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ras re co men da das.

I. INTRODUCCIÓN

Las cé lu las tron ca les so má ti cas son cé lu las no di fe ren cia das
con una al ta ca pa ci dad de au to re no va ción, que pue den dar ori -
gen a uno o más ti pos de cé lu las es pe cia li za das con fun cio nes
es pe cí fi cas en el or ga nis mo. La ca rac te ri za ción a fon do de es tas
cé lu las ha si do di fí cil de bi do a que su fre cuen cia en los dis tin tos
te ji dos cor po ra les es ex tre ma da men te ba ja y a que su iden ti fi ca -
ción no se ba sa en su mor fo lo gía si no en en sa yos in mu no fe no tí -
pi cos y fun cio na les. Sin em bar go, en la úl ti ma dé ca da se han lo -
gra do avan ces sig ni fi ca ti vos en el es tu dio de es tas cé lu las tan to a 
ni vel ce lu lar co mo mo le cu lar. La ma yor par te del co no ci mien to
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que te ne mos so bre la bio lo gía de las cé lu las tron ca les so má ti cas 
pro vie ne del tra ba jo rea li za do con cé lu las tron ca les he ma to po -
yé ti cas. Sin em bar go, más re cien te men te, se ha pro du ci do una
gran can ti dad de in for ma ción so bre cé lu las tron ca les ner vio sas
y epi te lia les. La im por tan cia de la in ves ti ga ción con cé lu las
tron ca les ha re ba sa do el cam po de la bio lo gía bá si ca y es tá con -
tri bu yen do en la ac tua li dad al de sa rro llo de nue vos en fo ques
pa ra el tra ta mien to de tras tor nos he ma to ló gi cos, neu ro ló gi cos,
au toin mu nes y me ta bó li cos (te ra pia ce lu lar).

Ha ce más de cuarenta años se re co no ció que en al gu nos te ji dos 
exis ten cé lu las “maes tras” ca pa ces de dar ori gen a to dos los dis -
tin tos ti pos ce lu la res del te ji do en el que se lo ca li zan. Estas cé lu -
las tron ca les so máti cas se iden ti fi ca ron por pri me ra vez en el sis -
te ma he ma to po yé ti co de ra to nes, sin em bar go, a lo lar go de los
años, se ha de mos tra do su pre sen cia en otros te ji dos co mo la epi -
der mis, el múscu lo, el hí ga do y has ta en el ce rebro.

En los úl ti mos años se ha ge ne ra do gran ex pec ta ti va y con tro -
ver sia al re de dor de las cé lu las tron ca les. Actual men te, cien tos de
la bo ra to rios de to do el mun do es tán tra ba jan do en la iden ti fi ca -
ción, pu ri fi ca ción, cul ti vo in vi tro y ma ni pu la ción ge né ti ca de cé -
lu las tron ca les pro ve nien tes de dis tin tas fuen tes. Algu nas com -
pa ñías bio tec no ló gi cas han pues to su aten ción en es tas cé lu las.
En 1999, la pres ti gio sa re vis ta Scien ce con si de ró el ha llaz go so -
bre el “ver da de ro” po ten cial y plas ti ci dad de las cé lu las tron ca les 
co mo el “des cu bri mien to del año”, y du ran te los úl ti mos dos años 
los go bier nos de Esta dos Uni dos de Amé ri ca y va rios paí ses eu -
ropeos han de ba ti do so bre el fi nan cia mien to y el uso ex pe ri men -
tal de las cé lu las tron ca les em brio na rias hu ma nas (CTE; un ti po
par ti cu lar de cé lu las tron ca les ge ne ra das en la em brio gé ne sis
tem pra na).

Más allá de los in te re ses so cia les, po lí ti cos, mo ra les y eco nó -
mi cos, es evi den te que la bio lo gía de las cé lu las tron ca les es un
asun to can den te, par ti cu lar men te en la bio lo gía y la me di ci na,
de bi do a su re le van cia pa ra el en ten di mien to de pro ce sos bio ló gi -
cos bá si cos co mo la pro li fe ra ción y la di fe ren cia ción ce lu la res, y
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tam bién por su po si ble uso pa ra el tra ta mien to de di ver sos tras -
tor nos co mo las en fer me da des de Par kin son y Alzhei mer, la dia -
be tes y el cáncer.

En los úl ti mos años se ha ge ne ra do una gran can ti dad de in for -
ma ción so bre la bio lo gía de las cé lu las tron ca les, lo que ha da do
co mo re sul ta do el de sa rro llo de nue vos con cep tos y la re con si de -
ra ción de mu chos con cep tos “clá si cos”. En es te con tex to, el ob je -
ti vo prin ci pal de es te ar tícu lo es ha cer una re vi sión bre ve pe ro lo
más com ple ta po si ble so bre es ta “nue va” bio lo gía de las cé lu las
tron ca les. Es im por tan te ob ser var que la ma yor par te del co no ci -
mien to que te ne mos so bre la bio lo gía de las cé lu las tron ca les se
ha ge ne ra do en es tu dios so bre las cé lu las tron ca les he ma to po yé -
ti cas (CTH), tan to de mu ri nos co mo de hu ma nos; por lo tan to, en
es ta re vi sión se ha rá un ma yor én fa sis en es tas cé lu las for ma do -
ras de san gre y se re vi sa rán con me nor profundidad las células
nerviosas y epiteliales.

II. ¿QUÉ ES UNA CÉLULA TRONCAL?

La de fi ni ción de cé lu la tron cal de be ba sar se en tér mi nos fun -
cio na les, ya que es tas cé lu las no po seen ca rac te rís ti cas mor fo ló -
gi cas que pue dan dis tin guir las del res to de las cé lu las del te ji do a
las que pertene cen. De acuer do con es to, las cé lu las tron ca les se
han de fi ni do co mo cé lu las no di fe ren cia das con una al ta ca pa ci -
dad de au to re no va ción que pue den dar ori gen a uno o más ti pos
de cé lu las es pe cia li za das con fun cio nes es pe cí fi cas en el or ga nis -
mo; las cé lu las tronca les se si túan al ini cio del li na je de un te ji do
de ter mi na do.

En la ma yo ría de los ca sos, en tre las cé lu las tron ca les y su pro -
ge nie to tal men te di fe ren cia da exis te una po bla ción in ter me dia de 
cé lu las pro ge ni to ras com pro me ti das con una ca pa ci dad pro li fe -
ra ti va li mi ta da y un res trin gido po ten cial de di fe ren cia ción. Una
de las prin ci pa les fun cio nes de es ta po bla ción in ter me dia es in -
cre men tar el nú me ro de cé lu las di fe ren cia das por ca da di vi sión
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de las cé lu las tron ca les. En te ji dos co mo la epi der mis in ter fo li cu -
lar, el re sul ta do fi nal es la ge ne ra ción de un am plio nú me ro de cé -
lu las ma du ras del mis mo ti po, el que ra ti no ci to. En con tras te, en
te ji dos co mo la san gre, de una so la CTH se pue den ori gi nar gran -
des can ti da des de 9 dis tin tos ti pos de cé lu las ma du ras (eri tro ci -
tos, pla que tas, neu tró fi los, ba só fi los, eso si nó fi los, mo no ci tos,
lin fo ci tos T, lin fo ci tos B, y cé lu las NK). La ta sa de pro duc ción de 
cé lu las ma du ras a par tir de las cé lu las tron ca les va ría con si de ra -
ble men te en tre los dis tin tos te ji dos. En la epi der mis y la san gre,
don de las cé lu las ma du ras tie nen una vi da muy cor ta, se ge ne ran
mi llo nes de cé lu las dia ria men te (en un hom bre de 70 kilos se pro -
du cen 1010 eri tro ci tos y 4 x 108 leu co ci tos ca da ho ra). En con -
tras te, la pro duc ción de cé lu las ma du ras es muy ba ja en te ji dos
con una re ge ne ra ción o re cam bio ce lu lar li mi ta dos co mo el ce re -
bro o el hí ga do (una es ti ma ción con ser va do ra in di ca que en ra tas
y ra to nes ca da día se pro du ce una neu ro na por ca da 2,000 neu ro -
nas exis ten tes).

III. TIPOS DE CÉLULAS TRONCALES GENERADAS DURANTE

EL DESARROLLO

A lo lar go del de sa rro llo de los ma mí fe ros se ge ne ran di versos
ti pos de cé lu las tron ca les. El hue vo fer ti li za do, o ci go to, es una
cé lu la tron cal to ti po ten cial ca paz de pro du cir to dos los ti pos ce -
lu la res de una ani mal, in clu yen do a las cé lu las que no for ma rán
par te del em brión, co mo las cé lu las de la pla cen ta. Has ta el es ta -
dio de mó ru la (8 cé lu las), ca da cé lu la es idén ti ca a las otras; to das 
son cé lulas tron ca les to ti po ten cia les. Con for me avan za el de sa -
rro llo, el em brión al can za el es ta dio de blas to cis to, en el que ca da 
cé lu la que for ma par te de la ma sa ce lu lar in ter na es ca paz de pro -
du cir to das las cé lu las del em brión, pe ro no las es truc tu ras ex -
traem brio na rias. Estas cé lu las tron ca les em brio na rias (CTE),
am plia men te uti li za das en la ge ne ra ción de ani ma les trans gé ni -
cos, tie nen la ca pa ci dad de for mar cual quier cé lu la del or ga nis mo 
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com ple ta men te di fe ren cia da; sin em bar go, ba jo con di cio nes de
cul ti vo específicas, pueden ser inducidas a una proliferación
ilimitada sin diferenciación.

A par tir de las CTE se pro du cen di fe ren tes cé lu las so má ti cas, in -
clu yen do aque llas que dan ori gen al sis te ma ner vio so cen tral, a los
ner vios pe ri fé ri cos, la san gre, el hí ga do, el pán creas, el múscu lo,
et cé te ra. Sin em bar go, du ran te el de sa rro llo se pro du ce un ti po
di fe ren te de cé lu las tron ca les no so má ti cas: las cé lu las tron ca les
ger mi na les, que mi gran a las gó na das en de sa rro llo (cres tas ge ni -
ta les) y even tual men te dan lu gar a los ga me tos.

IV. ¿CÓMO SE IDENTIFICAN LAS CÉLULAS TRONCALES

SOMÁTICAS?

Co mo se men cio nó an te rior men te, las cé lu las tron ca les so má -
ti cas no po seen ca rac te rís ti cas mor fo ló gi cas que pue dan uti li zar -
se pa ra su iden ti fi ca ción; por lo tan to, ac tual men te la for ma de re -
co no cer es tas cé lu las in vo lu cra tan to aná li sis in mu no fe no tí pi cos
co mo en sa yos fun cio na les in vi vo e in vi tro. La ma yo ría de las cé -
lu las tron ca les he ma to po yé ti cas (CTH) hu ma nas ex pre san los
an tí ge nos CD34 y CD90, así co mo un ba jo ni vel de c-kit (CD117)
y no ex pre san los an tí ge nos CD38, HLA-DR, CD45RA, CD71 o
cual quier otro an tí ge no es pe cí fi co de al gún li na je ce lu lar (por lo
tan to, son cé lu las li na je ne ga ti vas. Es in te re san te ob ser var que, al 
con tra rio del “dog ma” es ta ble ci do ha ce una dé ca da, los re por tes
re cien tes in di can que una sub po bla ción de CTH no ex pre sa el an -
tí ge no CD34, es de cir, son cé lu las CD34- CD38- li na je ne ga ti vas; 
de he cho, las CTH CD34+ pue den ge ne rarse a par tir de es tas úl ti -
mas. Las CTH de mu ri no ex pre san un al to ni vel de Sca-1, H-2K,
y AA4.1, y un ba jo ni vel de c-kit y CD90 y son tam bién cé lu las li -
na je ne ga ti vas. En cual quier mo men to, la ma yor par te de la po -
bla ción de CTH, tan to de hu ma nos co mo de mu ri no, es tán en la
fa se G0 del ci clo ce lu lar.

Fun cio nal men te, las CTH se iden ti fi can por su ca pa ci dad de
re po blar in vi vo to do el siste ma he ma to po yé ti co de ani ma les mie -
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lo su pri mi dos. Estos es tu dios se rea li zan trans plan tan do CTH de
mu ri no en ra to nes irra dia dos; en el ca so de las CTH, se pue den
rea li zar es tu dios si mi la res in tro du cien do es tas cé lu las a ra to nes
in mu nodefi cien tes (SCID, por sus si glas en in glés). In vi tro, las
CTH se de fi nen por su ca pa ci dad de ini ciar y sos te ner la he ma to -
po ye sis a lar go pla zo en cul ti vos lí qui dos en presencia de una
capa de células adherentes formada por elementos del estroma.

La iden ti fi ca ción de las cé lu las tron ca les del sis te ma ner vio so
cen tral (SNC) — aque llas que dan ori gen a las neu ro nas, los as tro -
ci tos y los oli go den dro ci tos— de pen de tam bién del uso de dis tin -
tos mar ca do res, aun que di cha ca rac te ri za ción es tá muy atra sa da
con res pec to a las CTH. Entre los po cos mar ca do res que se han
des cri to pa ra las cé lu las del SNC, la nes ti na, pro teí na del fi la men to 
in ter me dio, es la más uti li za da. Otros mar ca do res, co mo la GFAP,
la vi men ti na y la A2B5, se han uti li za do tam bién pa ra la iden ti fi -
ca ción de cé lu las ner vio sas pri mi ti vas.

La ac ti vi dad de cé lu la tron cal de las cé lu las ner vio sas pri mi ti -
vas se ha pro ba do tan to in vi vo co mo in vi tro. Las cé lu las tron ca -
les ner vio sas pue den trans plan tar se en ce re bro de ra tas adul tas,
don de son ca pa ces de pro du cir neu ro nas y glía, en tre otras cé lu -
las. Es in te re san te ob ser var que la ca pa ci dad de di fe ren cia ción de 
es tas cé lu las de pen de en gran me di da del te ji do en el que sean
trans plan ta das, lo cual su gie re que el mi croam bien te en el que se
de sa rro llan in flu ye de al gu na ma ne ra en su di fe ren cia ción. Las
neu ro nas ge ne ra das in vi vo des pués del trans plan te de cé lu las
tron ca les (CT) tie nen ac ti vi dad eléc tri ca y co ne xio nes fun cio na -
les, ex hi ben even tos pos si náp ti cos es pon tá neos e in du ci dos y
res pon den a la apli ca ción lo cal de glu ta ma to.

In vi tro, las CT del SNC son ca pa ces de cre cer en cul ti vos lí -
qui dos co mo mo no ca pas ad he ren tes o co mo agre ga dos flo tan tes
co no ci dos co mo neu roes fe ras. Cuan do es tas úl ti mas es truc tu ras
se cul ti van en con di cio nes apro pia das pue den dar lu gar a di fe ren -
tes ti pos ce lu la res ma du ros (por ejem plo, neu ro nas y glía).
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V. FRECUENCIA Y LOCALIZACIÓN ESPACIAL

DE LAS CÉLULAS TRONCALES

En cual quier te ji do la fre cuen cia de CT es muy ba ja. Esto es
par ti cu lar men te cier to en el sis te ma he ma to po yé ti co de ma mí fe -
ros. En la vi da posna tal, la mé du la ósea se con vier te en el si tio
prin ci pal de pro duc ción de cé lu las san guí neas y la ma yo ría de las 
CTH se lo ca li zan en es te te ji do. Aquí, la pro por ción de CTH es
de 1 por ca da 2 x 105 cé lu las de mé du la ósea (es de cir, con for man
el 0.01% -0.005% del total de cé lu las de mé du la ósea. Se es ti ma
que en hu ma nos nor ma les hay apro xi ma da men te 50 mi llo nes de
CTH, al gu nas de las cua les pue den pro du cir has ta 1013 cé lu las
san guí neas ma du ras en un pe rio do de vi da nor mal. Al con tra rio
de lo que al gu nos pue den pen sar, la lo ca li za ción exac ta de las
CTH den tro de la mé du la ósea no es aza ro sa. La ma yo ría de es tas
cé lu las se lo ca li zan den tro de la re gión en dos teal, mien tras que
los pro ge ni to res com pro me ti dos ha cia un li na je de ter mi na do y
las cé lu las ma du ras se dis tri bu yen le jos de es ta re gión, pre do mi -
nan te men te en la re gión cen tral de la mé du la ósea, cer ca de los
va sos san guí neos.

Las cé lu las tron ca les ner vio sas tam bién pa re cen es tar lo ca li za -
das en áreas es pe cí fi cas del SNC. Va rias re gio nes del ce re bro de
roe do res adul tos se han iden ti fi ca do co mo fuen tes ri cas de di chas 
cé lu las: la zo na sub ven tri cu lar y la zo na sub gra nu lar del gi ro
den ta do del hi po cam po. Tam bién exis te evi den cia de que un nú -
me ro sig ni fi ca ti vo de cé lu las tron ca les ner vio sas se lo ca li za en la
zo na sub e pen di mal; de he cho, las cé lu las ob te ni das de es ta re -
gión son ca pa ces de au to re no var se y di fe ren ciar se en neu ro nas y
glía. Re cien te men te se ais la ron cé lu las tron ca les ner vio sas del
bul bo ol fa to rio de hu ma nos adul tos y se es ta ble ció que apro xi -
ma da men te 1% del to tal de cé lu las de es te te ji do son CT ca pa ces
de au to re no var se y de pro du cir neu ro nas, as tro ci tos y oli go den -
dro ci tos.

En la ca pa epi dér mi ca de la piel, las CT se lo ca li zan en la
mem bra na ba sal. Es in te re san te ob ser var que la fre cuen cia de cé -
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lu las tron ca les en es te te ji do pa re ce ser ma yor que la fre cuen cia
de cé lu las troncales en mé du la ósea y ce re bro. De he cho, se ha
su ge ri do que apro xi ma da men te 10% de la po bla ción de cé lu las
de la mem bra na ba sal son CT.

VI. ¿CÓMO SE REGULA LA FUNCIÓN CELULAR?

La via bi li dad, au to re no va ción, pro li fe ra ción, com pro mi so y
di fe ren cia ción de las CT de pen de de fac to res tan to in trín se cos
co mo ex trín se cos. Los pri me ros in vo lu cran a una va rie dad de
mo lé cu las re gu la do ras pre sen tes en la cé lu la de acuer do con el te -
ji do o li na je al que per te ne ce; los se gun dos, in clu yen a to dos los
ti pos ce lu la res y sus pro duc tos que for man par te del mi croam -
bien te en el que la cé lu la se de sa rro lla. En otras pa la bras, la fun -
ción de las CT de pen de en úl ti ma ins tan cia de fac to res re gu la do -
res in trín se cos que son mo du la dos por señales externas.

1. Ele men tos in trín se cos

Los fac to res re gu la do res in trín se cos de la fun ción de las CT
in clu yen pro teí nas res pon sa bles de in du cir di vi sio nes ce lu la res
si mé tri cas y asi mé tri cas, fac to res de trans crip ción nu clear que
con tro lan la ex pre sión de los ge nes, re gu la do res mo le cu la res
del ci clo ce lu lar; y mo lé cu las que ac túan co mo re lo jes mi tó ti cos 
y que es ta ble cen el nú me ro de ci clos de di vi sión po si bles den tro 
de la po bla ción de am pli fi ca ción. Co mo se men cio nó an te rior -
men te el des ti no de las CT pue de es tar in fluen cia do por cier tas
pro teí nas ci to plas má ti cas o mem bra na les he re da das por ca da
cé lula hi ja du ran te la di vi sión mi tó ti ca. Las di vi sio nes si mé tri cas
y asi mé tri cas de las CT  pue den de pen der de una dis tri bu ción ho -
mo gé nea o he te ro gé nea de di chas pro teí nas. La no ta 1 pa re ce ser
un cla ro ejem plo.

Exis te evi den cia abun dan te de que los fac to res de trans crip -
ción con tro lan el des ti no de las CT. Por ejem plo, den tro del sis te -
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ma he ma to po yé ti co, es po si ble que la ex pre sión coor di na da de
los ge nes que de ter mi nan un li na je es pe cí fi co es té me dia da, por
lo me nos en par te, por la ac ti va ción/su pre sión pro gra ma da de
fac to res de trans crip ción es pe cí fi cos pa ra de ter mi na dos te ji dos o
es ta dios ce lu la res, di ri gi da por el mi croam bien te en el que la cé -
lu la se encuen tra. De he cho, ca da li na je he ma to po yé ti co pa re ce
es tar con tro la do por com bi na cio nes úni cas de fac to res de trans -
crip ción, ca da uno de los cua les pue de ser ex pre sa do in di vi dual -
men te en va rios li na jes. La lis ta de es tas pro teí nas nu clea res es
bas tan te am plia e in clu ye fac to res co mo SCL, PU.1, GATA-1,

GATA-2, CBFb, NFkB y la fa mi lia de ge nes ho meó ti cos, en tre
otros. Los cam bios en al gu nos de es tos fac to res pue den cau sar
cam bios sig ni fi ca ti vos en el ba lan ce ce lu lar y de li na jes den tro
del sis te ma he ma to po yéti co. Se ha es ta ble ci do cla ra men te que al -
gu nos de es tos fac to res son ab so lu ta men te ne ce sa rios pa ra que se
rea li ce la he ma to po ye sis. Por ejem plo, se ha de mos tra do que la
ge ne ra ción de cé lu las he ma to po yé ti cas du ran te el de sa rro llo es
to tal men te de pen dien te de la pre sen cia de SCL; sin es ta mo lé cu la 
no hay pro duc ción de cé lu las sanguí neas y los ani ma les mue ren.
Por lo tan to di cho fac tor de trans crip ción de be es tar pre sen te en
las CTH em brio na rias y fetales.

Tam bién se han re co no ci do al gu nos fac to res de trans crip ción
co mo cla ve en la re gu la ción de la fun ción de las CT ner vio sas y
epi te lia les. Entre las dis tin tas pro teí nas, los miem bros de la fa mi -
lia de ge nes bHLH, par ti cu lar men te las neu ro ge ni nas, pa re cen
ju gar un pa pel esen cial en la pro mo ción de la neu rogé ne sis du -
ran te el de sa rro llo. Pa re ce ser que tam bién un gen bHLH, el fac -
tor de trans crip ción Mathl, es tá in vo lu cra do en la ge ne ra ción de
en te ro ci tos, cé lu las go blet, cé lu las en te roen dó cri nas y de Pa neth
a par tir de una CT mul ti po ten cial en el epitelio del intestino
delgado de ratón.

Las eta pas del ci clo ce lu lar es tán fuer te men te aso cia das con
la fun ción de las cé lu las en ca da pa so de la he ma to po ye sis. Pa ra la
au to re no va ción de las CTH es ne ce sa rio un ci clo ce lu lar len to o
quies cen cia; pa ra la ex pan sión efec ti va de la po bla ción de cé lu las 
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pro ge ni to ras se re quie re un ci clo ce lu lar rá pi do y pa ra la ex pre -
sión de va rias fun cio nes de las cé lu las to tal men te di fe ren cia das,
la suspen sión del ci clo ce lu lar es apro pia da y en al gu nas oca sio -
nes ne ce sa ria. No se co no cen com ple ta men te los me ca nis mos
de re gu la ción del ci clo ce lu lar de las CTH; sin em bar go, al gu -
nas de las mo lé cu las in vo lu cra das en es te pro ce so es tán sien do
iden ti fi cadas. Pa ra men cio nar un ejem plo, re cien te men te se de -
mos tró que la quies cen cia se man tie ne gra cias a un re gu la dor del
pun to de con trol G1, el in hi bi dor de la ci na sa de pen dien te de ci cli -
na p21cip1/waf1. De he cho, los es tu dios rea li za dos in vi vo en ra to nes
de mues tran que la ci cli na p21cip1/waf1 es el in te rrup tor que go bier na
la en tra da de las cé lu las tron ca les al ci clo ce lu lar, y que en su au -
sen cia, la per ma nen cia de las cé lu las en el ci clo ce lu lar con du ce
al ago ta mien to de la re ser va de CT.

Exis te una fuer te evi den cia so bre el pa pel de la lon gi tud de los
te ló me ros co mo re loj mi tó ti co en cé lu las so má ti cas. Du ran te el
de sa rro llo de los te ji dos so má ti cos, los te ló me ros se acor tan pro -
gre si va men te con for me las cé lu las se di vi den; una vez que es tas
es truc tu ras cro mo so ma les al can zan una lon gi tud crí ti ca, la cé lu la 
es in ca paz de di vi dir se y en ve je ce.

En los es tu dios con cé lu las del sis te ma he ma to po yé ti co se ha
ob ser va do es ta mis ma fun ción de los te ló me ros en las CT, par ti -
cu lar men te en re la ción con la ca pa ci dad de pro li fe ra ción de es tas
cé lu las “maes tras”. De he cho, los es tu dios in vi tro con CTH hu -
ma nas pu ri fi ca das a par tir de dis tin tas fuen tes de mues tran que el
po ten cial pro li fe ra ti vo de cé lu las con te ló me ros lar gos —co mo
las cé lu las de ri va das de hí ga do fe tal— es sig ni fi ca ti va men te ma -
yor al de cé lu las con te ló me ros cor tos —co mo las cé lu las de la
mé du la ósea de adul tos—. A es te res pec to es im por tan te ob ser var 
que la te lo me ra sa, com ple jo en zi má ti co que man tie ne los te ló me -
ros aña dien do se cuen cias te lo mé ri cas re pe ti das (TTAGGG) al
ex tre mo 3’ de los cro mo so mas hu ma nos, mues tra una ac ti vi dad
ba sal en las CTH que dis mi nu ye con for me las cé lu las se in du cen
ha cia la proliferación.
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La lon gi tud de los te ló me ros en las CTN hu ma nas es muy si -
mi lar a la ob ser va da en las CTH hu ma nas (es to es, los frag men tos 
de res tric ción de los te ló me ros en am bos ti pos ce lu la res mi den
apro xi ma da men te 12kpb). De mo do si mi lar a las CTH, las CTN
ex pre san ba jos ni ve les de te lo me ra sa; y es in te re san te ob ser var
que su ac ti vi dad dis mi nu ye has ta ni ve les no de tec ta bles des pués
de que las cé lu las han si do in du ci das a pro li fe rar en cul ti vo. Por
lo tan to, pa re ce ser que la bio lo gía de los te ló me ros y la te lo me ra -
sa en am bos ti pos ce lu la res mues tra si mi li tu des sig ni fi ca ti vas.

Otras mo lé cu las in vo lu cra das en la fun ción de las CT in clu yen 
a cier tos on co ge nes y ge nes su pre so res de tu mo res. Entre los úl ti -
mos, es par ti cu lar men te im por tan te el pa pel re cien te men te re por -
ta do del gen su pre sor de tu mo res Pten, co mo re gu la dor de la pro -
li fe ra ción de las CTN y del ta ma ño del so ma de las neu ro nas.

2. Ele men tos ex trín se cos

Las CT se de sa rro llan den tro de mi croam bien tes es pe cí fi cos
cons ti tui dos por dis tin tos ti pos ce lu la res y sus pro duc tos. En con -
jun to es tos ele men tos ex ter nos pro por cio nan se ña les que con tro -
lan la con duc ta de las CT, mo du lan do la ex pre sión y ac ti vi dad de
los ele men tos in trín se cos pre sen tes en la cé lu la.

En la vi da posna tal, la for ma ción de cé lu las san guí neas se rea li -
za prin ci pal men te en la mé du la ósea. Aquí, las CT es tán ro dea das
de dis tin tos ti pos ce lu la res, in clu yen do cé lu las del es tro ma (fi bro -
blas tos, adi po ci tos, ma cró fa gos y cé lu las en do ta lia les) y cé lu las
ac ce so rias (co mo los lin fo ci tos). Estas cé lu las pro du cen y se cre tan
una va rie dad de pro teí nas, in clu yen do la ma triz ex tra ce lu lar y ci to -
ci nas, que afec tan la fi sio lo gía de las CT. Di cho mi croam bien te
he ma to po yé ti co es cru cial pa ra la regula ción de la he ma to po ye sis
y la al te ra ción de al gu nos de sus com po nen tes pue de con tri buir al 
de sa rro llo de en fer me da des he ma to ló gi cas.

Las ci to ci nas he ma to po yé ti cas son com po nen tes cla ve del mi -
croam bien te he ma to po yé ti co y has ta la fe cha se han iden ti fi cado
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más de 20 re gu la do res he ma to po yé ti cos in clu yen do in ter leu-
cinas, fac to res es ti mu la do res de co lo nias, qui mio ci nas, en tre
otros. De he cho, es te gru po de pro teí nas —pro du ci das tan to por
cé lu las del es tro ma co mo por cé lu las ac ce so rias— cons ti tu yen
los sig nos bá si cos que re gu lan la fun ción de las CT. Las ci to ci nas
pue den pre sen tar se an te las CT blan co co mo mo lé cu las so lu bles
o co mo mo lé cu las uni das a mem bra nas, y ejer cen sus efec tos a
tra vés de re cep to res es pe cí fi cos en la membra na ce lu lar. El he cho 
de que al gu nas ci to ci nas se pre sen ten co mo pro teí nas uni das a
mem bra nas im pli ca que de be exis tir una in te rac ción di rec ta en tre 
la cé lu la pro duc to ra de ci to ci nas y la cé lu la que con tie ne el re cep -
tor pa ra di cha ci to ci na. Las ac ti vi da des prin ci pa les de las ci to ci -
nas so bre las CT pa re cen ser: pre ve nir la muer te celu lar y pro mo -
ver la di vi sión. Sin em bar go, to da vía exis te con tro ver sia acer ca
de si las ci to ci nas re gu lan la au to re no va ción ver sus la di fe ren cia -
ción, así co mo el com pro mi so de las CTH ha cia un li na je ce lu lar
es pe cí fi co.

Algu nos es tu dios in vi tro su gie ren que las ci to ci nas afec tan el
com pro mi so del li na je he ma to po yé ti co. Sin em bar go, la ma yor
par te de la evi den cia ex pe ri men tal ge ne ra da en las úl ti mas tres
dé ca das apo yan la no ción de que la au to re no va ción y la di fe ren -
cia ción de las CTH, así co mo el com pro mi so ha cia un li na je es pe -
cí fi co, se pro du ce a tra vés de me ca nis mos mo le cu la res que no pa -
re cen es tar in fluen cia dos por las ci to ci nas he ma to po yé ti cas. Por
ejem plo, y si guien do con es ta úl ti ma no ción, se ha de mos tra do
re cien te men te que mien tras que la so breex pre sión del fac tor de
trans crip ción PU.1 in du ce la di fe ren cia ción ha cia un li na je mie -
lo mo no cí ti co en cé lu las eri tro leu cé mi cas de mu ri no, la ex pre sión 
del re cep tor de eri tro po ye ti na por las cé lu las pro ge ni to ras plu ri -
po ten cia les no in du ce la di fe ren cia ción ha cia el li na je eri troi de,
ni la ex pre sión del re cep tor pa ra el fac tor es ti mu la dor de co lo nias 
de ma cró fa gos in du ce la di fe ren cia ción ha cia el li na je mo no cí ti -
co en es tas mis mas cé lu las; es tos re sul ta dos su gie ren que, a di fe -
ren cia de las ci to ci nas he ma to po yé ti cas, los fac to res de trans crip -
ción son mo lé cu las cla ve en el com pro mi so de las CTH. El pa pel
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de las ci to ci nas en la di fe ren cia ción he ma to po yé ti ca se rá el de
fac to res per mi si vos que pro mue van la so bre vi ven cia, la pro li fe -
ra ción y la ma du ra ción de las cé lu las pro geni to ras ge ne ra das por
las CTH. Por lo tan to, aun que el com pro mi so y la di fe ren cia ción
pa re cen es tar regu la das por una com ple ja red de ele men tos in -
trín se cos, a ni vel de la po bla ción de CT la he ma to po ye sis se con -
si de ra un pro ce so es to cás tico.

Las CTN tam bién de pen den de la pre sen cia de cier tas ci to ci nas
pa ra su so bre vi ven cia y pro li fe ra ción in vi vo e in vi tro co mo por
ejem plo, el fac tor bá si co de cre ci mien to de fi bro blas tos y el fac tor
de cre ci mien to epi dér mi co. Es in te re san te ob ser var que, en con -
tras te con las CTH, pa re ce no ha ber du da de que las se ña les ex ter -
nas ge ne ra das por el mi croam bien te jue gan un pa pel ins truc ti vo en 
el des ti no de las CTN. De he cho, los ex pe ri men tos in vi vo en los
que se im plan ta ron CTN en ce re bro de roe do res de mues tran que el
des ti no de las cé lu las im plan ta das pa re ce es tar dic ta do por el am -
bien te lo cal más que por las pro pie da des in trín se cas de las cé lu -
las. Por tan to, cuan do las cé lu las se im plan ta ron en el ce re bro en
de sa rro llo, las cé lu las tron ca les fe ta les y las cé lu las pro ge ni to ras
in mor ta li za das mi gra ron jun to con las cé lu las del hospe de ro y se
di fe ren cia ron en el ti po ce lu lar es pe cí fi co de la re gión blan co. Los
es tu dios en los que CT ob te ni das del hi po cam po de adul tos se ex -
pan den in vi tro y se im plan tan de re gre so en el hi po cam po de -
mues tran la ge ne ra ción de nue vas neu ro nas y glía; sin em bar go,
es tas mis mas cé lu las ge ne ra ron neu ro nas del bul bo ol fa to rio cuan -
do se im plan ta ron en la co rrien te ros tral mi gra to ria.

In vi tro, el des ti no de las CTN pa re ce es tar re gu la do por se ña les
ex ter nas. El fac tor de cre ci mien to de ri va do de pla que tas in du ce a
las CT a di fe ren ciar se en neu ro nas; en con tras te, el fac tor neu ro -
tró fi co ci liar y la hor mo na ti roi dea T3 ac túan ins truc ti va men te so -
bre las CT pa ra ge ne rar clo nes de as tro ci tos y oli go den dro ci tos,
res pec ti va men te. Estas ob ser va cio nes di fie ren cla ra men te de las
he chas con CTH de ri va das de dis tin tos te ji dos he ma to po yé ti cos
(hí ga do fe tal, mé du la, ti mo, ba zo y san gre) ex pues tas a am bien -
tes de di fe ren cia ción mie loi de o lin foi des uti li zan do sis te mas ex
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vi vo. En es tos es tu dios, las ca pa ci da des fun cio na les de las CTH
siem pre se re la cio na ron con el te ji do ori gi nal y las al te ra cio nes
en el me dio de di fe ren cia ción ex vi vo no con du jo a cam bios en el
re sul ta do.

VII. CAMBIOS EN LA FUNCIÓN DE LAS CÉLULAS TRONCALES

RELACIONADOS CON LA ONTOGENIA

¿Cam bia la fun ción de las cé lu las tron ca les so má ti cas du ran te
la on to ge nia? La res pues ta a es ta pre gun ta pa re ce ser afir ma ti va,
al me nos pa ra las CTH. La ob ser va ción de que las CTH pue den
en con trar se en el sa co vi te li no, el hí ga do fe tal y en va rios te ji dos
he ma to po yé ti cos de ma mí fe ros adul tos con tri bu yó al con cep to
clá si co de que las CT re pre sen tan un ti po úni co de cé lu las in mor -
ta les pre sen tes en nú me ros va ria bles en los te ji dos en dis tin tos es -
ta dos de de sa rro llo. Sin em bar go, los es tu dios re cien tes tan to in
vi vo co mo in vi tro, han de mos tra do que las CTH mues tran cam -
bios fun cio na les sig ni fi ca ti vos du ran te la on to ge nia, lo que su -
gie re que es tas cé lu las no son igua les a lo lar go del de sa rro llo.
Cuan do las CTH de hí ga do fe tal o mé du la ósea adul ta de ra tón se
trans plan ta ron en ra to nes irra dia dos, se ob ser vó que el po ten cial
de re po bla ción de las pri me ras ex ce dió al de las úl ti mas. Los es -
tu dios in vi tro con cé lu las he ma to po yé ti cas tron ca les/pro ge ni to -
ras de hu ma no ob te ni das de dis tin tas fuen tes, tam bién de mos tra -
ron que las cé lu las de ri va das de te ji dos fe ta les (es de cir, el
hí ga do) po seen po ten cia les de pro li fe ra ción y ex pan sión su pe rio -
res a los de las cé lu las de ri va das de te ji dos adul tos (mé du la ósea).
Inte resan te men te, los po ten cia les de pro li fe ra ción y ex pan sión
de las CTH pro ve nien tes de la san gre de cor dón um bi li cal son su -
pe rio res a los de las cé lu las de mé du la ósea, pe ro in fe rio res a las
de las cé lu las de hí ga do fe tal. Por lo tan to, se pue de con cluir que
la ta sa de re cam bio y el po ten cial de pro li fe ra ción de las CTH dis -
mi nu yen mar ca da men te du ran te el de sa rro llo de los ma mí fe ros.

Las ob ser va cio nes an te rio res se co rre la cio nen con el he cho de
que las CTH de ri va das del hí ga do fe tal po seen te ló me ros más lar -
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gos que las CTH de ri va das de la san gre de cor dón um bi li cal o de
la mé du la ósea, y que las cé lu las de san gre de cor dón um bi li cal,
por su par te, po seen te ló me ros más lar gos que las cé lu las de mé -
du la ósea. Con ba se en és tos y otros es tu dios so bre la bio lo gía de
la CTH, Lans dorp ha su ge ri do que la lon gi tud del te ló me ro ac túa
co mo un re loj mi tó ti co en las CTH, de ter mi nan do la ca pa ci dad
proli fe ra ti va de di chas cé lu las. Estos ha llaz gos son di fí ci les de
re con ci liar con el con cep to de que la CT es un ti po ce lu lar in mor -
tal e in va ria ble. En otras pa la bras, es po si ble que no exis ta una
“ver da de ra” au to re no va ción de las CT. Sin em bar go, con si de ran -
do el ta ma ño de la po bla ción de CT en el mo men to del na ci mien to,
el he cho de que una CTH pue da ge ne rar has ta 1013 cé lu las ma du -
ras y la di ná mi ca de la po bla ción de CT, la fal ta de una “ver da de -
ra” au to re no va ción no ten drá im pac to so bre la he ma to po yé sis, ya 
que el nú me ro de CTH que un in di vi duo po see pue de ser más que
su fi cien te pa ra man te ner la pro duc ción de cé lu las san guí neas du -
ran te to da su vi da.

VIII. PLASTICIDAD DE LAS CÉLULAS TRONCALES

Has ta ha ce po co tiem po, el con cep to ge ne ral con res pec to a la
bio lo gía de las cé lu las tron ca les so má ti cas era que su po ten cial de 
di fe ren cia ción es ta ba res trin gi do a un sis te ma or gá ni co in di vi -
dual; en es te sen ti do, las CTH pro du ci rían úni ca men te cé lu las
san guí neas; las CTN da rían lu gar úni ca men te a neu ro nas, as tro -
ci tos y oli go den dro ci tos; las cé lu las sa té li te del múscu lo a cé lu las 
mus cu la res y así su ce si va men te. Sin em bar go, du ran te los úl ti -
mos 5 años, los es tu dios in vi vo, prin ci pal men te en ra to nes, han
ge ne ra do una gran can ti dad de evi den cia que in di ca que es te con -
cep to pu die ra no ser cier to. Aun que és te si gue sien do un te ma
con tro ver sial y la evi den cia no es con clu yen te, pa re ce ser que la
plas ti ci dad de di fe ren cia ción de las cé lu las troncales somáticas
es mayor de lo que se había estipulado.
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1. Plas ti ci dad de las célu las tron ca les hema to po yé ti cas

Ha ce so la men te cuatro años se re por tó que las cé lu las de mé -
du la ósea son ca pa ces de ge ne rar cé lu las mus cu la res in vi vo. Esto
se de mos tró en es tu dios ani ma les en los que se trans plan tó médu -
la ósea com ple ta en ra to nes. Uti li zan do mar ca do res es pe cí fi cos,
se de mos tró que las cé lu las de mé du la tras plan ta das die ron lu gar
a mio ci tos en el hos pe de ro. Estu dios pos te rio res con CTH pu ri fi -
ca das de mos tra ron que es tas cé lu las tie nen el mis mo po ten cial
mio gé ni co que la mé du la ósea com ple ta. Otra in di ca ción del po -
ten cial mio gé ni co de las cé lu las de ri va das de la mé du la pro vi no
de es tu dios en los que las cé lu las pu ri fi ca das de mé du la ósea de
ra to nes adul tos re ge ne ra ron va sos san guí neos y car dio mio ci tos
al ser inyectadas en ratones con infarto de miocardio.

En otro gru po de ex pe ri men tos con un mo de lo de trans plan tes
si mi lar al an te rior, se de mos tró que las cé lu las de mé du la ósea
pue den dar ori gen tam bién a he pa to ci tos y otras cé lu las he pá ti -
cas. Los he pa to ci tos de ri va dos de mé du la ósea tam bién pue den
de sa rro llar se en hu ma nos, co mo se de mues tra en es tu dios con pa -
cien tes fe me ni nas que re ci bie ron trans plan tes de mé du la ósea de
do na do res mas cu li nos. En es tu dios más re cien tes con ra to nes se
de mos tró que la po bla ción de CT de mé du la ósea con el po ten cial 
de ge ne rar he pa to ci tos tie ne el si guien te in mu no fe no ti po: Sca-1+

CD90low CD117+ Lin-.
Las cé lu las de mé du la ósea pue den ge ne rar tam bién cé lu las

ner vio sas. El trans plan te de cé lu las de mé du la ósea de ra tón adul -
to mar ca das ge né ti ca men te, en ra to nes adul tos irra dia dos le tal -
men te, pro du jo el de sa rro llo en el SNC de cé lu las de ri va das del
do na dor que ex pre san pro teí nas neu ro na les; es to se ob ser vó has -
ta 6 me ses des pués del trans plan te. En un es tu dio di fe ren te, las
cé lu las de mé du la ósea de adul to se trans plan ta ron en una ce pa de 
ra to nes in ca pa ces de pro du cir cé lu las mie loi des o lin foi des. Cua -
tro me ses des pués del trans plan te, el sis te ma he ma to po yé ti co de
los or ga nis mos trans plan ta dos se re po bló en su to ta li dad, y se de -
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tec ta ron tam bién cé lu las de ri va das del do na dor que expresaban
antígenos específicos de las neuronas.

Es im por tan te ob ser var que la plas ti ci dad de las CTH se ha de -
mos tra do a ni vel de una so la cé lu la; de he cho, la in yec ción in tra -
ve no sa de una so la CTH pro du jo una pro ge nie que se di fe ren ció
en cé lu las epi te lia les en hí ga do, pul món, ri ñón e in tes ti no. Esta
evi den cia apo ya fuer te men te la exis ten cia de CTH con un po ten -
cial de di fe ren cia ción no he ma to po yé ti co. To da vía se tie ne que
es cla re cer si to das las CTH o só lo una sub po bla ción de es tas cé -
lu las tie nen di cho po ten cial.

2. Plas ti ci dad de las cé lu las tron ca les ner vio sas

Las CTN tam bién mues tran un po ten cial de di fe ren cia ción an -
te rior men te in sos pe cha do. En un re por te tem pra no se de mos tró
la pre sen cia de un gran nú me ro de cé lu las con las pro pie da des de
las CTH en ce re bro adul to. Sin em bar go, en el es tu dio no se de -
mos tró que esas célu las te nían ori gen ner vio so. Esto úl ti mo fue
de mos tra do re cien te men te en es tu dios en los que se cul ti va ron
CTN de ri va das de em brio nes o ra to nes adul tos en neu roes fe ras y
pos te rior men te, la pro ge nie clo nal de una de las CTN ini cia les se
in yectó por vía in tra ve no sa en ra to nes irra dia dos sub le tal men te.
Las cé lu las ner vio sas trans plan ta das fue ron ca pa ces de po blar la
mé du la ósea y re cons ti tuir la he ma to po ye sis en es tos ra to nes. Es
in te re san te ob ser var que di chas cé lu las tam bién ge ne ra ron neu -
ro nas, as tro ci tos y oli go den dro ci tos in vi tro, ar gu men tan do con -
tra la po si bi li dad de que es tas cé lu las fue ran en rea li dad cé lu las
he ma to po yé ti cas erran tes que por al gu na ra zón es tu vie ran re si -
dien do en el ce re bro.

En con tras te con es tos es tu dios, Moes head y sus co le gas aca -
ban de pre sen tar evi den cia que in di ca que la ge ne ra ción de cé lu -
las san guí neas a par tir de CTN no es un fe nó me no co mún. En su
es tu dio, se trans plan ta ron 128 cé lu las de neu roes fe ras de mu ri no
en ani ma les hos pe de ros, y aun que es tas cé lu las fue ron ca pa ces de 
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ge ne rar pro ge nie de ti po ner vio so in vi vo, los au to res nun ca ob -
ser va ron una con tri bu ción a la he ma to po ye sis; in di can do que la
ca pa ci dad he ma to po yé ti ca es una pro pie dad ra ra, si aca so exis -
ten te, de las CTN.

Re cien te men te se de mos tró tam bién el po ten cial mio gé ni co de 
las CTN. Cé lu las tron ca les ner vio sas, de ri va das de ra to nes o hu -
ma nos, fue ron cul ti va das jun to con mio blas tos o in yec ta das en el
múscu lo es que lé ti co de ra to nes adul tos. El re sul ta do fue la di fe -
ren cia ción de es tas cé lu las en mio ci tos a tra vés de un pro ce so que 
re qui rió el con tac to di rec to de las CTN con las cé lu las mus cu la -
res (115). Inte re san te men te, la di fe ren cia ción en mio ci tos tam -
bién pue de pre sen tar se es pon tá nea men te en cul ti vos de ba ja den -
si dad de CTN.

En otro es tu dio re cien te, se in yec ta ron CTN de adul to en em -
brio nes tem pra nos de po llo o ra to nes. En am bos mo de los ani -
ma les se en con tró pro ge nie de las CTN en dis tin tos te ji dos del
hos pe de ro. Es no ta ble que es tas cé lu las se di fe ren cia ron en dis -
tin tos ti pos de cé lu las em brio na rias, in clu yen do he pa to ci tos,
car dio mio ci tos, cé lu las epi dér mi cas, que re pre sen tan a las tres
ca pas em brio na rias (es de cir, ec to der mo, me so der mo y en do -
dermo). En el mis mo es tu dio, es ta ob ser va ción se con fir mó a ni -
vel de una so la cé lu la.

3. Plas ti ci dad de las cé lu las troncales mus cu la res

Algunos es tu dios re por ta dos re cien te men te in di can que las cé -
lu las pro ge ni to ras pri mi ti vas de ri va das de múscu lo son ca pa ces
de ge ne rar cé lu las san guí neas in vi vo. Estas cé lu las fue ron ais la -
das de múscu lo con ba se en el eflu jo de la tin ción Hoescht
33342; su per fil de mar ca do res de su per fi cie, de ter mi na do por
aná li sis im mu no fe no tí pi co, es dis tin to al de las CTH, lo que in -
dica que no se tra ta de és tas úl ti mas. Ini cial men te se pen só que
es tas cé lu las mus cu la res con po ten cial he ma to po yé ti co eran cé -
lu las sa té li te mus cu la res; sin em bar go, los da tos re cien tes su gie -
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ren que una cé lu la más pri mi ti va, con po ten cial mio gé ni co y he -
ma to po yé ti co pu die ra ser la fuen te de es tas cé lu las en múscu lo.

Sin em bar go, es im por tan te ob ser var que otros re por tes in di -
can que las cé lu las con po ten cial he ma to po yé ti co lo ca li za das en
múscu lo son real men te cé lu las he ma to po yé ti cas de ri va das de la
mé du la ósea (que ex pre san los an tí ge nos CD45 y Sca-1) que por
ra zo nes des co no ci das re si den en el múscu lo. Este asun to tie ne
que ser in ves ti ga do con ma yor de ta lle, ya que la evi den cia pre -
sen ta da has ta aho ra es con fu sa y con tro ver sial.

IX. TERAPIA CELULAR

La te ra pia ce lu lar se ha de fi ni do co mo la trans fe ren cia de cé lu -
las vi vas a un in di vi duo hos pe de ro in tac to con la in ten ción de in -
tro du cir le nue vas fun cio nes o de co rre gir fun cio nes de fec tuo sas.
El atrac ti vo y la pro me sa de la te ra pia ce lu lar se de ri van del he -
cho de que las cé lu las blan co pue den ser ma ni pu la das ex vi vo,
tan to a ni vel ce lu lar co mo mo le cu lar.

Sin lu gar a du das, los trans plan tes de cé lu las he ma to po yé ti cas
cons ti tu yen el me jor ejem plo ac tual de te ra pia ce lu lar ba sa da en
CT que es tá sien do apli ca da a la clí ni ca. Por es te pro ce di mien to,
las CTH alo gé ni cas o au tó lo gas (nor mal men te trans plan ta das en
com bi na ción con cé lu las pro ge ni to ras y ma du ras) re cons ti tu yen la
he ma to po ye sis de in di vi duos cu yo sis te ma he ma to po yé ti co ha si -
do afec ta do por un tras tor no he pa to po yé ti co (por ejem plo, leu ce -
mia o ane mia aplá si ca) o por ra dio te ra pia y/o qui mio te ra pia, co mo
par te del tra ta mien to de un tu mor só li do. Tra di cio nal men te, las cé -
lu las he ma to po yé ti cas trans plan ta das se ob tie nen de mé du la ósea;
sin em bar go, du ran te los úl ti mos 10 años se han uti li zado con ma -
yor fre cuen cia CTH de san gre pe ri fé ri ca mo vi li za da y más re -
cien te men te de san gre de cor dón um bi li cal.

El trans plan te de cé lu las he ma to po yé ti cas se ha con ver ti do en
un mé to do de te ra pia es tán dar; sin em bar go, el trans plan te de
CTH ma ni pu la das ex vi vo se en cuen tra to da vía en una fa se ini -
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cial. Co mo se men cio nó pre via men te en es ta re vi sión, se han di -
se ña do di ver sos en fo ques ex pe ri men ta les pa ra la ex pan sión ex
vi vo de CTH y su pro ge nie in me dia ta (pro ge ni to res he ma to po yé -
ti cos), con po bla cio nes celula res de cé lu las pu ri fi ca das o de cé lu -
las pri mi ti vas en ri que ci das, con el ob je ti vo fi nal de ge ne rar nue -
vas CTH, cé lu las pro ge ni to ras o células ma du ras. Por otro la do,
tam bién se han de sa rro lla do es tra te gias pa ra la ma ni pu lación ge -
né ti ca de es tas cé lu las. La evi den cia ex pe ri men tal en mo de los
ani ma les, y los es tu dios de la bo ra to rio con cé lu las ani ma les, in di -
can que los trans plan tes de CTH ma ni pu la das ex vi vo se rán de
gran re le van cia en el fu tu ro in me dia to. Exis ten dos re por tes so -
bre el tra ta mien to de ni ños con in mu no de fi cien cia se ve ra com bi -
na da (SCID, por sus si glas en in glés), por me dio del trans plan te
de CTH ge né ti ca men te mo di fi cadas.

En el pri mer es tu dio, se iden ti fi ca ron tres mu je res he te ro ci -
go tas pa ra la de fi cien cia de ade no sin de sa mi na sa (ADA) cu yos
fe tos eran ADA de fi cien tes. Des pués del na ci mien to a tér mi no
de sus hi jos, se co lec ta ron cé lu las de san gre de cor dón um bi li cal 
(SCU), y se ob tu vie ron las cé lu las CD34+ por mé to dos es tán dar. 
Las cé lu las CD34+ fue ron trans du ci das por me dio del vec tor re -
tro vi ral LASN, que con te nía el gen TK-neo —que con fie re la
resis ten cia al fár ma co G418, usa do co mo mar ca dor— y un
ADNc de ADA hu ma na nor mal. Al cuar to día des pués del na ci -
mien to, las cé lu las CD34+ trans du ci das fue ron rein tro du ci das a
sus res pec tivos do na do res por in fu sión i.v. Des pués de 18 me ses
de rea li za do el trans plan te, se ob ser vó la pre sen cia del vec tor
LASN en gra nu lo ci tos y cé lu las mo no nu clea res de la mé du la
ósea de los tres pa cien tes en una pro por ción apro xi ma da de
1/10,000 cé lu las. Una fre cuen cia si mi lar se ob ser vó en los leu co -
ci tos de san gre pe ri fé ri ca. Se en con tró tam bién que una pe que ña
pe ro sig ni fi ca ti va pro por ción de pro ge ni to res mie loi des era re sis -
ten te a G418. De acuer do con es te re por te, no se han pre sen ta do
efec tos ad ver sos a cau sa de la ad mi nis tra ción de cé lu las de SCU
des pués de 18 me ses del trans plan te. La ad mi nis tra ción con ti nua
de te ra pia de reem pla zo de la en zi ma ADA per mi tió a los pa cien -
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tes el de sa rro llo de una fun ción in mu ne nor mal y per ma ne cer li -
bres de in fec cio nes.

En el se gun do y más re cien te es tu dio, se uti li za ron cé lu las
CD34+ de mé du la ósea ge né ti ca men te mo di fi ca das pa ra tra tar a
dos pa cien tes (11 y 8 me ses de edad, res pec ti va men te) con el
tras tor no he re di ta rio SCID-X1, y li ga do a X ca rac te ri za do por un
blo queo tem pra no en la di fe ren cia ción de las cé lu las T y N, cau -
sa do por mu ta cio nes en el gen del re cep tor de la ci to ci na gc, sub u -
ni dad de los re cep to res de las in ter leu ci nas —2, —4, —7, —9, y

—15. Las cé lu las CD34+ con el trans gen gc, ob te ni das de es tos
pa cien tes, fue ron rein tro du ci das en am bos. Des pués de un pe rio -
do de se gui mien to de 10 me ses, en los re cuen tos de cé lu las T, B y
NK en am bos pa cien tes se de tec ta ron cé lu las trans du ci das y su
fun ción fue com pa ra ble a las cé lu las con trol ob te ni das de pa cien -
tes de la mis ma edad. Este re por te re pre sen ta la pri me ra prue ba
real de que la te ra pia gé ni ca, jun to con un pro ce di mien to de te ra -
pia ce lu lar, pue de pro du cir la co rrec ción to tal de un fe no ti po en -
fer mo y pro por cio nar un be ne fi cio clí ni co.

El trans plan te in úte ro de CTH tam bién ha sur gi do co mo una
mo da li dad po ten cial men te va lio sa den tro del cam po de la te ra pia
ce lu lar. Co mo se ha de mos tra do en es tu dios re cien tes, es te en fo -
que se ha apli ca do con éxi to pa ra el tra ta mien to de SCID; sin em -
bar go, en otros tras tor nos el in jer to ha si do mí ni mo o nu lo, lo que
su gie re la pre sen cia de ba rre ras im por tan tes al in jer to den tro del
am bien te fe tal. Se es pe ra que en el fu tu ro cer ca no, se de ter mi nen
los me ca nis mos in vo lu cra dos en di chas ba rre ras y que el trans -
plan te de CTH in úte ro se transforme en una modalidad posible
de terapia celular.

A par tir de los es tu dios ana li za dos an te rior men te y con si de -
ran do una se rie de es tu dios re por ta dos en la úl ti ma dé ca da, que
no fue ron dis cu ti dos en es ta re vi sión, es evi den te que la te ra pia
ce lu lar con CTH se rá per fec ta men te po si ble en el fu tu ro in me dia -
to. Tam bién es evi den te que la te ra pia ce lu lar irá más allá del uso
de CTH pa ra el tra ta mien to de los tras tor nos he ma to ló gi cos. De
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he cho, la ge ne ra ción ex vi vo de neu ro nas, he pa to ci tos o múscu lo
car dia co a par tir de sus res pec ti vas CT ten drá im pli ca cio nes sig -
ni fi ca ti vas en el tra ta mien to de dis tin tos tras tor nos. Es más, mu -
chos de los es tu dios dis cu ti dos an te rior men te en es te ar tícu lo en
los que se de mues tra la plas ti ci dad de las cé lu las tron ca les so má -
ti cas (CTS), pro por cio nan evi den cia de que es tas CT, ba jo una
co rrec ta ma ni pu la ción ex vi vo y pro ce di mien tos pre clí ni cos y clí -
ni cos apro pia dos, po drán ser de una uti li dad ex traor di na ria en la
clí ni ca. Por ejem plo, la ge ne ra ción de neu ro nas o cé lu las mus cu -
la res a par tir de CTH, y vi ce ver sa, po drá con ver tir se en un pro ce -
di mien to de gran re le van cia pa ra el tra ta mien to de enfermedades
neurológicas, autoinmunes y metabólicas, como lo indican los
estudios en modelos animales.

X. CONCLUSIONES

Duran te los úl ti mos años, la bio lo gía de las CTS se ha con ver ti -
do en un área de gran im por tan cia; por un la do, ha con tri bui do al
es tu dio de me ca nis mos bá si cos in vo lu cra dos en la pro li fe ra ción y
la di fe ren cia ción ce lu lar; por otro la do, ha pro ba do ser esen cial pa -
ra el de sa rro llo de la te ra pia ce lu lar, cam po emer gen te de la bio me -
di ci na de re le van cia pa ra el tra ta mien to de va rios tras tor nos. En es -
te con tex to, el es tu dio de las cé lu las tron ca les em brio na rias (CTE)
es igual men te im por tan te, ya que se ha pro ba do que es tas cé lu las
po seen un po ten cial de pro li fe ra ción y di fe ren cia ción ex traor di na -
rio, tan to in vi vo co mo in vi tro. Sin em bar go, la gran preo cu pa ción
que sur ge cuan do se tra ba ja con CTE en es tu dios orien ta dos a la
clí ni ca, es el as pec to éti co aso cia do con el uso y mal uso de em -
brio nes. A es te res pec to, la in ves ti ga ción con CTS tie ne una ven ta -
ja sig ni fi ca ti va so bre la in ves ti ga ción con CTE.

Es evi den te que la plas ti ci dad de mos tra da por dis tin tos ti pos
de CTS tan to in vi tro co mo in vi vo, ten drá una gran re le van cia
clí ni ca en los años ve ni de ros. Por ejem plo, un ban co de CTH,
ner vio sas o mus cu la res, ex pan di das a par tir de una re ser va de do -
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na do res ti pi fi ca dos pa ra el an tí ge no HLA po drá pro por cio nar CT
transplan ta bles pa ra una gran va rie dad de en fer me da des. Aun que 
es di fí cil de cir cuan do se lle va rán a ca bo los pri me ros es tu dios
clí ni cos con CTS, una co sa es se gu ra: pri me ro te ne mos que
apren der a ma ni pu lar las con se gu ri dad, lo cual re pre sen ta una ta -
rea for mi da ble y na da fá cil.

La bio lo gía de las CT no sólo es un cam po fas ci nan te en sí mis -
mo, si no que la in ves ti ga ción en es ta área de la bio me di ci na de be -
ría re pre sen tar una priori dad en la me di ci na mo der na. Actual -
men te, mi llo nes de per so nas en el mun do son afec ta das por
al gu na enfer me dad que pu die ra ser cu ra da por me dio de la te ra -
pia ce lu lar. Só lo en los Esta dos Uni dos, ca si 60 mi llo nes de per -
so nas es tán afec ta das por en fer me da des car dio vas cu la res; 30
mi llo nes su fren al gún tras tor no au toinmune; 16 mi llo nes es tán
afec ta das por la dia be tes; más de 8 mi llo nes tie ne al gún ti po de
cán cer y más de 5 mi llo nes de per so nas su fren al gún tras tor no
neu ro ló gi co co mo son las en fer me da des de Alzhei mer o Par kin -
son. En al gu nos paí ses en de sa rro llo es tas en fer me da des son tam -
bién pro ble mas de sa lud im por tan tes. En Mé xi co, por ejem plo,
ac tual men te las en fer me da des car dio vas cu la res, el cán cer y la
dia be tes ocu pan el pri me ro, se gun do y cuar to lu ga res, en tre las
cau sas de muer te en la po bla ción en ge ne ral (de acuer do con el
Insti tu to Na cio nal de Esta dís ti ca, Geo gra fía e Infor má ti ca;
INEGI, Mé xi co). Por lo tan to, el im pac to que la in ves ti ga ción en
CT ten drá en la me di ci na en los años por ve nir es más im por tan te
de lo que ima gi namos.
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