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Articulo de Revisién
BIOLOGIA Y APLICACIONES CLINICAS DE LAS CELULAS MADRE
STEM CELLS BIOLOGY AND CLINICAL APPLICATIONS

Dylana Diaz", Olga Witting?, José E. Cardier *

RESUMEN: Las células madre son un tipo muy especial de células que tienen la capacidad de
generar todos los tipos celulares del organismo. La enorme capacidad de diferenciacion celular
de las células madre han planteado su posible uso en medicina regenerativa para regenerar y
restaurar la funcién de tejidos y 6rganos en enfermedades que afectan los sistemas:
cardiovascular, sistema nervioso, hematoldgico, musculoesquelético, piel, entre otros. La
presente revision aborda las caracteristicas biolégicas de las células madre, asi como también

el potencial terapéutico en medicina regenerativa.

PALABRAS CLAVE: Células Madre, Biologia, Usos Clinicos.

ABSTRACT: Stem cells are a very special type of cells with the capacity to generate all kind
of cells in the organism. The enormous capacity of cell differentiation by stem cells has raised
the possibility of their use in regenerative medicine to regenerate and restore the function of
tissues and organs in diseases affecting systems such as the cardiovascular, nervous,
hematological, musculoskeletal, and skin, among others. This review addresses the biological

characteristics of stem cells, as well as their therapeutic potential in regenerative medicine.
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1 Unidad de Terapia Celular, Laboratorio de INTRODUCCION
Patologia Celular y Molecular, Centro de
Medicina Regenerativa, Instituto En el cuerno humano existen mas de
Venezolano de Investigaciones Cientificas P
(IVIC). 230 tipos de células, las cuales son

responsables de garantizar el

funcionamiento correcto del organismo.
Recibido: 04/11/2025

Aprobado: 06/12/2025

Estos tipos celulares se generan a partir

del proceso continuo de division celular
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y diferenciacion de las células madre
(CM).

Actualmente las células madre
representan una posibilidad terapéutica
para la regeneracion de oOrganos y
tejidos. Su posible uso terapéutico se
basa en el gran potencial para
multiplicarse indefinidamente y
diferenciarse  en  diversos tipos
celulares. Estas caracteristicas
biol6gicas hacen de las células madre,
elementos fundamentales para su uso
en medicina regenerativa para restaurar
la funcibn de tejidos y o6rganos
afectados en diversas enfermedades.
Los autores se proponen revisar con un
enfoque analitico la literatura cientifica
en biologia y aplicaciones clinicas de las
células madre en la medicina

regenerativa.

Biologia y aplicaciones clinicas

Las células madre son un grupo de
células inmaduras a partir de los cuales
se originan todos los tipos celulares del
organismo. 23 Las células madre
presentan dos caracteristicas
fundamentales: 1) capacidad de auto
renovacion ilimitada, proceso biolégico
en el cual se genera una copia idéntica
de esta célula, con lo cual se garantiza
la persistencia de esta poblacion celular

indiferenciada; 2) capacidad

pluripotencial de diferenciacion, que
permite la generacion de células de las
tres capas embrionarias (ectodermo,
mesodermo y endodermo), para formar
todos los Organos y tejidos del
organismo. 4

Las células madre pueden generar
diferentes tipos celulares de manera
espontanea (ej., hematopoyesis en
médula ésea) o ser inducidas a la
generacion de otros tipos celulares en
caso de lesiones, enfermedades vy
envejecimiento. Este proceso garantiza
el mantenimiento de la homeostasis
celular en tejidos y érganos. @3 La
actividad de las células madre depende
del 6rgano en el que se encuentren. Asi,
por ejemplo, en la médula 6sea la
diferenciacion en los diferentes linajes
sanguineos ocurre de manera
constante. Mientras que, en Organos
como el higado, la division vy
diferenciacion solo ocurre en
condiciones fisiolégicas especiales.

Potencial de diferenciacion de las
células madres.

El potencial de diferenciacion se
refiere a la capacidad de las células
madre para diferenciarse en otros tipos
celulares. Segun la capacidad de
diferenciacion, las células madre

pueden agruparse en cuatro categorias:
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Totipotente

Es la célula con el mayor potencial
de diferenciacién. Tienen la capacidad
de generar tanto tejido embrionario
como  extraembrionario  (placenta,
cordon umbilical, membranas
asociadas, etc.), logrando generar no
solo 6rganos y tejidos, sino un individuo
completo. Las células con esta
capacidad son el zigoto y los
blastémeros. ¥

Pluripotentes

Son las células que tienen la
capacidad de generar todas las células
pertenecientes a las tres capas
embrionarias (ectodermo, mesodermoy
endodermo). A diferencia de las células
totipotentes, estas no generan tejido
extraembrionario y no pueden generar
un individuo completo. Las células con
esta capacidad son las células madre
embrionarias. ®

Multipotentes

Son las células que tienen la
capacidad de generar todas las células
pertenecientes a wuna sola capa
embrionaria (tejido especifico). Las
células con esta capacidad son las
células madre adultas tales como las
células madre hematopoyéticas, las

células estromales mesenquimales, etc.
©)

Unipotentes

Son las células que generan
Gnicamente un solo tipo de célula
diferenciada. Como ejemplo tenemos

las células madre del limbo corneal. ®

Tipos de células madre

Células madre embrionarias (CME)

Las CME son el grupo mas
indiferenciado de CM. Son células
pluripotentes, que derivan directamente
de la masa celular interna de un embrion
en etapa de blastocisto ©). Estas células
poseen dos caracteristicas
fundamentales que las definen como
células madre: son capaces de
proliferar indefinidamente (in vitro)
manteniendo su estado indiferenciado
(auto renovacion) y diferenciarse en
todas las células de las tres capas
embrionarias, a partir de las cuales se
originaran todos los linajes de células
somaticas (pluripotencialidad). -8 Su
capacidad pluripotencial se demuestra
por la generacibn de teratomas en
modelos experimentales in vivo.

El mantenimiento del estado
indiferenciado y pluripotencial de las
CME, in vitro, es promovido por factores
de crecimiento exégenos (LIF o FGF1),
gue regulan la expresion de genes, vias
de sefalizacion intracelulares (JAK-
STAT y ERK), vy factores de
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transcripcion especificos asociados a
estos procesos bioldgicos. Los factores
de transcripcion Oct4, SOX2 y Nanog,
han sido considerados como el foco
central de la red de transcripcidon de la
pluripotencialidad de las CME.
(91011.12.13) - Adicionalmente, las CME
expresan antigenos de superficie
especificos de las células en su estado
indiferenciado, como son SSEA-1,
SSEA-3, TRA-1-60 y TRA-1-81.
Células madre
inducidas (iPSC)

La pluripotencia puede ocurrir

pluripotentes

naturalmente sélo en células madre
embrionarias. El conocimiento de que
factores asociados a la
pluripotencialidad se encontraban en el
nacleo de las células, y la posterior
identificacion de estos factores de
transcripcion (Oct4, Sox2 y Nanog),
como los elementos fundamentales
para la induccion de la
pluripotencialidad, sirvi6 de base para
terminalmente

inducir a  células

diferenciadas a  convertirse en
pluripotentes nuevamente. 4

Las iIPSC son células pluripotentes
generadas en el laboratorio a partir de
células somaticas diferenciadas (células
maduras como fibroblastos, linfocitos,
etc.) a las cuales se les introduce en su

ADN genes de factores de transcripcion

asociados con el mantenimiento de la
capacidad pluripotencial y de auto
renovacion de las CME (Oct4, Sox2, c-
Myc, Klf4 y Nanog). Las iPSC son
similares a las CME en términos de
morfologia, expresion de genes, estado
epigenético y potencial de
diferenciacion (originan células de las
tres capas embrionarias). (1415 Este
proceso de generacion de iIPSC es
conocido como reprogramacion celular.
El descubrimiento de la reprogramacion
celular y generacion de las iPSC,
rompié con el dogma biolégico de la
diferenciacion celular como un proceso
unidireccional, en el cual una célula
madura diferenciada ya no podia volver
a un estado de indiferenciacion o célula
primitiva.

Células madre adultas (CMA)

Las células madre adultas son
células indiferenciadas presentes en
todos los tejidos del organismo vy
provienen de la diferenciacion de las
CME. Son especificas de tejido, por lo
gue generan células diferenciadas o
maduras de cada tejido u 6rgano en el
cual residen. Se caracterizan por una
capacidad de auto renovacion limitada,
un alto potencial proliferativo y la
capacidad de diferenciacion
multipotencial (pueden generar células
de una sola capa germinal). Su funcién
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principal es participar en los procesos
de reparacion y regeneracion tisular, lo
que permite el reemplazo de células
muertas producto de patologias o
lesiones y para la generacion de nuevas
células en tejidos con alto recambio
celular como en piel y médula 6sea. 16

Los diferentes tipos de CMA
presentes en nuestro organismo se
pueden aislar e identificar basados en
su capacidad de diferenciacion
(multipotente o unipotente) y por la
presencia de marcadores especificos
de superficie. ") Entre los tipos de CMA
tenemos: las células madre
hematopoyéticas, las células
estromales mesenquimales, células
madre neurales, entre otros. Las células
madre hematopoyéticas (CMH) y las
CEM son las células méas estudiadas y
son base fundamental para aplicaciones
en clinica.

Células Madre hematopoyéticas
(CMH)

Las CMH se clasifican como células
madre multipotentes que poseen una
capacidad de diferenciacion limitada a
células de una sola capa germinal.
Estas células generan los progenitores
hematopoyéticos, células precursoras y
los diversos tipos de células sanguineas
maduras (glébulos rojos, macroéfagos,

plaguetas, linfocitos, etc.). 19

El proceso mediante el cual se
genera células del linaje sanguineo a
partir de las CMH se denomina
hematopoyesis. Luego del nacimiento la
hematopoyesis se produce
principalmente y de manera constante
en la médula 6sea de huesos largos.
Este proceso continuo refleja la
necesidad del organismo de un
suministro  constante de células
sanguineas maduras para mantener la
homeostasis sanguinea. ?® Las CMH
son las células madre especificas de
tejido mejor caracterizadas. Estas
células han sido estudiadas por méas de
50 afios y no solo que han constituido
un modelo importante para el estudio de
la biologia de las células madre, sino
también para su aplicacion clinica en el
trasplante de progenitores
hematopoyéticos para reconstituir la
médula Osea.

Células Estromales Mesenquimales
(CEM)

Las CEM son células con un alto
potencial de proliferacion in vitro vy
capacidad multipotencial de
diferenciacion hacia linaje mesodérmico
(osteoblastos, condrocitos, adipocitos).
(21.22) | as CEM, fueron originalmente
aisladas de la meédula Osea. Sin
embargo, se han aislado e identificado
de una gran variedad de tejidos, tales
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como: tejido adiposo, corddén umbilical,
gelatina de Wharton, placenta, tejido
dérmico, tejidos dentales, etc. (21). De
acuerdo a la definicion propuesta por la
Sociedad Internacional de Terapia
Celular (ISCT, por sus siglas en ingles),
las caracteristicas minimas para definir
a las CEM, son: (1) Capacidad de
adhesion al plastico bajo condiciones
estandar de cultivo; 2) Expresion de los
marcadores de superficie CD90, CD73
y CD105 vy ser negativas para
marcadores hematopoyéticos (CDA45,
CD34, CD11b, CD19) y HLA-DR; 3)
capacidad de diferenciacion hacia linaje
mesodérmico. Basado en su capacidad
multipotencial de diferenciacion vy
propiedades biolégicas de baja
inmunogenicidad (muy baja expresion
de antigenos HLA), alto potencial de
inmunomodulacion, efectos paracrinos
(secrecion de citoquinas y factores de
crecimiento), las CEM representan un
tipo celular con un alto potencial
terapéutico. ?® En la actualidad, las
CEM son las células mas usadas a nivel
mundial en protocolos clinicos para
regenerar  tejidos en diversas
enfermedades.

Usos clinicos de las células madre

La gran capacidad de las células
madre de generar diferentes tipos

celulares ha sido planteada como una

posibilidad para desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas en medicina
regenerativa. El hecho de poder aislar o
mantener CME y CMA, in vitro, o
generar en el laboratorio iPSC a partir
de células somaticas de un mismo
paciente, ha permitido sus usos en
protocolos clinicos experimentales para
la regeneracion de o6rganos y tejidos.
Sin embargo, existe un riesgo potencial
en los pacientes debido a la posibilidad
de generar tumores, resultar en una
proliferacion celular descontrolada vy
diferenciacion a tipos celulares no
deseados.

A pesar de la gran cantidad de
resultados obtenidos con tratamientos
de células madre en modelos
preclinicos animales y en protocolos
clinicos experimentales, son muy pocos
los tratamientos aprobados con este
tipo de terapia celular en pacientes.
Hasta el 2024, el trasplante de
progenitores  hematopoyéticos  de
medula Osea (trasplante de medula
O0sea) era la Unica terapia basada en
CMA aprobada para su uso en
humanos. El uso de células madre
limbales para regeneracion de coérnea
fue aprobado en Europa hace pocos
afnos. Recientemente, la FDA aprobo la
primera terapia basada en CEM
alogénicas, derivadas de médula 6sea,
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para la enfermedad de injerto contra
huésped aguda, refractaria a
esteroides. Diversos protocolos clinicos
basados en el trasplante de CME, iPSC
y CMA han sido desarrollados a nivel
mundial, entre estos se encuentran:
diabetes mellitus 324, enfermedades
neurodegenerativas (Enfermedad de
Parkinson y Alzheimer) ?526), trastornos
hematopoyéticos 728 patologias
oculares ®30) enfermedad de Crohn
(81382)  insuficiencia cardiaca ©3),
trastornos del sistema nervioso (3439
pseudoartrosis @637 quemaduras (3839,
regeneracion de pulpa dental “041),
entre otros.

En la Unidad de Terapia Celular del
Centro de Medicina Regenerativa del
Instituto Venezolano de Investigaciones
Cientificas (IVIC), se han realizado
investigaciones preclinicas sobre el uso
de las CEM para promover la
regeneracién: de tejido 0seo en
pacientes con pseudoartrosis
postraumatica o de tipo congénito
(NCT06103396), piel en guemaduras
(NCT06103409) y en ulceras croénicas,
en odontologia para regeneracion de
pulpa dental (NCT04545307) y hueso
en enfermedad

(NCT05975892).

periodontal

CONCLUSIONES

La posibilidad de aislar, cultivar y
poder generar CM en el laboratorio
representa un campo importante de la
biologia celular como también por las
posibilidades para desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas en el campo de
la medicina regenerativa,
especialmente en el caso de
enfermedades degenerativas y
cronicas. A pesar de los enormes
avances realizados tanto a nivel de
investigacién béasica y aplicada en el
area de células madre, es fundamental
continuar realizando investigaciones en
este campo que garanticen Su UuSoO

seguro en seres humanos.
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