias,  ii) 

fetales, iii) adultas iv) inducidas pluripotenciales. La clasificación puede 

simplificarse en embrionarias y mesenquimales adultas. (1). 

Las células madre embrionarias humanas (CMEH)  se derivan de la capa 

interna del blastocito y debido a su pluripotencialidad son utilizadas en 

ingeniería tisular y medicina regenerativa. Las células madre fetales humanas  

(CMFH) pueden obtenerse a partir de células madre presentes en el líquido 

amniótico o del cordón umbilical. Son multipotentes pero al igual que las 

embrionarias presentan dificultades para su obtención en razón de su limitada 

disponibilidad y también por cuestionamientos  éticos. Las células madre 

adultas pluripotenciales inducidas (CMAPI) no presentan limitaciones 

importantes en su obtención y la mayor dificultad para su utilización  clínica es 

la relacionada con los procedimientos de inducción en el laboratorio para 

diferenciarlas en células especificas necesarias para el tratamiento de ciertas 

enfermedades (2). Por tal razón, las células madre adultas son las más 

promisorias para su empleo en la práctica clínica y en las investigaciones sobre  

los aspectos básicos de  este compartimento celular. 

Las células madre del  tejido adiposo (CMTA) son células de origen 

mesenquimatoso, que tienen capacidad de auto renovación y que además 

pueden diferenciarse en adipocitos, condrocitos, miocitos, osteoblastos y 

neurocitos entre otros linajes celulares (3), lo que ha traído como consecuencia   

su utilización en ensayos clínicos para el tratamiento de afecciones como la  
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diabetes mellitus, las hepatopatías, las lesiones corneales, las articulares y 

cutáneas entre otras  (4 - 10) Por otra parte, la  medicina reconstructiva o de 

ingeniería tisular tiene en las células madre y en particular en las de tejido 

adiposo un elemento central a partir del cual  desarrollar nuevos  

tratamientos.(11). 

Entre las ventajas de las CMTA está la mayor facilidad de acceso y obtención 

por medios como la lipoaspiración subcutánea, un procedimiento mucho menos 

doloroso que el necesario para la obtención de células madre de medula ósea 

y su empleo,  está menos asociado a  controversias éticas  porque son 

obtenidas a partir de grasa autóloga, a diferencia de lo que ocurre con las 

células madre embrionarias (12).   

El tejido adiposo ha sido uno de los más estudiados en la última década por su 

actividad endocrina que se manifiesta en la liberación de adipocitoquinas, 

citoquinas, factores transcripcionales y de crecimiento, lo que configura un 

secretoma (11,13,14). El tejido adiposo ya no se considera solamente como un 

reservorio energético, aislante térmico  o amortiguador mecánico, sino que se 

ha puesto de relieve su participación en una compleja red de interacciones con 

los sistemas endocrino, nervioso  y cardiovascular.  Es un tejido que se origina 

en el mesodermo y está formado por  adipocitos y  una fracción de células 

estromales que incluyen, células de músculo liso vascular, células del 

endotelio, fibroblastos, monocitos, macrófagos, linfocitos pre adipocitos y 

CMTA. Estas últimas pueden sufrir diferenciación a linajes mesodérmicos o 

trans mesodérmicos y dar lugar a células que son naturalmente de origen 

ectodérmico (1). 
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El procedimiento basado en  la separación del estroma vascular contenido en 

el tejido adiposo ha permitido el acceso a células madre sin recurrir al tejido 

embrionario lo que facilita su empleo en medicina regenerativa (1, 12 ). Las 

CMTA del tipo (CD34+) son las que pueden diferenciarse y formar colonias no 

hematopoyéticas,  a su vez estas   conforman un compartimento en el que se 

identifican diversas subpoblaciones: pro endoteliales    

(CD146+/CD31+/CD34+);  pericitos  (CD146+/CD31−/CD34−),  una 

subpoblación transitoria  (CD146+/CD31−/CD34+); y las células estromales  

que muestran una  mayor potencialidad para formar adipocitos  

(CD146−/CD31−/CD34+) (15). 

En los últimos años ha sido demostrado  que mediante el empleo de inductores 

específicos en el laboratorio, estas células madre de tejido adiposo (ASCs, 

Adipose-derived sterm cells) tienen la capacidad de diferenciarse en la línea 

celular que se necesite (12,16). 

El propósito del presente trabajo es revisar las aplicaciones de las células 

madre de tejido adiposo  en diferentes afecciones que incluyen al cáncer, así 

como poner de relieve algunos problemas asociados al empleo de estas 

células en oncología y en especial en la reconstrucción tisular post quirúrgica.  

MÉTODOS 

Este trabajo de revisión fue realizado mediante la  evaluación de revistas 

biomédicas. Indexadas en MEDLINE, PubMed , Scielo, SIIC  y Redalic con la 

ayuda de términos de búsqueda como "ingeniería de tejidos y oncología", 

"medicina regenerativa", "biomateriales", "tejido adiposo", "células madre". 
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 La revisión incluyó artículos en inglés y español y publicaciones de los últimos 

cinco años, así como otras menos recientes que por su importancia o 

singularidad nos parecieron relevantes.  

Células madre de tejido adiposo en Medicina Regenerativa 

Características de la obtención  de células madre 

El adiposo es una variedad específica de tejido conjuntivo; integrado por un 

grupo de células denominadas adipocitos, especializadas en almacenar grasas. 

El tejido adiposo se constituye por la unión, mediante fibras reticulares,  de los 

adipocitos formando lóbulos, entre los que discurren numerosos vasos 

sanguíneos.  

Las  células madre adultas del tejido adiposo, denominadas células troncales o 

mesenquimales (MSCs), pueden ser obtenidas mediante  cirugía y escisión 

directa, lipoaspiración en tronco y extremidades así como por  la técnica de 

Coleman para el trasplante de tejido graso y la remodelación. Esta técnica  ha  

demostrado  mayor rendimiento de  adipocitos viables que  la liposucción 

convencional(1, 17,18).  En la liposucción,  se toma, mediante aspiración, la 

grasa no deseada de una parte del cuerpo y se inyecta en las áreas  en las que 

es necesario aumentar su volumen o lograr una mejoría cosmética. (19,20). El 

aislamiento de CMTA se realiza a partir del material  lipoaspirado  donde 

pueden encontrarse  las células de la fracción estromal vascular  (FEV); a partir 

de esta fracción pueden aislarse diferentes tipos celulares que se  aíslan 

después del lavado, la digestión enzimática  y la centrifugación de las muestras 

(16, 21, 22). Los tipos celulares que se encuentran en la FEV incluyen: 

preadipocitos, fibroblastos,  células madre mesenquimales adultas, monocitos, 
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macrófagos, linfocitos, así como pericitos  relacionados con la angiogénesis.   

(23 -25) 

Obtención de líneas celulares 

El mantenimiento en cultivo de líneas celulares mesenquimales permite la 

obtención de mayor cantidad de células madre pluripotenciales  (CMP). Aunque 

por el momento existe mucha controversia acerca de cuáles son los métodos 

más eficaces de derivación y reprogramación celular y cuáles son las 

condiciones de cultivo que les permiten  mantener su estado indiferenciado de 

forma ilimitada. Los cultivos que pudieran conservar un fenotipo estable 

podrían  ser inducidos a diferenciarse  hacia un linaje/tejido celular concreto de 

forma específica y reproducible en el momento deseado (12,26,27). 

El principal desafío para la aplicación de estas células en futuras terapias de 

reemplazo celular es poder controlar su diferenciación en tejidos específicos. 

En tal sentido  existe una multitud de métodos de cultivo,  estrategias de 

reprogramación,  manipulación genética, modulación epigenética así como de 

organización en matrices tridimensionales y el direccionamiento de las células 

madre hacia las zonas donde pueden ser necesarias (12, 28,29). 

Las células alimentadoras (feeders) que han sido  más empleadas para el 

cultivo de CMP humanas son los fibroblastos murinos embrionarios (MEFs) 

(30). Estas células liberan nutrientes al medio y forman una monocapa, 

actuando como soporte celular sobre el que se colocan las CMP. 

Recientemente se ha comenzado a descartar el uso de capas de alimentación 

de origen no humano,  así como el empleo de medio condicionado por células 
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alimentadoras, debido a las sospechas de que pueden ser portadores de virus 

murinos (31). 

Las capas de alimentación que las han reemplazado están constituidas por 

fibroblastos embrionarios humanos (HEF del inglés human embrionary 

fibroblast) y el medio extra celular condicionado por estas. Es notable el aporte 

de citoquinas, factores de crecimiento entre otros, que  enriquecen o 

condicionan el medio de cultivo con elementos que proceden de la misma 

especie. El co-cultivo de células madre y células alimentadoras humanas, es 

más seguro y resulta un modelo más cercano a las condiciones naturales. Otra 

aproximación al problema de garantizar la idoneidad de los cultivos es el 

desarrollo de medio sin suero (serum free) y sin xenobióticos (31). 

La regeneración  tisular con células madre ha incorporado matrices 

tridimensionales  construidas por diferentes biomateriales para proveer un 

microambiente más cercano al de la histoarquitectura natural. Las matrices 

junto a factores de crecimiento, como la proteína morfogenética 2 (BMP-2) y 

células madre adiposas expandidas en cultivo,  son utilizadas  en la 

reconstrucción de tejidos, como las  que siguen a la cirugía oncológica (32) . 

Los biomateriales son importantes en el  cultivo de las CM puesto que (son 

estructuras poliméricas tridimensionales utilizadas para lograr una organización 

del crecimiento celular, más cercana a la de los tejidos (33-35). Entre los 

materiales utilizados para armar las biomatrices tridimensionales, para que 

aniden las células madre puede mencionarse, la sílice,  el colágeno y el ácido 

hialurónico que interactúa con las CM mediante proteínas de tipo integrina. Las 

biomatrices formadas por colágeno aumentan el abanico de posibilidades de 
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diferenciación en diferentes linajes celulares  como cartílago,  hueso, piel, y 

pulmón mientras que otras formadas por polisacáridos que no se encuentran 

en la matriz extracelular limitan sus posibilidades de diferenciación (34).  El 

tamaño de las partículas o la densidad de las redes que se desarrollan por 

diversos biomateriales como la sílice influyen en el crecimiento y el potencial de 

diferenciación de las CMTA. Se ha demostrado la participación de los sistemas 

de quinasas que transducen señales generadas por el contacto de las células 

con las biomatrices. Las quinasas activadas por mitógenos (MAPK) parecen 

estar en  la base de los efectos proliferativos de tales condiciones de cultivo y 

pueden guardar relación con la adquisición de fenotipo maligno de las  CMTA 

en modelos experimentales o en la cirugía reconstructiva (36), como veremos  

más adelante.  

Cultivo y alteraciones genómicas de las células madre en cultivo 

La aparición de mutaciones en genes de control de la integridad del ADN  

favorece la inestabilidad genómica, lo que conduce a la diversificación en 

subpoblaciones celulares que a su vez pueden acumular más  mutaciones y   

dar lugar a  genotipos celulares  que puedan expresar el fenotipo tumoral (37). 

La células transformadas en cultivo  mimetizan el fenotipo tumoral in vivo. Es 

menester entonces evaluar la estabilidad genética de los cultivos que tengan 

fines terapéuticos.  

 Maitra y cols (38) estudió la estabilidad genómica en líneas de células madre 

embrionarias humanas y comparó la frecuencia de mutaciones entre los 

pasajes tempranos y los tardíos (después del octavo o noveno pasaje). En los 

pasajes  tardíos observó que se incrementaba el número de alteraciones  
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genómicas  que eran coincidentes con algunas de las que aparecen en los 

tumores malignos incluyendo  aneuploidías, mutaciones en el ADN mitocondrial 

y alteraciones en la metilación . El hecho  de que las líneas de células madre 

desarrollen in vitro alteraciones genéticas y epigenéticas, implica la necesidad 

de utilizarlas antes de que se produzcan derivaciones en cultivo que pudieran 

incrementar su potencial oncogénico (37). 

Según Gimble y cols (39), se deben respetar cinco criterios para la utilización 

de estas células con fines médicos: i) Presencia de células en abundancia. ii) 

Obtención a través de procedimientos mínimamente invasivos. iii) Regulación 

de la diferenciación de linajes celulares. iv) Posibilidad de su utilización como 

auto injerto. v) Que sean manipulables dentro de las normas del ejercicio 

profesional.  

CMTA en estudios experimentales y humanos  

La manipulación en el laboratorio y su transferencia e inoculación en el  

quirófano deben realizarse cumpliendo las normas de bioseguridad y 

respetando las relativas a la ética de los procedimientos  terapéuticos. 

Los antecedentes en ensayos en modelos animales son abundantes, por tal 

motivo  se seleccionan algunos, a manera de ilustración, en un campo 

creciente en el que no puede pretenderse ser exhaustivo. 

Las CMTA ha sido utilizadas en experimentos en un modelo de osteoporosis en 

ratas en las que  se implantaron células madre diferenciadas para regenerar 

tejido óseo. En un periodo  de dos años  se logró  la recuperación del tejido 

óseo afectado. (40, 41,42,45,46,47).  
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Bacou y cols (43) documentó el estudio en  ratas en el que se inyectaron en el 

músculo tibial anterior lesionado, células diferenciadas a partir de CMTA   a fin de 

evaluar si se producía regeneración del tejido muscular;  después de 60 días en el 

grupo tratado se  incrementó la sección transversal de  músculo, y la fuerza de 

contracción máxima  al comparársele con los controles no tratados. Mientras 

que otro autor reportó la producción de distrofina en ratones,  en un modelo de 

distrofia muscular de Duchenne,  cuando les fueron trasplantadas CMTA (44).  

En un modelo de tiroiditis autoinmune en ratones C57BL / 6 se estudiaron los 

efectos terapéuticos de trasplantes  de CMTA procedentes de ratones de la 

misma línea (singénicos)  y  de ratones  BALB/c (alogénicos). En ambos casos 

tanto frente a las CMTA alogénicas  como a las singénicas   se produjo una 

disminución en la cantidad de los autoanticuerpos contra tiroglobulina así como 

también lo hizo  la respuesta inflamatoria y se restauró el equilibrio entre Th1 / 

Th2  (48) 

En un modelo de artritis reumatoide en ratas, el  trasplante singénico y 

alogénico de CMTA,   murinas o humanas,  resultó en  menor daño en el 

cartílago y disminución de los anticuerpos anti colágeno II murino,  así como  

de interleucina 6 en los grupos tratados (49). Se han publicado investigaciones 

en modelos murinos   en los que se observó la repoblación del páncreas con 

agregados celulares similares a los islotes de Langerhans, que se formaron a 

partir de CMTA y son capaces de secretar insulina (50,51). 
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Ensayos in vivo y clínicos en musculo cardiaco 

Se han tratado de repoblar zonas del músculo cardiaco después de un infarto 

tanto en modelos animales como en humanos. Se realizaron ensayos 

inyectando células madre directamente en el sitio de la lesión  post  infarto con 

el propósito de restaurar el grosor y la elasticidad de las paredes, alteraciones 

que se traducen con frecuencia en  fallo  ventricular. Sin embargo  los 

resultados no han sido satisfactorios. Aparentemente la ausencia de un sincitio 

en el que las células trasplantadas puedan fijarse y proliferar es una de las 

causas de estos fracasos, en tal sentido se han introducido diversas 

biomatrices, como las basadas en nanofibras peptídicas capaces de auto 

ensamblarse en redes tridimensionales y con las cuales la retención y 

proliferación de las células trasplantadas han sido mejores (52) . 

Las CMTA tienen mayor capacidad de diferenciación    en células epiteliales y 

de  promoción de la angiogénesis, es sabido que la hipoxia favorece la 

secreción de factores de crecimiento  que  contribuyen a la proliferación de 

miocardiocitos y la reducción de las zonas infartadas.   Se ha observado 

además, que las células adiposas procedentes de la grasa epicárdica son 

fenotípicamente  más  cercanas a los miocardiocitos y   en consecuencia más 

fáciles de diferenciar en tales células cardiacas  que aquellas  obtenidas en 

otras regiones, como la grasa omental. La actividad paracrina del secretoma de 

estas células también favorece la diferenciación en miocardiocitos. (53) . 

Otros autores reportan que  CMTA permeabilizadas y tratadas con factores 

secretados por miocardiocitos  han incrementado su capacidad proliferativa en 
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el sitio del trasplante y secretado marcadores propios de células cardiacas, 

como la troponina y la actinina alfa sarcomérica y la desmina (54,59,82). 

La  manipulación genética de las CMTA es una vía que se está explorando en 

modelos experimentales orientados al estudio y tratamiento de diferentes 

afecciones del hígado o el corazón (55 -58) Un ejemplo de esta aproximación 

en la que se entrecruzan la transgénesis y la terapia con CMTA, es el estudio 

en que éstas han sido transducidas  con el gen de hemo oxigenasa 1, cuyo 

producto disminuyó  el daño oxidativo y la  apoptosis de los miocardiocitos.  En 

un modelo  de infarto de miocardio en conejos se trasplantaron  CMTA 

modificadas para sobre expresar la enzima  mientras que  un grupo de control 

fue tratado con células no modificadas Cuando fueron evaluados cuatro 

semanas después del tratamiento, los que habían recibido células modificadas 

expresaban en mayor cantidad marcadores como conexina 43 y tirosina 

hidroxilasa así como mayor diferenciación hacia  miocardiocitos, incremento en 

la angiogénesis, disminución de las cicatrices post infarto  y  crecimiento de 

nervios simpáticos.  (59).  

Ensayos clínicos en tejido óseo 

En pacientes con deficiencias óseas en los maxilares que fueron tratados con 

CMTA sumadas a una matriz ósea y de fibrina autológa, al ser controlados los 

injertos  en una  tomografía realizada 90 días después del procedimiento se 

comprobó el crecimiento óseo  en las zonas deficitarias (60,61) 

Un ejemplo de la aplicación de los trasplantes de CMTA en medicina 

reconstructiva ha sido el tratamiento reparativo de la  calota craneal de una 

niña de 7 años después de una lesión grave, con reabsorción ósea en la que 
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hubo que realizar una craneotomía descompresiva, dejando como secuela un 

defecto craneal de 120 cm². La paciente  fue tratada con 15 ml de injerto óseo 

de hueso esponjoso iliaco suplementado con 10ml  de CMTA que se obtuvieron 

y aislaron durante el procedimiento quirúrgico. Se utilizaron un  adhesivo tisular 

consistente en cola de fibrina autóloga y mallas reabsorbibles para aumentar la 

estabilidad del injerto.  El control por tomografía posterior mostró una 

reosificación significativa a los 3 meses lo que facilitó la extracción de la 

protección que se había colocado el año anterior al momento del trauma. (61) 

Las  CMTA  tienen la capacidad de diferenciarse en la línea celular que se 

necesite para el tratamiento regenerativo de diferentes afecciones como 

enfermedad coronaria, osteoporosis, regeneración ósea de la mandíbula y la 

tabla vestibular, en la  esclerosis lateral amiotrófica,  la osteogénesis 

imperfecta, la enfermedad de Crohn (cierre de fistulas entero cutáneas), la 

alopecia,  la enfermedad de injerto versus huésped, la diabetes mellitus (63, 

64)   

Esto significa que  el campo de investigación experimental  sobre las 

aplicaciones de las CMTA está en franca expansión y en paralelo se 

desarrollan ensayos clínicos, lo que desemboca en una complementación 

experimental y clínica que acerca la terapia celular a los estándares de la 

corriente principal de la práctica médica. En este sitio web se pueden consultar 

ensayos clínicos  con CMTA que están en marcha actualmente 

(https://clinicaltrials.gov/ adipose derived stem cells). 

 

 

https://clinicaltrials.gov/
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CMTA en la terapia del cáncer  

En los últimos años sobre la utilización de estas células para los tratamientos 

de diferentes canceres las evidencias indican que  estas células pueden tener 

un rol pro-tumorigénico o  anti-tumorigénico esto depende de diferentes 

factores como los tipos de CMTA, su origen, la línea celular del cáncer 

estudiado, las interacciones entre las CMTA y las células del sistema inmune 

del huésped. (65). 

Los efectos en uno u otro sentido están relacionados con un conjunto de 

acciones biológicas de las CM cuyos determinantes aun no son bien 

comprendidos. Las CM pueden promover la expresión de factores de 

crecimiento así como el desarrollo de células madre tumorales. La pro 

tumorigenicidad de las CM se explica por la  formación de vasos sanguíneos, 

también por el incremento de la supervivencia de células madre tumorales,  

mediante la disminución de la respuesta inmune del organismo frente al tumor 

y contribuyendo a la formación de metástasis.  El origen de las CM es un factor 

que condiciona la respuesta frente a diferentes tipos de tumores lo que 

complejiza aún más el panorama  (66 -68). 

En cuanto a las acciones antitumorales existen reportes en modelos 

experimentales que incluyen melanomas, cáncer de páncreas y de próstata 

acerca de que células madre de diferente origen, como medula ósea y tejido 

adiposo, fueron capaces de provocar reducción del tamaño tumoral, por 

mecanismos que incluían la inhibición de la angiogénesis,  la apoptosis y la 

interferencia con la proliferación celular que es el mecanismo invocado para 
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explicar el efecto sobre el  cáncer prostático en ratones desnudos tratados con 

CMTA  (65).  

Otros enfoques del empleo de las CMTA en Oncología, incluyen el 

encapsulamiento de estas para protegerlas y garantizar que puedan servir 

como vectores de drogas antineoplásicas tomando ventaja del tropismo de 

migración hacia el tumor primario o sus metástasis (68). El empleo de CM  

modificadas genéticamente para portar genes tumoricidas, puede servir como 

“bala mágica” contra las células neoplásicas. En modelos experimentales 

murinos se han obtenido resultados positivos en gliomas, Sarcoma de Kaposi, 

melanoma o cáncer de pulmón. Entre los factores que pueden ser llevados por 

las CM hasta el sitio del tumor están las interleuquinas y los interferones. 

También vale mencionar la terapia génica suicida que se basa en el envío de 

prodrogas inactivas junto a células modificadas para expresar enzimas 

transgénicas que puedan modificar los precursores y convertirlos  en tóxicos en 

el sitio del tumor (69). 

Terapia con CMTA y riesgo oncogénico 

En la composición tumoral se encuentran el parénquima y el estroma que 

involucra los vasos y el tejido conectivo. El estroma reviste una gran 

importancia en la nutrición de las células tumorales (68,70). El estroma   

participa en la regulación del crecimiento y la diseminación tumoral mediante la 

interacción con células del parénquima. Entre las células asociadas al tumor  

se encuentran  los  miofibroblastos  que tienen un papel en la  metástasis 

mediante el estímulo de la angiogénesis por la vía del  factor derivado del 
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estroma -1  (SDF-1) y por la secreción de metaloproteasas que ayudan a 

remodelar la matriz extracelular (71,72). 

Una fuente potencial de células estromales son las células madre 

mesenquimatosas multipotentes (25,73,74).  Las células madre además de sus 

características  reconocidas de multipotencialidad y auto renovación  

manifiestan  tropismo de migración  hacia las células tumorales, lo que 

constituye una ventaja para el tratamiento aunque  al mismo tiempo aumenta la 

posibilidad de reclutamiento hacia el fenotipo tumoral como consecuencia de 

estímulos paracrinos (75).  

Los mecanismos  que pueden explicar el papel de las CMM en la progresión 

tumoral incluyen la disminución de la reactividad inmunológica de las células 

tumorales lo que lleva  a una mayor  diseminación del cáncer.  Las moléculas 

secretadas por las células neoplásicas  son los portadores de la comunicación 

que resulta en la modificación de la conducta de las  estromales, su 

reclutamiento y ulterior modulación del fenotipo tumoral. (76). Además de las 

vías de secreción que caracterizan la estimulación paracrina, existen  los 

exosomas que son vesículas nanométricas  originadas en cuerpos 

multivesiculares intracelulares y que  se han encontrado en reticulocitos, 

enterocitos, células tumorales  y en CM entre otras. Estas vesículas contienen 

proteínas que se relacionan con la presentación de antígenos del complejo 

mayor de histocompatibilidad, así como con  la transducción de señales, la 

migración, la adhesión celular. Además  contienen proteínas de shock térmico y 

MFG-E8 o lactaderina,  que está relacionada con la fagocitosis de células 
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apoptóticas. Es llamativo que incluyan ARNm y micro ARN que son funcionales 

en las células de destino (77-79). 

Los exosomas son una vía paracrina que involucra el transporte masivo de 

proteínas y  la inducción de respuestas   celulares pleiotrópicas, participan en el 

crosstalk entre CM y otros tipos celulares y funcionan en el reclutamiento y  

activación pro tumorigénica que células cancerosas remanentes, después de la  

terapia oncológica, pueden ejercer sobre tejidos portadores de células madre 

mesenquimatosas. Esto cobra importancia  cuando se efectúa  un auto o 

aloinjerto de tejido adiposo para una reconstrucción mamaria post cirugía 

oncológica  (11,80).  

En pacientes oncológicos con indicación de reconstrucción mamaria, la opción 

quirúrgica con el colgajo TRAM (del inglés transverse rectus abdominis muscle  

o  músculo recto transverso del abdomen)  es una de las más utilizadas  para la 

reconstrucción mamaria tras la realización de una mastectomía radical. La 

utilización de células madre en el proceso de reconstrucción disminuye la 

aparición de la necrosis grasa alrededor del colgajo. Las células madre mejoran 

la viabilidad del colgajo TRAM y disminuyen significativamente la necrosis del 

tejido periférico (81,82).  

A pesar de los temores acerca de los riesgos de transformación maligna que 

pueden asociarse al empleo de  CMTA autólogas,  se han reportado muy bajas 

frecuencias de recaídas tumorales loco regionales  en las reconstrucciones 

post cirugía oncológica del cáncer mamario. (83,84)  Lo anterior  contradice los 

resultados experimentales en los que se demuestra el potencial oncogénico del 

secretoma de las CMTA y  también expresa la gran complejidad y 
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heterogeneidad de los factores que pueden  promover o antagonizar la 

transformación maligna cuando se trasplantan CMTA (85,86). 

Efecto de las CMTA sobre la cicatrización 

La cicatrización  presenta varias etapas que desde el punto de vista bioquímico 

se caracterizan por la liberación de  diferentes factores de crecimiento. En la 

fase aguda  se identifican el Factor de Crecimiento Transformante beta (TGFβ), 

el Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-CSF), el Factor de 

Crecimiento Derivado de las Plaquetas (PDGF), así como citoquinas 

inflamatorias. En la fase de proliferación celular en la que se forma el tejido de 

granulación se encuentran en abundancia entre otros el Factor de Crecimiento 

Epidérmico (EGF), el  Factor de Necrosis Tumoral (TNF), Factor de 

Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF) el Factor de Crecimiento de los 

Queratinocitos (KGF) el Factor de Crecimiento de Insulina (IGF), el Factor de 

Crecimiento Nervioso (NGF) y también interleuquinas  inflamatorias. En la 

etapa final o de remodelación se producen factores que inducen la 

epitelización, como KGF TGFβ, PDGF, EGF y Factor de Crecimiento de los 

Hepatocitos (HGF) (87,88). 

Vale destacar que gran parte del efecto terapéutico de las CMTA puede 

explicarse a partir de la actividad endocrina del tejido adiposo.  Un ejemplo de 

lo cual lo constituye el hecho de que al disminuir el flujo sanguíneo, como 

ocurre en la reconstrucción por colgajos y producirse  hipoxia, las CMTA, 

aumentan la producción de factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)   al 

tiempo que incrementan la secreción de factores angiogénicos que contribuyen 

a la revascularización.  Abundan las evidencias de los factores secretados por 
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las células madre tienen efectos terapéuticos que se expresan en la 

regeneración tisular y también  son eficaces en otros aspectos, como en la 

disminución del dolor neuropatico en la diabetes. (86-89, 90-93). 

Los factores secretados por las CMTA fueron capaces de aumentar la 

velocidad de cicatrización y atenuar el depósito de colágeno, en un modelo de 

cicatrices excisionales en ratones BALB/c. En el mismo estudio se reporta que 

la incubación de fibroblastos y de tejido procedente de cicatrices hipertróficas 

con medio condicionado  por CMTA, disminuyó la expresión de alfa actina y  de 

colágeno I y II;  cuyas fibras resultaron más finas y organizadas que las de los 

cultivos no tratados. El significado de estos resultados  la reducción de la 

fibrosis cutáneas  generadora de cicatrices deformantes, no puede minimizarse 

(94) 

Terapia con células madre otras avenidas de investigación  

La información aquí revisada permite afirmar que se vislumbra  un aumento de 

las posibilidades de la aplicación de las CMTA en afecciones en las que, por 

diferentes causas, se produzcan lesiones con pérdida total o parcial de tejidos. 

En tal sentido las proyecciones abarcan los traumas con heridas avulsivas, las 

fracturas en las que sea destruida la masa ósea y  las quemaduras entre otras 

(95, 96).  

En algunas enfermedades neurodegenerativas se exploran las capacidades de 

CMTA modificadas genéticamente a fin de contrarrestar los efectos citotóxicos 

de sustancias generadas en las células del paciente (97).  
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En las afecciones autoinmunes, la capacidad de interferir con las alteraciones 

de la inmunidad humoral y celular aporta una avenida de investigación que ya 

acumula algunos resultados promisorios en el mediano plazo  (98,99). 

La investigación  de las posibilidades de las células madre se intersecan con 

otras áreas como la transgénesis y la edición de genes. En tal sentido, no 

solamente se pretende inducir la diferenciación de las células madre en linajes 

específicos acordes con las necesidades terapéuticas, sino que las células 

madre pueden ser modificadas a nivel genético, de manera que la terapia 

celular se convierte además en una terapia génica con las que pueden 

corregirse defectos como errores congénitos del metabolismo que resulten en 

déficits enzimáticos o de proteínas estructurales. Las células madre podrían 

funcionar como vectores para la transducción de genes correctores (100 -102). 

La modulación epigenética de las CM antes y después de haber sido 

introducidas en el receptor es otra avenida que debe explorarse sobre todo en 

las afecciones en las que deben corregirse errores que requieran de una 

regulación en la actividad de las células trasplantadas (103,104). 

La medicina regenerativa y dentro de ella,  la cirugía reconstructiva donde  se 

entrecrucen la biología celular y molecular, con los procedimientos propiamente 

quirúrgicos reparativos,  contribuirá a dar forma a la medicina del futuro 

próximo. La reestructuración, la regeneración de partes de órganos o de su 

totalidad, aunque no están a la vuelta de la esquina tienen una base sólida  en 

los resultados recientes de la terapia con CM. 
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CONCLUSIONES   

Las CMTA son una alternativa accesible y de mayor flexibilidad para el 

tratamiento de afecciones que requieran de la regeneración tisular. , su eficacia 

terapéutica  está fundamentada en las aplicaciones basadas de esas células  

no sólo en modelos experimentales en animales sino también en un número 

creciente de ensayos en humanos. 

Las lesiones traumáticas, neurodegenerativos y endocrino metabólicos,   

reconstrucciones  postquirúrgicas que pueden tratarse con CMTA abarcan 

desde lesiones traumáticas, pasando por trastornos neurodegenerativos y 

endocrino metabólicos, hasta las reconstrucciones  postquirúrgicas.  

En relación con el tratamiento antineoplásico, los estímulos paracrinos y 

endocrinos  mediados por  los secretomas de las CMTA,   pueden ser 

beneficiosos, pero también pueden favorecer la progresión tumoral. 

El desarrollo de las aplicaciones en las CMTA en el tratamiento de afecciones 

de alta prevalencia incursiona no solamente en el trasplante celular,    sino que 

se interseca con la manipulación genética,  la modulación epigenética y   el 

efecto de los secretomas en  la corrección de las alteraciones fisiopatológicas 
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