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Resumen

La limitacion que existe en la capacidad de difer-
enciacion de las células madre derivadas de médula
6sea ha generado la necesidad de buscar diferentes
fuentes de células madre multipotenciales.

Tras el estudio de la obesidad y otras enferme-
dades metabdlicas, el tejido adiposo se ha constitui-
do como fuente celular alternativa para la aplicacion
clinica, y en concreto, la célula madre derivada del
tejido adiposo (ASC —adipose-derived stem cell-)
se ha convertido en objetivo prioritario de investi-
gacion al destacar su capacidad de proliferacion y
diferenciacion osteogénica.

Lineas de investigacion han aportado cono-
cimiento sobre la teoria de que toda la grasa no es
igual y enfatiza en la importancia de valorar el po-
tencial osteogénico de las células mesenquimales
multipotenciales residentes en el tejido adiposo te-
niendo en cuenta la variabilidad entre depoésitos ad-
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Abstract

The limitation in bone marrow mesenchymal
stem cell — BMSCs — differentiation has raised up
the necessity to find alternative sources of stem cells.

After recent studies on obesity and some other
metabolic diseases, the adipose tissue has become
an alterantive cell source for clinical aplication and,
particularly, adipose-derived stem cell — ASC — has
emerged as a main point in this research because
of their osteogenic differentiation and proliferation
propierties.

Current research emphasizes that all fat is not
the same and points out the need to take into ac-
count fat depots variability, role of gender, donors
and their metabolic profile, and time of culture in the
osteogenic potential of adipose mesenchymal stem
cells.

Although the ability towards bone lineage differ-
entiation of ASCs has been corroborated, the in vitro
generation of bone tissue at an adequate volumen
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iposos, donantes, perfil metabolico de los mismos y
tiempo Optimo de cultivo.

Aunque la capacidad de diferenciacion a estirpe
osea de las ASCs ha sido contrastada, ain contintia
siendo un desafio la generacion in vitro de suficiente
material 6seo con las caracteristicas adecuadas para
uso clinico.

Palabras clave: célula madre derivada de tejido
adiposo, diferenciacion osteogénica, osteogénesis.

and with suitable characteristics for clinical use still
remains as a challenge.

Keywords: adipose derived stem cell, osteogen-
ic differentiaton, bone formation.

Introduccion

Actualmente existe la necesidad de regenerar
el tejido Oseo para reparar defectos tisulares en el
campo de la Cirugia Ortopédica y Traumatologi-
ca. Dichas situaciones se producen a consecuencia
de patologia 6sea con relevancia clinica como las
fracturas, la osteoporosis, las malformaciones y los
tumores.

En las ultimas décadas, el interés en este campo
de la investigacion se ha centrado principalmente en
el estudio y manejo de las células madres, los me-
dios de cultivo biodegradables “scaffolds” y las ci-
toquinas y factores de crecimiento que contribuyen a
la diferenciacion de dichas células a diferentes estir-
pes celulares y en especial a la osteogénica.

La principal linea de estudio se ha focalizado en
las células madre derivadas de la médula 6sea ( bone
marrow mesenchymal stem cell -BMSCs-). Dichas
células han sido usadas para la regeneracion tisular,
pero su uso no se ha generalizado a la practica cli-
nica debido a su limitada capacidad de proliferacion
y diferenciacion osteoblastica, asociada a la morbi-
lidad de la zona dadora.). Ademas, el niimero de
células obtenidas es limitado, siendo necesarios nu-
merosos cultivos para obtener un numero adecuado
de células viables.? Esto ha generado la necesidad
de buscar fuentes alternativas para la obtencion de
estas células.

Desde que la obesidad y las enfermedades meta-
bolicas son objetivo preferente en el campo de la in-
vestigacion médica, el tejido adiposo y los adipoci-
tos se han convertido en linea relevante de investiga-
cion durante los Gltimos afios. Estas investigaciones
hacen referencia a la célula madre derivada de tejido
adiposo (ASC —adipose-derived stem cell-) carac-
terizada por ser facil de obtener, provocar minima
morbilidad para el paciente y tener una capacidad

proliferativa mayor a las células multipotenciales
con origen en médula 6sea.®)

Junto con estos datos, investigaciones recientes
en dicho campo sugieren que la célula madre huma-
na derivada de tejido adiposo (human adipose-deri-
ved stem cells -HASCs—) es la fuente celular idonea
para su aplicacion en Ingenieria Tisular debido a su
capacidad de proliferacion y diferenciacion adiposa,
osteogénica, condrogénica y muscular bajo las con-
diciones apropiadas.®

1. Concepto de célula madre
mesenquimal derivada de tejido
adiposo (“adipose-derived stem
cell -ASC-")

ASCs es el acronimo propuesto en el afio 2004
por la IFATS (International Federation for Adipose
Therapeutics and Science) para describir la pobla-
cion celular multipotencial y proliferativa aislada de
la fraccion vasculo-estromal del tejido adiposo.®

Con anterioridad fue usada otra terminologia
para definir el concepto de ASC. Entre ellas destaca:
ADAS: “ adipose-derived adult stem cells”, ADSCs:
“adipose-derived stromal cells”, ATSC: “adipose
tissue stem cells”, AAMSCs: “adipose mesenchymal
stem cells”, “lipoblast and processed lipoaspirate
cells (PLAs)”.®

Son cuatro los factores clave descritos por Ong
® que caracterizan a las ASC. Primero: aproxima-
damente el 1% de las células adiposas derivada del
tejido adiposo blanco (WAT) son ASCs con capaci-
dad proliferativa multipotencial. En contraste, solo
¢l 0.001-0.002 % de la celularidad de la médula 6sea
son células mesenquimales multipotenciales.© Se-
gundo: dicha célula se considera inmunoprivilegia-
da y tiene la capacidad de migrar a zonas lesionadas
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tras la administracion sistémica. Tercero: la libera-
cion paracrina de citoquinas por las ASCs promueve
la regeneracion tisular teniendo un papel terapéutico
fundamental en la Medicina Regenerativa. Cuarto:
las ASCs pueden ser cultivadas tras una liposuccion
minimamente invasiva de los depositos subcuta-
neos. De esta manera, dicha estirpe celular es consi-
derada la célula madre mesenquimal encontrada en
la fraccion vasculo-estromal del tejido graso.®

Por tanto, las ASCs son una fuente atractiva de
células madre con ventajas respecto a otras fuentes
de células madre mesenquimales (MSC).? Entre
ellas destaca una capacidad de diferenciacion segu-
ra, facil y mas eficiente que las procedentes de mé-
dula 6sea.®

En resumen, se puede considerar a las ASCs
como células multipotentes derivadas del tejido adi-
poso con capacidad de diferenciacion tanto a estirpe
celular mesodérmica (adipogénica, osteogénica y
condrogénica) como a no mesodérmica (miogénica,
endotelial, hepatica, pancreatica y neurogénica). ¢

1.1. Inmunofenotipo de la célula madre
mesenquimal derivada de tejido adiposo
(ASCs)

Las ASCs son muy similares a las BMSCs en tér-
minos de antigenos de membrana, transcriptoma y
proteoma; sin embargo, tienen propiedades diferen-
tes que las hace células mesenquimales multipoten-
tes exclusivas debido a sus caracteristicas intrinse-
cas, localizacion y condiciones de cultivo.®

Segun la Sociedad Internacional de Terapia Ce-
lular (International Society for Cellular Therapy)
U9 Tas células madre mesenquimales incluyendo las
ASCs se caracterizan por ser adherentes en los cul-
tivos celulares, multipotentes (capacidad de diferen-
ciacion a adipocitos, osteoblastos y condrocitos in
vitro) y con un inmunofenotipo caracteristico.®) En-
tre los marcadores de membrana (CD “cluster of di-
fferentiation”: moléculas de superficie cominmente
utilizadas para la identificacion inmunofenotipica
de tipos de células especificos) que destacan en las
ASC se encuentran un marcaje positivo para CD9,
CD13, CD29, CD44, CD51, CD59, CD90, CD105,
HLA-1, D7-FIB; y ausencia de marcadores hemato-
poyéticos y endoteliales como CD14, CD31, CD34,
CD45, CD133, HLA-DR. Dichos marcadores indi-
can la naturaleza mesenquimal de las ASC.19

Sin embargo y en base a estos datos se empie-
za a valorar que las MSCs con diferentes origenes
pueden tener distintos marcadores celulares en su

superficie. Alin asi, son pocos los estudios que han
analizado su diferente expresion de forma integra.!"
De hecho, es necesaria una investigacion extensa y
comprensiva para establecer un consenso sobre los
marcadores inmunofenotipicos que identifiquen a
las MSC de diferentes localizaciones y en concreto
alas ASC.1?

1.2. Origen celular de la célula madre
mesenquimal derivada de tejido adiposo
(ASCs)

El tejido adiposo es un o6rgano endocrino com-
plejo y activo constituido por una poblacion celular
heterogénea formada por preadipocitos, adipocitos
maduros, células del sistema inmune, células hema-
topoyéticas (eritrocitos, monocitos, macrofagos),
células endoteliales y musculo liso y un pequefio
porcentaje de células precursoras denominadas
ASCs.

Se han descrito dos tipos de tejido adiposo, de-
nominados tejido adiposo blanco (WAT) y tejido
adiposo marrén (BAT). Dichas modalidades difie-
ren en su color, morfologia, funciones metabdlicas,
caracteristicas bioquimicas y patrones de expresion
génica.1d

El tejido adiposo blanco se encuentra distribuido
por todo el organismo y se puede subclasificar en
visceral (VWAT) y subcutaneo (sWAT). Su funcién
primordial es el almacenamiento y movilizacion de
reservas energéticas en forma de lipidos. En el tejido
adiposo visceral o grasa abdominal dependiendo de
su localizacion encontramos grasa mesentérica, re-
troperitoneal, perigonadal y tejido adiposo omental.
La sWAT se encuentra localizada debajo de la piel
y en area intramuscular proporcionando aislamiento
térmico ante el calor y el frio.

El tejido adiposo marron (BAT) se encuentra lo-
calizado en las regiones supraclavicular, interesca-
pular, axilar, paravertebral y suprarrenal; teniendo
por funcion oxidar los depdsitos y disipar la energia
en forma de calor, regulando la temperatura corpo-
ral.

Recientemente se ha descrito un precursor adi-
pocitico denominado “beige/brite” or “brow-like
cells” con un patréon de expresion génica diferente
a los adipocitos blancos y marrones."¥ Dicha po-
blacion celular se encuentra incluida principalmente
en el tejido adiposo blanco de la zona inguinal. En
determinadas areas, el tejido adiposo blanco tiene la
capacidad de intercambiar su funcién de almacena-
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miento de energia por la del gasto de la misma. Di-
chos depositos pueden diferenciarse de un fenotipo
propio del tejido adiposo blanco a otro semejante al
tejido adiposo marron en términos de caracteristicas
morfologicas, patrén de expresion génica y activi-
dad mitocondrial bajo estimulos especificos.!’> La
induccion de esta transformacién es denominada
“browning” y las células “beige /brite” de la grasa
blanca son capaces de dicha diferenciacion.

Park"® introdujo la idea en la que el tejido adi-
poso marrdn clasico participa en el control de la ho-
meostasis energética permaneciendo como un me-
canismo fijo de la misma. Tanto, las células “beige/
brite” que se encuentran en la grasa blanca mantie-
nen un mecanismo mas flexible en la regulacion de
la temperatura corporal y en el balance energético.
Estos hallazgos indican la necesidad de un analisis
mas completo de los depdsitos humanos de tejido
adiposo marrdn, distinguiéndolo del tejido adiposo
“beige/brite”.19

De esta manera, la existencia de diferentes pre-
cursores adipociticos nos orienta hacia que no toda
la grasa es igual. Por tanto, en el desarrollo del te-
jido adiposo como fuente celular para la aplicacion
clinica es fundamental considerar los efectos de la
variabilidad entre los diferentes depositos de tejido
adiposo, variabilidad entre donantes y tiempo Opti-
mo de cultivo.

A pesar de los hallazgos que revelan diferencias
entre las ASC y BMSC, tedricamente se establece la
idea de la equivalencia de las MSC con diferentes
origenes tisulares. Basado en la proximidad de las
ASC a los vasos sanguineos; y la importancia del
sistema vascular en el desarrollo del tejido adiposo,
Lin postula la idea de la célula madre vascular “vas-
cular stem cell theory”, que sugiere la identidad de
un precursor vascular de las ASC.12

Esta teoria explicaria la disponibilidad y abun-
dancia de ASC en zonas altamente vascularizadas
como el tejido adiposo, la variabilidad en el poten-
cial de diferentes ASC y la inconsistencia en los an-
tigenos de superficie celular en funcién de los distin-
tos grados de diferenciacion de las VSC —vascular
stem cell-.7

Definitivamente, multiples lineas de investiga-
cion sugieren el origen y la localizacion de las célu-
las madre derivadas de tejido adiposo en el espacio
perivascular del tejido adiposo blanco.!8-1

1.3. Funcion y potencial terapéutico de la
célula madre mesenquimal derivada de
tejido adiposo (ASCs)

Las ASCs tienen capacidad de osteogénesis,
condrogénesis y diferenciacion a otras células con
origen mesodérmico, tales como miocitos (cardio-
miocitos, musculo liso y esquelético) y tenocitos
mediante induccién in vitro.® También es conocida
su capacidad de diferenciarse in vitro a células endo-
crinas pancredticas, neuronas, epitelio y endotelio.
(2020 Esta multidiferencialidad a células especializa-
das tendria utilidad en las terapias de reparacion y
regeneracion tisular.

Dicha capacidad es mayor a la encontrada en
fibroblastos del ser humano, debido a la secrecion
por parte de las ASCs de factores que favorecen su
diferenciacion y autorregulacion, tales como FGF2
(factor de crecimiento fibroblastico), LIF (factor in-
hibitorio leucémico), fibronectina y vitronectina.®
De esta manera, se promueve la reparacion tisular
gracias a la interaccion directa con la célula o me-
diante la secrecion de factores como las prostaglan-
dinas E2 (PGE2) y el factor inhibitorio leucémico.

Aparte de la aplicacion de las ASCs como precur-
sores de células diferenciadas, su inmunologia sin-
gular permite un incremento del espectro de su po-
tencial terapéutico. Al igual que otras células madre
mesenquimales, las ASCs son inmunoprivilegiadas
ya que carecen de Complejo Mayor de Histocom-
patibilidad clase II y de moléculas coestimuladoras
en la superficie celular.2) Esta capacidad permite el
trasplante alogénico de dichas células en receptores
inmunocompetentes, con una reaccion minima del
huésped, previniendo de esta manera la enfermedad
injerto huésped.

Ademas de las moléculas inmunosupresoras,
las ASCs poseen propiedades inmunomoduladoras
al secretar factores solubles con capacidad de pro-
mover la regeneracion tisular en la zona lesionada
mediante una accidén paracrina. Las moléculas se-
cretadas incluyen factores angiogénicos (factor de
crecimiento de endotelio vascular -VEGF-), facto-
res antiapoptoticos (factor de crecimiento insulinico
-IGF1-), factores hematopoyéticos (interleuquinas)
y factor de crecimiento hepatico (HGF).2Y De he-
cho, cada vez mas estudios corroboran que la capa-
cidad terapéutica de las ASCs in vivo se debe mas
a su funcion paracrina e inmunomoduladora que al
reemplazamiento celular por si mismo.2¥
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2. Célula Madre derivada de tejido
adiposo (ASC) y diferenciacion
osteogénica

Como se ha descrito anteriormente, las ASCs po-
seen una capacidad multipotencial que le permite en
condiciones apropiadas poder diferenciarse hacia la
linea osteogénica.

Numerosos estudios han comparado la capaci-
dad de diferenciacion osteoblastica entre las células
madre multipotenciales de médula dsea y las células
madre derivadas de tejido adiposo. Algunos de ellos
no han encontrado diferencias entre ambas lineas
celulares.® Sin embargo, otros han encontrado una
mayor capacidad de diferenciacion osteogénica de
las células madre de origen en médula 6sea, en cuan-
to a la actividad de la fosfatasa alcalina, mineraliza-
cién y expresion génica.?

Hans et al® contradicen estos estudios acerca de
la superioridad de diferenciacion osteogénica de las
BMSCs respecto a las ASCs. En estas investigacio-
nes se utilizan células madre de médula 6sea y teji-
do adiposo procedentes de conejo, apreciando una
capacidad de mineralizacion y diferenciacion a os-
teoblastos mayor en las células derivadas de médula
Osea, pero no apreciando diferencias en la capacidad
de regeneracion 6sea entre ambas lineas celulares.®)

De acuerdo a estudios recientes, la capacidad de
expresion de colageno tipo 1, osteocalcina, osteo-
pontina y BMP-2 de las ASCs es muy destacada,®
sugiriendo que el potencial terapéutico de las ASCs
podria radicar no solamente en su contribucion di-
recta mediante la propia diferenciacion osteogénica
sino también en los efectos indirectos asociados mas
bien a la expresion de dichas proteinas.® Por ello, se
ha planteado que los niveles elevados de secrecion
de proteinas formadoras de hueso y factores de cre-
cimiento por las ASCs podrian compensar su menor
capacidad osteogénica respecto a las células madres
derivadas de la médula 6sea.?’

En estudios referentes al metabolismo y la obe-
sidad se ha investigado sobre las diferencias en la
estructura y funcion del tejido adiposo tanto en adi-
pocitos maduros como en ASCs, dependiendo del
deposito adiposo, asi como del donante del que pro-
vienen.2®

2.1. Diferenciacion osteogénica
deposito-dependiente

En 1989 Hauner® estableci6 por primera vez la
hipotesis de que el territorio de las ASC puede verse

influenciado por procedimientos quirargicos, edad y
condiciones fisiologicas del paciente.

En términos de aplicabilidad clinica en terapias
celulares implicando a las ASCs, dichos estudios
abren la luz sobre la teoria de que toda la grasa no es
igual y enfatiza en la importancia de seleccionar los
depositos adiposos con mayor capacidad proliferati-
va y potencial osteogénico. Por tanto, un mejor en-
tendimiento de las caracteristicas de las ASCs de los
diferentes depdsitos y donantes ayudara a identificar
si una fuente especifica de grasa es mas eficaz para
ciertas aplicaciones regenerativas.®

Pocos trabajos han investigado los efectos de la
localizacion del tejido adiposo sobre el potencial os-
teogénico.?-30 Esto hace que no haya un consenso
establecido acerca de la diferenciacion y prolife-
racion del tejido adiposo y concretamente de cada
uno de los depdsitos del mismo hacia linea dsea,
provocando que los resultados de diferentes grupos
de investigacion sean contradictorios. Ademas, exis-
te una carencia importante en la estandarizacion de
protocolos incluyendo mecanismos de extraccion,
condiciones de los cultivos y clonogenicidad, asi
como la variabilidad propia en las poblaciones ce-
lulares de los donantes, lo cual dificulta la compara-
cion entre los datos. &

Por ello, es necesaria una comprension amplia de
la influencia de la localizacion del tejido adiposo so-
bre las poblaciones aisladas de ASCs mediante una
comparacion sistematica de dichos depdsitos grasos.
Las diferencias en las funciones y en las propiedades
basicas de las células las hacen lo suficientemente
auténomas como para ser aisladas de forma separa-

da de cada uno de estos depositos de forma in vitro.
an

2.1.1. Diferenciacion osteogénica de las ASC de
depdsitos de tejido celular subcutdneo y
tejido adiposo visceral

En estudios recientes se han aislado ASCs de
diferentes depositos de tejido celular subcutaneo,
incluyendo brazo, costado, muslo y abdomen. La
diferenciacion osteogénica fue representada por
la fosfatasa alcalina (ALP), tincion rojo alizarina,
y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Los
resultados de dichos trabajos mostraron diferente
potencial osteogénico entre las poblaciones celula-
res derivadas de la grasa subcutanea. Se apreci6 una
osteogénesis mas marcada en las ASCs derivadas de
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las zonas del costado y del muslo comparadas con
las del brazo y abdomen, siendo estadisticamente
significativa en todos los marcadores evaluados.®

Russo C et al® investigaron dichos depositos de
forma in vitro para analizar la variabilidad depdsito-
dependiente del tejido adiposo subcutaneo, epiplon,
remanente timico y tejido adiposo pericardico; asi
como los efectos de la tension parcial de oxigeno,
durante el cultivo de las ASCs, en el potencial clono-
génico, proliferacion y diferenciacion adipogénica y
osteogénica. Variando las condiciones de oxigeno
de los cultivos, se observd una mayor capacidad de
diferenciacion osteogéncia de las ASCs procedentes
de epiplon, encontrando una inhibicion de los de-
positos de mineralizacion cuando las células fueron
cultivadas en situaciones de hipoxia (5%) para todos
los depdsitos (subcutaneo, epiplon, pericardico y re-
manente timico). Ademas, la falta de mineralizacion
observada en algunas muestras de tejido celular sub-
cutaneo, a pesar de una elevada actividad de la ALP,
pone de manifiesto la importancia de analizar la di-
ferenciacion osteogénica con multiples marcadores.
Dicho estudio concluye que la mejora en la activi-
dad osteogénica combinada con una reduccién en
la capacidad adipogénica de las ASCs procedentes
de epiplon, puede indicar que la poblaciones hetero-
géneas incluyen células multipotenciales que tienen
una mayor predisposicion hacia la linea osteogénica,
como ha sido observado en MSCs derivadas de mé-
dula osea.

Finalmente, la mejora de la capacidad osteogé-
nica de las ASCs con origen en epiplon, combinada
con su menor potencial de diferenciacion adipogé-
nica, las convierte en una fuente celular util en las
estrategias terapéuticas de regeneracion 6sea.2®

Por tanto y en base a estos resultados, se puede
pensar que existen diferencias en la capacidad de di-
ferenciacion osteogénica de las ASCs de diferentes
localizaciones. Esto indica que la eleccion del depo-
sito graso puede ser importante ante futuros esfuer-
zos en ingenieria tisular.&

2.2. Diferenciacion osteogénica de las ASCs
donante-dependiente

La capacidad de diferenciacion osteogénica tanto
de las MSCs como de las ASCs disminuye con la
edad de los pacientes, observando una relaciéon in-
versa en la edad del donante y la capacidad osteogé-
nica de las ASC.®?

Estudios recientes han analizado los cambios de-
pendientes de la edad del paciente, tanto en la ca-
pacidad de autorenovacion de las ASCs como en su
potencial de diferenciacion osteogénica, asi como el
papel de la metilacion del DNA en este proceso®?
Las modificaciones epigenéticas del genoma son
consideradas uno de los mecanismos regulatorios
mas importantes afectados por la edad de las célu-
las madre multipotenciales. Estos cambios dinami-
cos aparecen fundamentalmente en metilaciones del
DNA y remodelado de la cromatina.®?

También es de considerar si los cambios edad-
dependientes pueden ser revertidos con modifica-
ciones epigenéticas del DNA. El potencial de di-
ferenciacion osteogénica se ha medido mediante
la actividad enzimatica de la fosfatasa alcalina y la
mineralizacion de la matriz tras la diferenciacion,
asi como los niveles de expresion de marcadores os-
teogénicos como la osteocalcina y factores de trans-
cripcion osteogénica (Runx2). Los resultados mues-
tran un descenso en el potencial de diferenciacion
osteogénica de las ASCs aisladas en donantes de
mas de 60 afios comparado con pacientes menores
de 45 afios. Estos datos evidencian por primera vez
un descenso de la hidroximetilaciéon del ADN en las
ASCs relacionandolo con la edad del donante y con
el tratamiento con 5-Azacytidine; aportando dicho
tratamiento como terapia que podria ser utilizada
para rejuvenecer las ASCs de los donantes adultos.
39 Otros autores incluso, sugieren mayor capacidad
osteogénica in vitro en donantes masculinos que en
femeninos.(®

2.3. Diferenciacion osteogénica de las ASCs
dependiendo del estado metabélico del
donante

Si bien estudios preclinicos y clinicos sugieren
que las ASCs son seguras, eficaces y aplicables
en terapia celular, atin no esté claro si el indice de
Masa Corporal (IMC) y mas concretamente el es-
tado metabolico del paciente afectan a su potencial
terapéutico.®? La obesidad esta asociada a un estado
de inflamacion crénico que conduce a la disfuncion
metabolica sistémica y al desarrollo del Sindrome
Metabolico.@® Asi, el tejido adiposo de los pacientes
con un IMC elevado, y concretamente los pacien-
tes que desarrollan un Sindrome Metabdlico, se ve
inmerso en cambios en su composicion celular (nu-
mero, fenotipo y localizacion de las células inmu-
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nes, vasculares y estructurales) a consecuencia de
la alteracion de factores secretados por el estado de
inflamacion cronico al que se ve sometido.®?

Teniendo en cuenta las condiciones tisulares en
las que se encuentran las poblaciones celulares re-
sidentes en el tejido adiposo durante los periodos
de balance energético positivo, es probable que las
ASCs derivadas de sujetos obesos con sindrome me-
tabolico tengan afectadas intrinsecamente su capaci-
dad de diferenciacion celular, su proliferacion y, en
especial, su potencial osteogénico.

3. Aplicabilidad Clinica

Hasta ahora, la evidencia relacionada con la ca-
pacidad de diferenciacion osteogénica de las ASCs
se encuentra limitada a una serie de casos clinicos
aislados en el campo de la cirugia maxilofacial.

El primer estudio clinico se publico en 2004 y en
¢l se tratd a una paciente de 7 afios con un defecto
0seo craneal tras un traumatismo craenoencefalico
severo. Se realizd un trasplante de la fraccion vascu-
lo-estromal aislada de tejido graso autdlogo proce-
dente de zona gltitea e injerto 6seo simultaneamente.
Los resultados mostraron formacién dsea evaluada

con TC y continuidad del defecto tras tres meses de
la reconstruccion.®?

Tras este estudio, se han empleado estrategias
de ingenieria tisular para crear hueso maxilar en un
paciente de 65 afios sometido a maxilectomia. La re-
construccion implicd tres intervenciones en 9 meses,
utilizando un soporte (b-tricalcium phosphate-filled
titanium) y cultivo autolégo de ASCs para favorecer
la osteogénesis. El crecimiento 6seo en este caso fue
suficiente para permitir la osteointegracion de los
implante dentales.®V

Actualmente existe escasez de ensayos clinicos
finalizados sobre las ASCs. Sin embargo, realizando
una busqueda en la Clinical Trials. Gov del Instituto
Nacional del Salud de Estados Unidos sobre los en-
sayos clinicos que se estan llevando acabo referentes
a las ASCs, se aprecia un incremento en el niimero
y calidad de los mismos. Esto indica la relevancia
clinica futura del tema que estamos tratando.

La evidencia cientifica avala la diferenciacion
osteogénica de las células madre derivadas de tejido
adiposo. No obstante, es necesaria una comprension
amplia de la influencia que tienen los depositos es-
pecificos de tejido adiposo, los donantes y el estado
metabolico de los mismos sobre las poblaciones ais-
ladas de ASCs.
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