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RESUMEN

Una célula madre (CM) es capaz de dividirse indefi nidamente 
y diferenciarse en distintos tipos de células especializadas, 
no sólo morfológicamente sino también de forma funcional. 
A fi nales del siglo XX los histoembriólogos Boveri y Haeckel 
acuñaron el término de células madre (CM). Atendiendo a 
su origen, las CM se clasifi can en embrionarias y adultas, 
en tanto que de acuerdo a su potencial y capacidad de dife-
renciación se clasifi can en: totipotenciales, pluripotenciales, 
multipotenciales y unipotenciales. Dentro de las característi-
cas principales de las CM se encuentran a) autorrenovación, 
debida a la actividad de la telomerasa; b) potencialidad, que 
es la capacidad de diferenciarse en otro tipo celular; c) baja 
inmunogenicidad, debido a una baja expresión del complejo 
principal de histocompatibilidad I (MHC I) y carencia de la 
expresión de MHC II. Las principales investigaciones que 
se han desarrollado con CM han sido con la fi nalidad de 
diferenciarlas in vitro hacia otros tejidos como: páncreas, 
condrocitos y cardiomiocitos, entre otros, con el objetivo de 
llegar a ser una fuente de reemplazo celular. Sin embargo, 
tienen otras aplicaciones, como el vehículo terapéutico de 
genes para enfermedades monogénicas o como vehículo 
de terapias antitumorales, además de la tecnología de CM 
pluripotentes inducidas (iPSC) que ha permitido evaluar la 
toxicidad en diversos fármacos.

Palabras clave: Células madre, células troncales, pluripo-
tentes, multipotentes, regeneración.

ABSTRACT

A stem cell (SC) is capable to divide indefi nitely and differenti-
ate into several specialized cell types, not only morphologi-
cally but also functionally. The term of SC emerged at the 
late twentieth century, by histologists and embryologist Boveri 
and Haecker. According to their origin the SC are classifi ed 
in embryonic and adult, while according to their potential and 
differentiation capacity, they are classifi ed in: totipotential, 
pluripotential, multipotential and unipotential. The main SC 
features are: a) self-renewal, which is due to the telomerase 
activity; b) pluripotentiallity, which is their ability to differenti-
ate into other cell types; c) low immunogenicity, due to the 
low expression of the major histocompatibility complex I 
(MHC I) and lack expression of MHCII. The major SC works 
have been developed with aimed to differentiate the SC in 
vitro to other tissues such as pancreas, chondrocytes and 
cardiomyocytes among others, in other to become a cell 
replacement source; however, there are other applications 
such as gene therapy vehicle for monogenic diseases, or as 
a vehicle for antitumor therapies. In additions, the induced 
pluripotent stem cells (iPSC) technology has allowed human 
toxicity evaluation of various drugs.

Key words: Stem cells, pluripotent, multipotent, regeneration.

HISTORIA DE LAS CÉLULAS MADRE

Una célula madre (CM) o célula troncal, es aquélla 
capaz de dividirse indefinidamente y diferenciarse 
a distintos tipos de células especializadas, no sólo 
morfológicamente sino también en lo funcional.1

Alexis Carrel fue un cirujano innovador y premio 
Nobel, que realizó experimentos con trasplante y 

reparación de órganos, llevando avances al campo 
de la cirugía y cultivos celulares. En enero de 1912 
puso parte del corazón de un embrión de pollo con 
medio nutriente fresco, y encontró que cada 48 horas 
el tejido doblaba su tamaño, sobreviviendo por 34 
años, marcando este antecedente nuevas alternativas 
hacia la medicina regenerativa.2 Sin embargo, fue 
hasta 1960 cuando Ernest McCulloch y James Till 
estudiaron los efectos de la radiación en la hemato-
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poyesis de la médula ósea (MO), realizaron una serie 
de experimentos que involucraron la inyección de 
células de MO en ratones irradiados, observando que 
pequeños nódulos habían crecido en los bazos de los 
ratones, en proporción al número de células de MO 
inyectadas.3 Posteriormente, en 1961, describieron 
cómo estas células daban origen a colonias hemato-
poyéticas multilíneas en hígado, dando las bases para 
su teoría de células madre (CM). Estos investigado-
res, en 1963, en colaboración con Lou Siminovitch, 
obtuvieron pruebas de que estas mismas células de 
la MO fueron capaces de autorrenovarse, un aspecto 
crucial de la definición funcional de las CM.4

Dos décadas después, en 1981, los científicos britá-
nicos Martin Evans y Matthew Kaufman fueron los 
primeros en aislar exitosamente de la masa celular 
interna del blastocisto células madre embrionarias 
(CME) de ratón y cultivarlas.2 Sin embargo, fue hasta 
finales del siglo XX cuando el científico alemán Ernst 
Haeckel y su equipo de investigación fusionaron los 
conceptos de filogenia y ontogenia para describir las 
stammzelle (stem cell), acuñándose el término de CM, 
como un concepto para definir a las células primor-
diales que se diferencian en diversos tipos de células 
y en organismos multicelulares. Los argumentos de 
Haeckel se basaron en la evidencia propia de sus 
observaciones del desarrollo embrionario. El término 
CM oficialmente entró en el contexto científico cuando 
éstas fueron utilizadas por los histoembriólogos Theo-
dor Boveri y Valentin Haeckel, quienes describieron las 
características hereditarias de las células germinales y 
su pluripotencialidad, así como su autorrenovación.5 

En 1998, la revista Science publicó que el profesor 
Thomson de la Universidad de Wisconsin había desa-
rrollado la primera línea de células madre embrionarias 
humanas (HCME), derivadas exitosamente de la masa 
celular interna de un blastocisto producido por fertili-
zación in vitro (FIV). “Esta línea celular debe ser usada 
en el desarrollo biológico humano, descubrimientos 
farmacológicos y en la medicina del trasplante.” 6,7

CLASIFICACIÓN DE LAS CÉLULAS MADRE

Las células madre pueden clasificarse atendiendo 
a su origen en: células madre adultas (CMA) y células 
madre embrionarias (CME). Las CMA o multipoten-
ciales, también son conocidas como órgano-específi-
cas, ya que generan los tipos celulares del mismo teji-

do. Las CME provienen de embriones y actualmente 
se conocen tres fuentes para su obtención, a saber: 
a) embriones que no llegaron a utilizarse en los pro-
cedimientos de FIV, b) embriones creados de células 
somáticas por técnicas de transfección y c) líneas de 
CME ya existentes, las cuales se obtienen de cultivos 
celulares. Estas últimas son las que han provocado 
menos controversia en cuanto a factores bioéticos.8

La diferencia entre las CME y las CMA radica en la 
capacidad de cada una para generar las líneas germina-
les de un organismo. Las CMA se derivan principalmen-
te de la MO, mismas que son capaces de generar todos 
los tipos celulares de la sangre y del sistema inmune; 
se han aislado también de la piel, tejido adiposo, liga-
mentos periodontales, membranas sinoviales, hueso 
trabecular, sistema nervioso, piel, entre otros.9-11

Aunque parece ser que en todos los tejidos existen 
CM capaces de compensar los daños y mantener la 
reparación, el sistema nervioso central y el corazón 
son tejidos en los cuales su activación y reparación 
después del daño parece ser menor o tardío. Se co-
noce que a edades más tempranas existen células 
suficientes para compensar los daños y mantener la 
reparación. Sin embargo, con la edad y la presencia de 
algunas enfermedades crónicas, se llegan a producir 
fallos en la capacidad de reparación, debido a que dis-
minuye el número y función de las CM progenitoras 
y además pierden la capacidad de hacer frente a las 
mayores demandas de reparación existente.12

Otra clasificación que se aplica a las CM se basa en 
su potencial y capacidad de diferenciación (Figura 1):

1. Totipotenciales. Únicamente el cigoto y las 
descendientes de las dos primeras divisiones 
son células totipotenciales ya que tienen la 
capacidad de formar tanto el embrión como el 
trofoblasto de la placenta.

2. Pluripotenciales. A los cuatro días las células 
totipotenciales empiezan a diferenciarse, for-
mando el blastocisto y la masa celular interna. 
Las células de la masa celular interna son consi-
deradas pluripotenciales y pueden diferenciarse 
en las tres líneas germinales (endodermo, mes-
odermo y ectodermo), pero pierden la capacidad 
de formar la placenta.

3. Multipotenciales. Son células capaces de pro-
ducir un rango limitado de linajes de células 
diferenciadas de acuerdo a su localización; por 
ejemplo, las CM del sistema nervioso central 
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tienen el potencial de generar tres tipos celula-
res: neuronas, oligodendrocitos y astrocitos.

4. Unipotenciales. Son células capaces de generar 
un solo tipo de célula específica; por ejemplo, las 
CM en la membrana basal de la epidermis in-
terfolicular, que producen únicamente escamas 
queratinizadas.4

En el año 2006, el Dr. Shinya Yamanaka logró un 
importante avance en la reprogramación celular al 
insertar cuatro genes de pluripotencialidad de las CM 
en células somáticas, dando lugar a células madre 
pluripotentes inducidas (iPSC).4,13,14

CARACTERÍSTICAS DE LAS CÉLULAS MADRE

Las células madre (CM) pluripotentes comparten 
muchas propiedades en común con las células cance-

rosas, incluyendo autorrenovación, rápida prolifera-
ción y actividad de la telomerasa.7,15 A continuación 
se detallan las características de las CM:

1. División celular simétrica y asimétrica. Las CM 
son definidas por su capacidad de producir una 
CM y una célula diferenciada mediante una 
división celular asimétrica. El número de CM 
se mantendrá constante si únicamente se lleva 
a cabo la división simétrica, siempre y cuando 
en cada ciclo una CM pueda dar lugar a dos CM 
hijas. La división simétrica de las CM provee un 
mecanismo para incrementar la población de CM 
después de una pérdida de las mismas, aunque 
también puede llevarnos a un ascenso peligroso 
en el número de CM que nos guiará a la letalidad, 
expansión y lesiones parecidas a los tumores.4

2. Autorrenovación. Las CM tienen sus telómeros 
mucho más largos que cualquier otro tejido 

Totipotenciales

Tres líneas
germinales

y placenta

Tres líneas
germinales

Pluripotenciales

Multipotenciales

SC
hematopoyéticas

Todas las cel.
sanguíneas

HepatocitosSC de 
hepatocitos

Unipotenciales

Figura 1.

Las CM se dividen en embrionarias 
y adultas de acuerdo a su origen, 
aunque basándose en su potenciali-
dad pueden ser totipotenciales, dan-
do lugar a las tres líneas germinales 
y a la placenta; pluripotenciales, con 
la capacidad de diferenciarse en las 
tres líneas germinales; multipoten-
ciales, limitadas a diferenciarse a un 
linaje celular específi co de acuerdo 
a su localización y unipotenciales, 
las cuales generan un tipo celular 
específi co.
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embrionario. A partir de esta observación, se 
han preguntado si la característica de estos te-
lómeros hiperlargos son una propiedad natural 
de las CM pluripotentes, como aquellas que se 
presentan en la masa celular interna del blas-
tocisto, en que su gran capacidad de autorreno-
vación se debe a la actividad de la telomerasa.16 

Por otro lado, también se ha demostrado que los 
telómeros de las células madre pluripotentes 
inducidas aumentan su longitud después de 
su reprogramación nuclear, hasta alcanzar la 
longitud de los telómeros de una CM.17

3. Pluripotencialidad. Se refiere a la capacidad que 
tienen las blastómeras y las células de la masa 
celular interna del blastocisto para generar di-
versos tejidos embrionarios, líneas germinales, 
o como ya se ha citado antes, la capacidad que 
tiene una célula madre para diferenciarse en 
otro tipo de célula.

 Hasta el momento se han identificado tres facto-
res de transcripción, como factores reguladores 
de la pluripotencialidad: 1) proteína de unión 
octamérica-4 (oct-4), 2) SRY-box que contiene 
el gen 2 (sox-2) y 3) homeobox nanog (nanog).18 

Oct-4 se considera una proteína importante para 
la pluripotencialidad, debido a que es un factor 
irremplazable en la reprogramación de las células 
madre pluripotentes inducidas. Oct-4 es una pro-
teína de unión al desoxyribonucleic acid (DNA) 
que se expresa exclusivamente durante las etapas 
tempranas del desarrollo embrionario. Por su 
parte, sox-2 fue descubierto como un factor de 
transcripción que continuamente se unía al lado 
del motivo de oct-4, siendo lo más importante la 
interacción de sox-2 con oct-4. Sox-2 colabora con 
oct-4 activando fgf-4, un gen que es expresado 
en las células de la masa celular interna del 
blastocisto y posteriormente en distintos tejidos 
embrionarios. Finalmente, nanog fue descubier-
to por las diferencias de secuencias expresadas 
en CME de ratón y las células somáticas;19 su 
nombre proviene del mito céltico “Tir Nan Og” 
(tierra de la eterna juventud), ya que sin nanog, 
la pluripotencia no se desarrolla y las células de 
la masa celular interna del blastocisto quedan 
atrapadas en un estado prepluripotente, estado 
indeterminado, que no es viable.20

4. Estrategias citoprotectoras. Muchas células 
han adquirido la habilidad de resistir agentes 

citotóxicos mediante un sistema de detoxifica-
ción basado en enzimas o por su habilidad de 
exportar rápidamente xenobióticos nocivos. 
En 1996, Goodell y colaboradores reportaron 
un nuevo método para el aislamiento de CM 
hematopoyéticas, basado en la capacidad de las 
mismas de efluir un tinte fluorescente, habili-
dad que fue inhibida por el verapamil.4,21

5. Inmunogenicidad. Se ha demostrado que la 
respuesta inmune de las CME es baja en compa-
ración con las CMA alogénicas, debido a la baja 
expresión del complejo principal de histocom-
patibilidad I (MHC I) y la falta de expresión de 
MHC II, aunque se ha probado en un modelo 
murino que aun a niveles bajos de MHC I puede 
desencadenar una respuesta citotóxica.5

APLICACIONES CLÍNICAS DE LAS CÉLULAS 
MADRE

La primera es la de vehículo terapéutico de genes, 
en el caso de enfermedades monogénicas o incluso 
como vehículo de terapias antitumorales o antian-
giogénicas.1

La segunda y principal aplicación es la que se les 
ha dado aprovechando su potencial de diferenciación 
en el uso de la regeneración de tejidos destruidos o 
dañados, como terapia de reemplazo celular o medici-
na regenerativa. En esta área se están desarrollando 
trabajos de investigación donde se busca reemplazar 
células dañadas por células funcionales que restitu-
yan la función normal de los tejidos u órganos en 
enfermedades debilitantes, tales como: diabetes me-
llitus, enfermedades cardiovasculares, enfermedad de 
Parkinson y enfermedades de células sanguíneas.22

Actualmente existen muchas investigaciones en-
focadas a descubrir células progenitoras que sirvan 
como banco de células para usos terapéuticos, habién-
dose evaluado varias estrategias, las que incluyen a) 
terapias celulares derivadas de células autólogas, y b) 
terapias celulares derivadas de líneas celulares esta-
blecidas desde una variedad de CM que incluyen MO, 
cordón umbilical, CME, así como células de tejidos 
y órganos de animales genéticamente modificados.23

Actualmente la principal aplicación de las CM 
es con la MO, la cual es un recurso celular propio, 
accesible y abundante para la terapia celular de CM 
autólogas.5 Sin embargo, se encuentran en poca can-
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tidad en el tejido humano.24 La frecuencia de las CMA 
es de aproximadamente 1/106 células nucleadas en la 
MO y de 1/104 en el cordón umbilical, y el número va 
disminuyendo significativamente con la edad. Aun-
que éstas pueden ser expandidas bajo ciertos criterios 
de cultivo, su número sigue siendo limitado, ya que 
en cultivo las CM de MO soportan de 6 a 10 pases 
y las de cordón umbilical pueden soportar hasta 40 
pases.25 No obstante, esta limitante no ha impedido 
su uso, y desde hace más de 50 años se han empleado 
CM de MO para restaurar células hematopoyéticas, 
obteniéndose resultados favorables.26

Otra de las aplicaciones de las CM ha sido la que 
induce a la formación de condrocitos. Poe y colegas, 
desde 1994 han realizado protocolos en ingeniería de 
tejidos para lograr diferenciar in situ CMA en cartíla-
go; estos procedimientos combinan estas células con 
matrices biológicas activas y factores de crecimiento 
que inducen a la formación de condrocitos.5

En el área de cardiología se han desarrollado traba-
jos donde se han trasplantado CM de MO en corazones 
lesionados de ratas, habiéndose observado mejoría en 
la función cardiaca.5 En la reparación de miocardio se 
han postulado diferentes efectos de las CM, como la 
diferenciación local de esta células en cardiomiocitos, 
liberación de factores solubles paracrinos que promue-
van la proliferación de células residentes de tejido y/o 
la fusión de CM con células cardiacas.

Igualmente se han realizado trasplantes de CMA 
en pacientes con defectos congénitos en el músculo 
esquelético como distrofia muscular y otras miopa-
tías, en que se ha observado mejoría en la estructura 
y función del músculo. Las CMA obtenidas de la 
membrana sinovial han mostrado in vivo un potencial 
miogénico en el modelo de ratón mdx con distrofia 
muscular de Duchenne.24

Los potenciales terapéuticos de las CMA y las CME 
han sido extensivamente investigados en ensayos 
clínicos. Las CMA han sido ampliamente exploradas 
en ensayos clínicos de fase I, II y III en enfermedades 
cardiovasculares, como: esclerosis múltiple, apoplejía, 
esclerosis lateral amiotrófica, enfermedad de Crohn, 
osteogénesis imperfecta, distrofia macular, degene-
ración macular y lesión de médula espinal, entre 
otros.27 Desafortunadamente, sólo algunos casos han 
sido totalmente efectivos, como en el tratamiento de 
enfermedades cardiovasculares.28

En la actualidad, uno de los principales peligros 
de la terapia con CM es la posibilidad de inducción 

de tumores; en estos casos se ha sugerido que la po-
sibilidad de desarrollar tumores depende del número 
de células aplicadas.24

ESTUDIOS DE INVESTIGACIÓN PARA APLICACIONES 
CLÍNICAS DE LAS CÉLULAS MADRE

Numerosos estudios de investigación se han desa-
rrollado con fines de aplicación en terapias de reempla-
zo, como el de Ku y colaboradores,29 quienes basándose 
en la pluripotencialidad que tienen las CME de generar 
las tres líneas germinales han utilizado CME de ratón 
para diferenciarlas in vitro a otros tejidos como pán-
creas. Igualmente, en los trabajos de Jiang y su grupo30 
se han obtenidos células funcionales productoras de 
insulina in vitro a partir de CME humanas.

Otra aplicación en el área de investigación es la 
evaluación de la toxicidad, la cual es un problema im-
portante en el desarrollo de fármacos rentables, ya que 
existe una gran necesidad de mejorar las herramientas 
para poder predecir con precisión las reacciones adver-
sas a los medicamentos.31 En esta área, la tecnología 
de las células madre pluripotentes inducidas (iPSC) 
humanas tiene el potencial de superar las ineficiencias 
en la detección temprana de fármacos y pruebas clíni-
cas, permitiendo a los investigadores utilizar células 
humanas que reflejan una gran variedad de orígenes 
genéticos en ensayos que requieren una muestra míni-
ma. Por ejemplo, los cardiomiocitos derivados de iPSC 
muestran características normales, sobreviviendo bajo 
condiciones de cultivo celular durante períodos prolon-
gados y, por lo tanto, tienen el potencial de servir como 
un modelo humano para el desarrollo de fármacos y 
pruebas de toxicidad.32

CONCLUSIONES

La principal característica que define a una CM 
es la potencialidad, misma que ha servido para su 
clasificación en totipotenciales, pluripotenciales, mul-
tipotenciales y unipotenciales. Así mismo, de acuerdo 
a esta capacidad de diferenciación, diversos científicos 
se han dado a la tarea de buscar genes de pluripoten-
cialidad, obteniendo como resultado que en el 2006 
Yamanaka13 insertara genes de pluripotencialidad a 
una célula somática y lograra hacer lo que se conoce 
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hoy en día como iPSC, motivo por el cual en el 2012 
fuera acreedor al premio Nobel. Este hecho ha sido 
un paso importante para incrementar el desarrollo de 
trabajos de investigación, que conlleven a la terapia 
celular, e inclusive, ha dado una nueva herramienta a 
la farmacología para evaluar la toxicidad de fármacos.
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