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RESUMEN

Uno de los campos de la medicina que más expectativas ha levantado en los últimos años es
la terapia celular con células madre. El aislamiento de células embrionarias humanas, la
aparente e inesperada potencialidad de las células madre adultas y el desarrollo de la terapia
génica nos llevar a imaginar un futuro esperanzador para un número importante de enfer-
medades actualmente incurables. A lo largo de las siguientes páginas vamos a tratar de dibu-
jar el panorama de la investigación con células madre, con la descripción de los principales
logros en este campo así como con algunas de las preguntas pendientes de responder. A pesar
de las grandes expectativas, es fundamental que mantengamos un espíritu crítico y realista
a la hora de analizar los avances científicos en esta área.
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años hemos visto cómo las células ma-
dre o troncales han pasado de ser un concepto de in-
terés científico principalmente en el campo de la bio-
logía del desarrollo, a ocupar tantas páginas en las
revistas científicas como en la prensa. Los conocimien-
tos que en este campo de la medicina se vienen pro-
duciendo de forma casi diaria han disparado las ex-
pectativas de los enfermos y de los médicos de que las
células madre vayan a contribuir a la curación de múl-
tiples enfermedades humanas devastadoras como la
diabetes, la enfermedad de Parkinson, el infarto de
miocardio u otras muchas. En el centro del debate
científico, político y ético se ha situado la utilización e
investigación con células madre embrionarias. A lo
largo de las siguientes líneas discutiremos algunos
conceptos básicos sobre lo que son las células madre,
qué se entiende por versatilidad de las células madre
adultas y qué evidencias apoyan la existencia de célu-
las madre adultas pluripotenciales. Finalmente, co-
mentaremos cuáles son algunas de las aplicaciones
clínicas en desarrollo en la actualidad y cuál puede
ser, al menos desde nuestro punto de vista, el futuro
en este campo.

CÉLULAS MADRE, POTENCIALIDAD Y VERSATILIDAD

Una célula madre o troncal es aquella que es capaz de
dividirse indefinidamente y diferenciarse en distin-
tos tipos de células especializadas, no sólo morfoló-
gicamente sino también en forma funcional (Figura

1). Las células madre se pueden clasificar según su
potencial de diferenciación: las células madre
totipotenciales son capaces de producir tejido embrio-
nario y extraembrionario; las células madre pluripo-
tenciales tienen la habilidad de diferenciarse en teji-
dos procedentes de cualquiera de las tres capas
embrionarias y, por último, las células madre multi-
potenciales, capaces de diferenciarse en distintos ti-
pos celulares procedentes de la misma capa embrio-
naria. (1)

Tradicionalmente,  las células madre embrionarias
se han considerado células pluripotenciales, a diferen-
cia de las células madre adultas que se han caracteri-
zado sólo como multipotenciales. Sin embargo, traba-
jos publicados recientemente sugieren que la poten-
cialidad de algunos tipos de células madre adultas
podría ser mayor que lo esperado, al existir células
troncales pluripotenciales en algunos órganos adul-
tos con capacidad de diferenciarse en tejidos deriva-
dos de cualquiera de las capas embrionarias. (2, 3) Es
importante destacar que para que una célula madre
pueda considerarse pluripotencial tiene que cumplir
las siguientes condiciones: en primer lugar, una única
célula debe ser capaz de diferenciarse en células espe-
cializadas procedentes de cualquier capa embrionaria;
en segundo lugar, demostrar la funcionalidad in vitro
e in vivo de las células en las que se han diferenciado
y, finalmente, que se produzca un asentamiento claro
y persistente de estas células en el tejido diana, tanto
en presencia como en ausencia de daño en los tejidos
en los cuales se injerta. En estos momentos no existe
ningún estudio que cumpla todos estos criterios en
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forma estricta, aunque algunos trabajos indican de
manera bastante evidente la posible existencia de cé-
lulas madre adultas pluripotenciales. (2, 3)

La existencia de células madre adultas en distin-
tos tejidos, incluidos hematopoyético, neuronal, epi-
dérmico, gastrointestinal, músculo esquelético, mús-
culo cardíaco, hígado, páncreas o pulmón, no admite
controversia. Sin embargo, cada vez parece más evi-
dente que las células madre adultas derivadas de es-
tos órganos no sólo pueden generar células maduras
de dicho tejido sino también tejidos derivados de otras
capas embrionarias, cuyo caso más típico es el de las
células madre hematopoyéticas capaces de diferenciar-
se en tejidos como hepatocitos, (4) músculo cardíaco,
(5) endotelio (3) o en tejidos derivados de las tres ca-
pas embrionarias. (6) Este fenómeno, denominado
versatilidad o capacidad de transdiferenciación de las
células madre adultas no está exento de controversia,
ya que mientras algunos estudios lo apoyan, otros tra-
bajos recientes cuestionan la existencia de una autén-
tica versatilidad de las células, justificando algunos
de los hallazgos de versatilidad en función de fenóme-
nos de fusión celular (7-9) o incluso cuestionando abier-
tamente los resultados experimentales. (10) En las
siguientes líneas revisaremos los distintos tipos de
células madre, así como algunas de las evidencias que
apoyan la existencia de versatilidad y los mecanismos
que la justifiquen.

CÉLULAS MADRE DE LA MÉDULA ÓSEA

Se han descripto diferentes tipos de células madre en
la médula ósea: hematopoyéticas (HSC), (1) mesenqui-
máticas (MSC), (11) las llamadas side population cells
(SP) (12) y recientemente las células progenitoras adul-
tas multipotenciales o MAPC. (13)

Células madre hematopoyéticas
Las HSC se han identificado tanto in vitro como in
vivo por varios laboratorios y se utilizan clínicamente
desde hace más de 50 años. El trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos ha demostrado defini-
tivamente que existen células madre multipotenciales
hematopoyéticas en la médula ósea y en la sangre
periférica. (14) Mientras que en animales de experi-
mentación es posible aislar e identificar las HSC, en
el hombre no se ha podido identificar de igual modo la
célula responsable de la regeneración del resto de lí-
neas celulares hematopoyéticas, entre otras cosas por-
que la demostración definitiva de la células madre
hematopoyéticas depende de la realización de experi-
mentos de repoblación, que obviamente no se pueden
realizar en humanos.

Además del potencial hematopoyético, diversos tra-
bajos recientes indican que las HSC en ciertas circuns-
tancias pueden ser más potentes que lo esperado y dar
lugar a tejidos derivados de distintas capas embrio-
narias. Las células madre hematopoyéticas de médula
ósea y de sangre periférica son capaces de contribuir a
la angiogénesis y la vasculogénesis in vivo de forma
tal que las células CD34+ no sólo contienen progeni-
tores hematopoyéticos sino también células
progenitoras endoteliales. Hoy en día se acepta que
existe un progenitor común endotelial y hematopo-
yético (hemagioblasto), lo cual vendría apoyado por
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estos hallazgos de la potencialidad endotelial de las
células troncales hematopoyéticas de la médula ósea.
(3) También se han publicado recientemente trabajos
que apoyarían la capacidad de las HSC de diferenciar-
se en células de músculo cardíaco. El grupo de Orlic y
Anversa han demostrado, en un modelo de infarto de
miocardio murino, que una inyección de células de
médula ósea Lin- y c-kit+ (fenotipo de marcadores de
superficie típico de HSC) en el corazón dañado da por
resultado la colonización de estas células en más de la
mitad del área infartada. Estas posibles HSC adqui-
rieron un fenotipo característico de células de
miocardio y contribuyen a la mejora y la superviven-
cia de los animales. (5) La contribución de las células
madre adultas a la regeneración cardíaca se ha suge-
rido en modelos de trasplante cardíaco en humanos:
en un grupo de pacientes varones trasplantados con
corazones de donantes mujer, el análisis de biopsias
cardíacas permitió identificar que un porcentaje de
entre el 7% y el 10% de los cardiomiocitos provenían
del propio receptor, ya que en ellos se podía identifi-
car el cromosoma Y. (15) Aunque el origen de dichas
células no se pudo determinar, estos hallazgos sugie-
ren claramente la capacidad de células adultas de di-
ferenciarse en tejido cardíaco. Es necesario, sin em-
bargo, establecer una nota de precaución en relación
con muchos de los trabajos existentes en este campo y
es que los resultados experimentales de ciertos traba-
jos no se han podido reproducir por otros grupos. Es-
tas discrepancias pueden deberse a diferencias en los
modelos experimentales, las técnicas de laboratorio o
incluso el entusiasmo de los investigadores. Sirva el
ejemplo de que mientras que en el trabajo que hemos
mencionado el porcentaje de quimerismo era del 7%
al 10%, cuatro trabajos adicionales en los que se em-
pleó un modelo muy similar han encontrado que el
nivel de quimerismo oscila entre el 0% y el 1% (16).

Sobre la base de que las células ovales (células
madre hepáticas) expresan marcadores de superficie
tradicionalmente asociados con HSC (c-kit, flt-3, Thy-
1 y CD34), se ha sugerido que éstas podrían diferen-
ciarse en células ovales y hepatocitos. El grupo de
Lagasse y colaboradores han demostrado que células
madre hematopoyéticas de médula ósea con el fenotipo
Lin-, c-kit +, Thy-1, Sca-1 son capaces de regenerar un
hígado murino en un modelo de daño hepático fulmi-
nante, (4) mientras que con modelos de quimerismo
en pacientes sometidos a trasplantes de médula ósea
o de hígado y aprovechando la posibilidad de utilizar
el cromosoma Y como marcador del origen de la célu-
la, también se ha podido demostrar que un porcentaje
de hepatocitos provienen de células madre de origen
no hepático. (17, 18)

El potencial de las HSC para adquirir característi-
cas de músculo esquelético, de neuronas adultas así
como de células de la glía, y de contribuir a otros teji-
dos como el epitelio pulmonar, gastrointestinal, renal o
a la piel se ha descripto recientemente principalmente
in vivo. (19) A pesar de todos estos esfuerzos, ninguno

de los estudios publicados hasta el momento demues-
tra que una única célula madre hematopoyética contri-
buya en forma robusta y funcional a la regeneración de
un tejido distinto del hematopoyético y por lo tanto en
sentido estricto no cumple los criterios necesarios para
hablar de versatilidad. Cada uno de los trabajos men-
cionados pueden criticarse en este sentido. Sin embar-
go, si tomamos los estudios en forma conjunta, los mis-
mos aportan evidencias de la existencia de HSC con
estas características y potencialidades. (3-6, 20).

Células madre mesenquimáticas
La médula ósea también contiene células madre
mesenquimáticas, también denominadas células ma-
dre estromales o MSC. En los últimos años se han
descripto distintos marcadores de superficie que han
permitido identificar y aislar células MSC, como SH2,
SH3, CD29, CD44, CD71, CD90 y CD106. (21) Las MSC
no expresan antígenos de superficie típicos de las HSC,
como CD34, CD45 o CD14. Experimentos recientes
han demostrado in vitro que las MSC son capaces de
diferenciarse en tejidos mesodérmicos funcionales,
como osteoblastos, condroblastos, adipocitos y mioblas-
tos esqueléticos. (11)

Varios grupos afirman haber conseguido diferen-
ciar MSC en células derivadas del neuroectodermo
basándose en la adquisición de ciertos marcadores de
origen neuronal por parte de dichas células cuando
son sometidas a sistemas de cultivo específicos. Sin
embargo, los autores no llegan a demostrar que estas
células adquieran características funcionales simila-
res a neuronas o células de la glía. (22) A pesar de su
probada multipotencialidad mesodérmica y de su ha-
bilidad para diferenciarse en neuroectodermo, las MSC
no se diferencian en tejido derivado del endodermo y,
por lo tanto, no se pueden considerar células madre
pluripotenciales. Las MSC constituyen un modelo muy
útil en aplicaciones clínicas para un número de enfer-
medades, tanto en terapia regenerativa como en tera-
pia génica. (23)

Células side population
Las llamadas side population cells (SP) se han aislado
tanto a partir de médula ósea como de músculo me-
diante técnicas de citometría de flujo (FACS). Se sabe
que las SP son capaces de diferenciarse en HSC en
humanos, roedores y otras especies. (12, 24) Además,
algunos estudios describen que las SP podrían dar lu-
gar a otros tipos de células especializadas e integrarse
en distintos tejidos in vivo. Así, el grupo de Jackson y
colaboradores demostró en 1999 que las SP podían
diferenciarse en células con características de múscu-
lo cardíaco y endotelio en un modelo murino de infar-
to de miocardio. (24)

Células progenitoras adultas multipotenciales
(MAPC)
Esta población celular de la médula ósea fue descripta
recientemente por el grupo de Catherine Verfaillie. (2)
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Su descubrimiento ha suscitado la atención del mun-
do científico, ya que se han descripto como auténticas
células pluripotenciales con una capacidad diferen-
ciadora muy similar a las células madre embrionarias.
Las MAPC se han aislado tanto de médula humana
como murina. Estas MAPC son capaces de proliferar
in vitro más de 120 divisiones celulares sin un apa-
rente envejecimiento ya que mantienen niveles altos
de telomerasa durante todo el tiempo de cultivo. Se
ha descripto que las MAPC no expresan CD34, CD44,
MHC I, MHC II, CD45 ni c-kit; expresan niveles bajos
de Flk-1, Sca-1 y Thy-1, y altos de CD13, SSEA-1 (ra-
tón/rata) y SSEA-4 (humano). Al igual que las células
madre embrionarias, en las MAPC se detecta la acti-
vación de los factor de transcripción Oct-4 nanog y
Rex-1, factores que son necesarios para mantener la
célula en un estado proliferativo e indiferenciado.
Además, se han realizado experimentos de clonación
que prueban que es una única célula la que es capaz
de diferenciarse en tejidos procedentes de cualquiera
de las tres capas embrionarias (endodermo,
mesodermo o ectodermo). In vitro, las MAPC se pue-
den inducir a diferenciarse en tejidos derivados del
mesodermo, como hueso, cartílago, adipocitos, mús-
culo esquelético, estroma hematopoyético o endotelio.
Pero por el momento no han sido capaces de diferen-
ciarse en tejido hematopoyético maduro o cardiomio-
citos. Estas células también han sido capaces de dife-
renciarse en hepatocitos y funcionar como tales, ya
que son capaces de producir urea, albúmina, inducir
el citocromo p450 con fenobarbital y almacenar
glucógeno. La diferenciación de las MAPC en tejidos
derivados del ectodermo, como neuronas, astrocitos y
oligodendrocitos, también se ha demostrado in vitro
(25).

Aunque el proceso de aislamiento de las MAPC
todavía es largo y laborioso, y aún no se han publicado
experimentos que prueben que no existen fusiones
celulares, estos experimentos con MAPC son los que
más se han aproximado a la demostración de la exis-
tencia de células madre pluripotenciales, mostrando
su potencialidad no sólo en el campo terapéutico, sino
como un instrumento para poder comprender mejor
los eventos que inducen a las células madre a diferen-
ciarse.

PLURIPOTENCIALIDAD Y CÉLULAS MADRE NO
DERIVADAS DE LA MÉDULA ÓSEA

Como ya hemos comentado, la existencia de células
madre en diferentes tejidos como el sistema nervioso
central, el hígado, el corazón, la piel y el músculo no
admite controversia. La visión tradicional de que ór-
ganos como el corazón o el sistema nervioso central
no son capaces de regenerarse porque carecen de cé-
lulas con potencial de proliferar y diferenciarse ha
quedado claramente obsoleta. Sin embargo, por limi-
taciones de espacio, no vamos a entrar en detalle en
los distintos tipos de células madre, sino que exclusi-

vamente vamos a hacer una breve referencia a algu-
nos estudios que indican la posibilidad de que células
madre obtenidas de alguno de estos órganos tengan
un potencial mayor que el esperado, es decir que exis-
tan células pluripotenciales en estos órganos. Los ar-
gumentos tanto contrarios como a favor de la versati-
lidad de las células madre derivadas de tejidos adultos
que hemos mencionado en el párrafo anterior son tam-
bién válidos en este caso.

Uno de los mejores experimentos donde se prueba
la existencia de células madre adultas pluripotenciales
de origen neural y su capacidad diferenciadora fue el
publicado por el grupo de Clarke y colaboradores. (26)
Este grupo inyectó las células madre neuronales o
neuroesferas procedentes de un ratón transgénico para
el gen señalador (reporter) LacZ en embrión de ratón.
Aproximadamente el 25% de los embriones presenta-
ban quimerismo no sólo en el tejido neuronal, sino
también en tejidos del mesodermo y del endodermo.
Cuando estas mismas neuroesferas se inyectaron den-
tro de un blastocito de ratón, la contribución se ex-
tendió al sistema nervioso central, el corazón, el híga-
do, el intestino y otros tejidos. Debido a que los ani-
males no se evaluaron después del nacimiento, no se
pudo realizar una valoración objetiva de la funciona-
lidad de las células donadas.

El grupo de Qu-Petersen y colaboradores (27) ha
sido capaz de aislar diferentes poblaciones de células
madre musculares murinas basándose en su capaci-
dad de adhesión y proliferación. Estas células pueden
mantenerse en cultivo durante más de 60 divisiones
celulares sin anormalidades cromosómicas y son ca-
paces de diferenciarse in vitro e in vivo en endotelio,
músculo y células del linaje neuronal. Una vez más la
crítica que los investigadores hacen es la ausencia de
experimentos de clonación que prueben que es una
única célula y no una población heterogénea la cau-
sante del potencial diferenciador.

De la epidermis humana y de la murina se han ais-
lado células madre con capacidad de diferenciarse en
células especializadas procedentes de dos capas
embrionarias distintas. Estas células se pueden man-
tener en cultivo durante más de 12 meses sin diferen-
ciarse y se puede inducir diferenciación in vitro en
neuroectodermo (neuronas y células de la glía) o a li-
najes mesodérmicos (adipocitos y músculo liso). Su
potencial de diferenciación en tejidos derivados del
ectodermo y mesodermo se ha demostrado a nivel
clonal, pero no existen evidencias de una multipo-
tencialidad in vivo y tampoco que los tejidos diferen-
ciados sean funcionales. Además, el porcentaje de las
células con características morfológicas neuronales o
mesodérmicas es menor del 10%. (28)

Casi continuamente aparecen nuevos estudios en
los que se aíslan células madre a partir de tejidos adul-
tos con capacidad multipotencial. Uno de los trabajos
que más expectativas ha levantado sugiere que en el
músculo cardíaco es posible aislar células madre
multipotenciales capaces de diferenciarse in vitro e in
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vivo en cualquiera de los tejidos necesarios para re-
constituir un corazón dañado, esto es endotelio, mús-
culo liso y músculo cardíaco. (29) Incluso más sorpren-
dente es el hecho de que dichas células son fácilmente
identificables en el corazón gracias a la expresión de
c-kit junto con la ausencia de expresión de marcado-
res específicos de línea (c-kit + Lin -). Si estos resul-
tados pueden ser reproducidos por otros grupos en
animales así como en humanos, las perspectivas tera-
péuticas serían enormes.

VERSATILIDAD, FUSIÓN CELULAR Y CÉLULAS MADRE
ADULTAS

A pesar de los múltiples estudios publicados que su-
gieren la existencia de células madre adultas pluri-
potenciales o incluso de la capacidad de ciertas células
madre de transdiferenciarse, existen importantes
interrogantes e incluso nuevas evidencias científicas
que han cuestionado la verdadera naturaleza de estos
fenómenos de diferenciación: quizá la pregunta fun-
damental radica en cuál es el(los) posible(s) meca-
nismo(s) que justifica(n) las observaciones que hemos
comentado. Las hipótesis que se barajan en la actuali-
dad serían cuatro (Figura 2). 1) La mayor parte de los
estudios publicados hasta el momento que sugieren la
existencia de células madre adultas pluripotenciales
no han sido capaces de demostrar esta potencialidad a
nivel clonal, es decir, una única célula que dé origen a
dos poblaciones celulares diferentes. En este sentido
es posible que muchas de las observaciones realizadas
correspondan realmente a la heterogeneidad de las
células estudiadas, por lo que podrían existir diversas
células madre en la misma población, cada una con
distintas capacidades. En este sentido, sin embargo,
existen trabajos en los que se demuestra a nivel clonal
la potencialidad de las células madre identificadas. (3,
13) 2) Varios trabajos recientes han demostrado que

al menos algunas de las observaciones de
pluripotencialidad podrían estar justificadas por pro-
cesos de fusión entre las células madre trasplantadas
y las células residentes. (7, 9) El fenómeno de fusión
suele acompañarse de la formación de células con ca-
racterísticas de ambas poblaciones fusionadas y gene-
ralmente con doble dotación cromosómica, lo cual in-
duce una desventaja proliferativa. La existencia del
fenómeno de fusión es indudable y la pregunta que
cabe hacer es si podría justificar todas las observacio-
nes de pluripotencialidad realizadas hasta el momen-
to, lo cual parece poco probable, e incluso hasta qué
punto este fenómeno puede ser ventajoso para la re-
generación de un órgano o tejido. (8, 30) 3) De igual
forma que durante el proceso de clonación el núcleo
de la célula somática sufre un proceso de repro-
gramación, es posible que las células madre adultas
en determinadas circunstancias puedan desdiferen-
ciarse para posteriormente diferenciarse en células de
distinta estirpe. (31, 32). 4) Finalmente, es posible que
en el organismo adulto persistan células madre
indiferenciadas, remanentes de tejido embrionario con
capacidad pluripotencial.

CONCLUSIÓN

A pesar de todas las controversias existentes en este
campo, no cabe duda de que la utilización en el futuro
de células madre ha despertado enormes expectativas.
Bien como materia prima para terapia regenerativa
de enfermedades hasta ahora incurables como la en-
fermedad de Parkinson, la diabetes o las enfermeda-
des cardíacas crónicas o bien como vehículo de terapia
génica, sólo hemos empezado a imaginar las posibili-
dades terapéuticas de las células madre. Sin embargo,
es fundamental recordar que para conseguir que las
células madre se trasformen en una realidad terapéu-
tica es imprescindible continuar haciendo investiga-

Fig. 2. Posibles mecanismos de
“potencialidad” de las células
madre adultas (véase el texto).
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ción rigurosa y estricta que nos permita llegar a con-
clusiones. A pesar de la presión social, es imprescindi-
ble que ni los científicos, ni los políticos, ni los perio-
distas ni la sociedad en general levanten expectativas
que, lejos de la realidad, lleven a la frustración y el
desencanto de los enfermos.

SUMMARY

Stem cells

Despite current controversies, the future potential of stem
cell usage has aroused a great deal of expectation. The isola-
tion of human embrionary cells and the apparent, unex-
pected potentiality of adult stem cells can amaze us. Either
as a prime matter in the regenerative therapy of ailments
such as Parkinson’s disease, diabetes or chronic heart dis-
ease or as the medium for genic therapy, we have only caught
a glimpse of stem and progenitor cell therapeutic possibili-
ties. However, in order to achieve that goal, we must perse-
vere in a continuous and strict research that may bring us
new conclusions. Notwithstanding social pressures, it is es-
sential that neither scientists nor politicians, journalists or
society in general bring up unrealistic expectations that may
frustrate and disillusion patients.

Key words: Stem cells - Transdifferentiation - Cardiac re-
generation
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