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Trasplante de células troncales: mecanismos de acción 
para sus usos potenciales en neurología 
Stem cells transplant: potentially useful mechanism 
for neurology 
Bernardita Soler1 y Rommy von Bernhardi1

Introduction: Stem cells have a great potential for the treatment of presently incurable 
neurological diseases, including spinal trauma, cerebrovascular pathology, brain tumor and 
neurodegenerative processes, such as Parkinson and Alzheimer’s disease, Huntington, multiple 
sclerosis and amyotrophic lateral sclerosis. Aims: To discuss the characteristics of the various 
stem cells types having been proposed for cell therapy, and the biological mechanisms responsible 
for their therapeutic effects. Report: Stem cells can be induced to differentiate into specialized 
cells such as neurons and glial cells, and they can infl uence the environment around them, both 
through the secretion of neurotrophic factors and immunomodulation of the host neuroimmune 
response. Furthermore, the understanding of the modulatory effect of stem cells could lead to 
the development of new therapeutic paradigms. Nevertheless, two important limitations of the 
fi eld are that the ideal source for stem cells is not well defi ned yet and the mechanism of stem 
cell mediated functional improvement is not well understood. Conclusions: Research is currently 
focused on the biological mechanisms of stem cells therapy and the assessment of stem cell 
programming and delivery to the target regions. Furthermore, future research will increasingly 
target ways to enhance effectiveness of the stem cell therapy, including its combination with gene 
therapy. Regardless its enormous potentials, there are still many problems to be solved before 
clinical application of stem cell therapy can de used in neurological disease patients. 
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Introducción 

El término “célula troncal” (CT) fue acuñado en 
1868 por Ernst Haeckel, biólogo alemán quien 

utilizó “Stammzelle” (célula troncal en español) 
para denominar el organismo unicelular ancestro 

de todos los organismos multicelulares. Hoy en 
día, las CT, también llamadas células progenitoras 
o madres, son un grupo de células caracterizado 
por su capacidad de auto renovación a lo largo de 
la vida, desarrollando funciones de homeostasis ce-
lular y en la reparación y regeneración de tejidos, y 
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por responder a señales o estímulos presentes en su 
micro-ambiente donde se encuentran, induciendo 
su diferenciación hacia linajes celulares con carac-
terísticas y funciones especializadas1. 

Las CT tienen un gran potencial para el tra-
tamiento de diversas enfermedades neurológicas 
que hasta el momento son incurables, incluyendo 
la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de 
Parkinson, la enfermedad de Huntington y la es-
clerosis lateral amiotrófi ca (ELA). El objetivo de 
esta revisión es presentar los diversos mecanismos 
mediante los cuales estas células podrían ejercer su 
efecto benefi cioso.

Generalidades de las células troncales

Durante las últimas décadas, el reconocimien-
to de CT durante el desarrollo embrionario, y su 
persistencia en la vida adulta, ha permitido el re-
conocimiento de características inherentes a ellas, 
validándolas como alternativas terapéuticas en 
patologías degenerativas. Existen CT en múltiples 
tejidos2, incluyendo algunos que históricamente 
se consideraban carentes de células con capacidad 
regenerativa, como son el sistema nervioso y el 
músculo cardíaco. 

Las CT pueden ser defi nidas según tres criterios 
centrales: (i) habilidad para auto renovarse indefi -
nidamente mediante divisiones celulares (clonogé-
nica), lo cual es necesario para el mantenimiento 
de la población de precursores; (ii) habilidad para 
generar una progenie diferenciada (diferencia-
ción), en general de múltiples linajes, a partir de 
una sola célula3 y (iii) habilidad para reconstituir 
funcionalmente un tejido in vivo4. Estas células se 
clasifi can según dos criterios, como CTembriona-
rias y adultas según el tejido de origen, y en células 
totipotenciales, pluripotenciales, multipotenciales 
y unipotenciales según su potencial de diferencia-
ción.

Las CTtotipotenciales derivan de embriones 
tempranos (1-3 días) y pueden dar origen a tejidos 
extraembrionarios (placenta y anexos placentarios) 
y embrionarios. Las CTpluripotenciales derivan de 
blastocitos de 5-14 días de edad y tienen la capa-

cidad de diferenciarse en cualquiera de los tejidos 
procedentes de las 3 capas embrionarias de un or-
ganismo adulto, incluyendo las células germinales. 
Finalmente, las CTmultipotenciales son células 
capaces de diferenciarse a distintos tipos celulares, 
pero restringiendo su potencial a tejidos derivados 
de una única capa embrionaria, mesodermo, ecto-
dermo o endodermo5.

El compartimiento de las CT está organizado de 
manera jerárquica, desde una célula muy primitiva 
con alto potencial de diferenciación (totipotente), a 
una célula terminalmente diferenciada comprome-
tida con un linaje (unipotente). El interés terapéu-
tico por el potencial de las CT de regenerar tejidos 
dañados se ha incrementado notablemente debido 
a las evidencias que algunas CTadultas, particu-
larmente las ubicadas en la médula ósea, pueden 
implantarse exitosamente en diversas localizacio-
nes, especialmente si el sitio aceptor está dañado. 
Una vez establecidas en un micro ambiente, estas 
CT proliferan, se diferencian, y contribuyen a la 
regeneración del tejido lesionado. El potencial de 
diferenciación de algunos tipos de CT es mayor al 
originalmente estimado; bajo condiciones adecua-
das, muestran capacidad de diferenciase en células 
de diferentes linajes2. Por ello, las CT podrían ser 
empleadas tanto para regenerar tejidos lesionados, 
como para crear fragmentos u órganos completos 
ex vivo. 

Hasta la fecha no se cuenta con una CT ideal 
para la medicina regenerativa, ya que presentan 
gran heterogeneidad y un amplio espectro de desa-
rrollo jerárquico6. Se ha considerado históricamen-
te, que la CT ideal para la regeneración tisular son 
las CTpluripotenciales, las que se obtienen hasta 
el momento de la formación de la masa de células 
internas del blastocisto. Sin embargo, su uso en 
terapia humana es éticamente complejo dado que 
implica la destrucción de los embriones donan-
tes. Más aún, su uso conlleva riesgos potenciales, 
ya que hay evidencia de desarrollo de teratomas 
in vitro e in vivo. En cambio, las CTadultas han 
ganado mayor popularidad, al mostrar capacidad 
para diferenciarse en células de diverso linaje, sin 
desarrollar teratomas y carecer de impedimentos 
de carácter ético6. Especialmente interesantes son 
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las CTmesenquimáticas (MSC)7,8, las que son razo-
nablemente accesibles, proliferan adecuadamente 
y han demostrado ser capaces de diferenciarse en 
múltiples tipos celulares9.

La posibilidad de inducir a CT a diferenciarse 
en células especializadas y que ellas puedan inte-
ractuar con su entorno al ser trasplantadas, resulta 
en un tremendo potencial terapéutico. En años 
recientes se ha mostrado que CTsomáticas, deno-
minadas CTpluripotentes inducidas (iPS), pueden 
ser reprogramadas a compararse como células tipo 
CT10.

Células troncales del sistema nervioso

Hasta hace dos décadas, se pensaba que no 
existía reemplazo neuronal en mamíferos adultos. 
Sin embargo, hoy sabemos que existe neurogénesis 
a partir de CTneurales localizadas en los nichos 
neurogénicos en la zona subgranular del giro den-
tado hipocampal, el área subventricular del bulbo 
olfativo y el área subependimaria en la médula 
espinal. Dicha neurogénesis se encuentra limitada y 
depende de la actividad de los astrocitos que secre-
tan factores y citoquinas, generando un microam-
biente inductor del desarrollo y la diferenciación 
neuronal en el área del hipocampo, pero que al 
mismo tiempo cumplirían una función inhibitoria 
de la proliferación de las CTneurales en el resto del 
sistema nervioso central (SNC)11. Este efecto dual 
se traduce en una respuesta reparativa restringida 
del SNC ante una lesión y enfermedades neurode-
generativas, como es la enfermedad de Huntington, 
donde se observó que la rata transgénica modelo 
de Huntington muestra una declinación progre-
siva de la neurogénesis asociada a la evolución de 
la enfermedad mediada por un aumento de la se-
ñalización de TGF que el nicho de CTneuronales 
hipocampales12.

El bajo potencial de reparación del SNC ha 
llevado a desarrollar estrategias terapéuticas enfo-
cadas en mantener la viabilidad del tejido dañado, 
limitando el área de injuria o deteniendo la progre-
sión de la enfermedad neurodegenerativa. Por sus 
características de auto renovación y diferenciación, 

las CT tienen la potencialidad de responder frente 
a una lesión del SNC13,14. Este trabajo sistematiza 
los posibles mecanismos a través de los cuales 
actuarían estas CT, permitiendo la reparación y 
regeneración del SNC en una respuesta compuesta. 

Terapia regenerativa-mecanismos de 
acción de las células troncales

Se propone el uso de CT para promover la 
reparación y regeneración de tejidos dañados en 
diversas patologías neurológicas15,16, para las que 
actualmente se carece de terapias curativas, inclu-
yendo entre otras, la isquemia17, el Parkinson18 y 
el trauma medular13, en que se obtuvo benefi cios 
tanto estructurales14 como funcionales13. Existe 
evidencia de la capacidad de auto renovación y di-
ferenciación, de las CT como también de su capa-
cidad de secretar factores trófi cos, inducir señales 
de sobrevivencia para la célula e interferir a largo 
plazo con los mecanismos responsables de la apop-
tosis neuronal. Además, inhiben directamente la 
muerte celular mediante la inducción de proteínas 
anti apoptóticas y anti oxidantes19, mecanismos de 
acción que se discutirán a continuación.

Son escasos los estudios clínicos con trasplantes 
de CT, siendo la ELA una de las patología con más 
ensayos clínicos20. Un ensayo clínico reciente evaluó 
la seguridad y efi cacia a largo plazo de MSC intra-
venosa en pacientes con infarto severo del territo-
rio de la arteria cerebral media. Los autores indica-
ron que el procedimiento era seguro y reportaron 
mejoría clínica asociada a los niveles del “stromal 
cell-derived factor-1” y al grado de compromiso 
de la región subventricular del ventrículo lateral21. 
Resultados preliminares en pacientes con esclerosis 
múltiple tratados con MSC autólogas intratecales 
sugiere que los efectos terapéuticos dependerían 
tanto de reemplazo celular como la liberación de 
factores trófi cos e inmunomoduladores22.

I. Autorenovación
Una característica compartida por las CTadultas 

es su relativa quiescencia, su baja tasa de recambio. 
Aunque la mayoría de las MSC obtenidas de la 
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médula ósea permanecen quiescentes en fase G0, 
pueden entrar al ciclo celular para dividirse. La di-
námica que regula cuáles células se auto-renuevan 
para mantener la población, y cuáles proliferan y 
llegan a comprometerse para producir células dife-
renciadas, aún no es clara23. El factor de crecimien-
to epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento 
fi broblástico (bFGF) entre otros16, parecen tener un 
papel decisivo en la regulación de la activación de 
las CT. Dicha activación conlleva cambios celulares 
que inducen el paso de fase G0 a G1, señalando el 
inicio de la división celular y la pérdida gradual de 
la multipotencialidad con las divisiones celulares 
sucesivas23. 

II. Diferenciación y transdiferenciación
Históricamente se planteó que la diferenciación 

de las CT se restringía a su mismo origen germinal. 
Sin embargo, las CTadultas pueden generar células 
maduras derivadas de otras capas embrionarias, lo 
que se denomina transdiferenciación24,25. Un caso 
emblemático son las CThematopoyéticas, que son 
capaces de diferenciarse en hepatocitos, músculo, 
endotelio, astrocitos, neuronas y otros26-30. Por otro 
lado, si bien se ha descrito la expresión de mar-
cadores neurales en estas células31,32, la capacidad 
de transdiferenciación de las CT es cuestionada33, 
planteándose la existencia de fenómenos de fusión 
celular, o a la coexistencia de diversos tipos de CT 
en un mismo tejido34,35.

En el SNC, las MSC, tanto humanas como 
murinas, tienen la capacidad de diferenciarse en 
células neurales específi cas cuando se implantan 
durante el desarrollo y en individuos adultos, 
efecto que sería facilitado por los astrocitos29. Sin 
embargo, cuando estas células son implantadas 
en áreas no neurogénicas del SNC, se mantienen 
indiferenciadas o se diferencian preferentemente 
a células gliales, y sólo derivan a células neurales 
específi cas, motoneuronas por ejemplo, si son 
pretratadas in vitro. Éste es un aspecto importante, 
dado que la reparación del SNC no sólo demanda 
la diferenciación de una célula en la estirpe ade-
cuada36, sino que ésta debe adquirir una identidad 
neuronal específi ca. Por otro lado, estas células CT-
multipotentes pueden ser excelentes herramientas 

para estudiar mecanismos de neurodegeneración 
célula-autónoma y no-autónoma36.

Diferenciación en células gliales:
La especialización de CT en células gliales pue-

de ser responsable de varios de sus benefi cios en 
desórdenes del SNC. La transdiferenciación de CT 
en astrocitos es la más frecuente tanto en cultivo 
como in vivo37. Su importancia radica en su po-
tencial neuroprotector, mayormente determinado 
por la producción de factores de crecimiento18. 
De hecho, debido a la infrecuente diferenciación a 
neurona, se esperaba un mal resultado terapéutico 
para la terapia con CT. Sin embargo, en modelos de 
isquemia focal cerebral se ha observado una reduc-
ción del défi cit sensitivo motor tras el trasplante de 
CTneurales, aunque éstas se diferenciaron casi en 
su totalidad en astrocitos37.

También hay evidencia en la diferenciación de 
CT trasplantadas a oligodendrocitos en modelos de 
desmielinización del SNC con ratones con encéfalo 
mielitis aguda experimental (EAE) y en modelos 
de trauma medular. En ellos, se ha constatado 
recuperación funcional que se correlaciona con la 
diferenciación de los CTneurales y MSC a oligo-
dendrocitos con capacidad mielinizante38-42. 

III. Producción de factores neurotrófi cos
Los factores neurotrófi cos (FN) son necesa-

rios para el crecimiento axonal, la maduración y 
diferenciación neuronal, su plasticidad y neuro-
transmisión. Los FN interactúan con receptores 
específi cos generando señales de sobrevivencia; 
interfi riendo con los mecanismos responsables 
de la apoptosis neuronal en modelos de daño 
degenerativo, e inhibiendo la muerte celular en 
forma directa a través de la regulación positiva de 
proteínas anti apoptóticas y anti oxidantes19,43. Hay 
evidencia que la administración de FN produce 
una protección efi ciente de neuronas dañadas en 
diversos modelos animales. Por ejemplo, el factor 
de crecimiento insulínico (IGF-1) en la ELA y la 
degeneración neuromuscular; el factor neurotró-
fi co derivado de la glía (GDNF) en Parkinson y 
ELA; el factor de crecimiento del endotelio vascular 
(VEGF) y el factor de crecimiento de hepatocito 
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(HGF) en ratones con ELA44, y el factor neurotró-
fi co ciliar (CNTF) en el ratón wobbler con enfer-
medad de moto neurona. 

La distribución de los FN en el parénquima 
encefálico se restringe por su difusión limitada y 
por su vida media corta. La administración de FN 
por vía sistémica puede inducir toxicidad en el or-
ganismo, por lo que se han evaluado mecanismos 
de liberación restringidos a la zona lesionada15; 
mostrándose que las CT pueden actuar como 
vectores para la administración dirigida de FN re-
combinantes. Las CT son atraídas a áreas dañadas 
del SNC secretando un gran número de factores de 
crecimiento que tendrían benefi cio clínico. 

Se sugiere que el trasplante de CT promueve la 
recuperación funcional en modelos animales de 
trauma encéfalo craneano. Sin embargo, estudios 
recientes muestran que el reemplazo celular no 
explica el benefi cio terapéutico, y existirían otros 
mecanismos de acción posibles, como son la sín-
tesis de diversos factores de crecimiento, como 
el factor de crecimiento neuronal (NGF), factor 
neurotrófi co derivado de cerebro (BDNF), factor 
neurotrófi co derivado de la glía (GDNF) y neuro-
trofi na 3 (NT-3)45. Estudios en cultivo muestran 
que las MSC producen cantidades elevadas de 
NGF por al menos 7 semanas. Además, estudios en 
modelos murinos que recibieron una inyección in-
traventricular de MSC, mostraron incremento del 
NGF en el líquido cefalorraquídeo (LCR). Los FN 
serían secretados tanto por las CTs como por las 
células del parénquima o infl amatorias activadas 
por las CT, a través del contacto celular o, a partir 
de los factores secretados46,47.

IV. Interacción con células infl amatorias e 
inmunomodulación

En el SNC, las células microgliales constituyen 
la primera línea de defensa, mediando la respuesta 
inmune innata en las enfermedades infecciosas y el 
trauma del SNC. Hoy se reconoce la importancia 
de la respuesta infl amatoria en el desarrollo de los 
desórdenes neurodegenerativos; ya que, si bien 
la microglía cumple funciones neuroprotectoras, 
su activación también puede promover diversos 
procesos asociados a la neurodegeneración. La mi-

croglía reacciona rápidamente al daño, liberando 
citoquinas y factores de crecimiento, fagocitando 
el debris y actuando como células presentadoras de 
antígenos48. Sin embargo, la activación microglial 
también se asocia a una disminución de factores 
de crecimiento para el soporte trófi co de glías y 
neuronas. En los modelos de trauma medular, las 
CTneurales interactúan con la microglía del propio 
organismo, promoviendo la producción de FN y 
contribuyendo a la recuperación funcional49. 

Las MSC inyectadas en la circulación50,51 o local-
mente52 son atraídas por citoquinas como el factor 
estimulador de colonia de granulocito (GCSF), 
quemoquinas como SDF-1, y FN como el BDNF y 
GDNF, todos ellos elevados en respuesta a la injuria 
del SNC. Su presencia en las áreas dañadas, favore-
ce el paso a través de la barrera hematoencefálica 
(BHE), promoviendo la regeneración y reparación 
neuronal53; existiendo en accidentes isquémicos, 
evidencia de neuroprotección por líneas MSC in-
mortalizadas51.

Las MSC y las CTneurales presentan actividad 
inmunoreguladora54. Disminuyen la respuesta 
aguda severa de huésped versus injerto55,56, tienen 
función anti infl amatoria en la injuria pulmonar, 
y regulan efi cientemente la respuesta de las células 
T57,58, células B59, y Natural Killer60. La función in-
munomoduladora de las CTneurales se ejemplifi ca 
en el estudio realizado por Pluchino y cols53, quien 
inyectó CTneurales en ratones modelos de EAE, 
por vía endovenosa y en el LCR. Se observó ingreso 
de CT al SNC y disminución del número de linfo-
citos T mediada por el aumento de su apoptosis41. 
Se desconoce si la inmunosupresión es inducida 
por factores solubles o por contacto directo entre 
las MSC y las células inmunes41; pero es claro que la 
activación de las CT por factores pro infl amatorios 
es necesaria para el desarrollo de sus propiedades 
inmunomoduladoras, mostrando una íntima in-
teracción entre las células injertadas y las células 
inmunes del huésped56.

La inmunosupresión no es una propiedad in-
nata de las MSC, sino que es inducida por señales 
locales, ilustrando a su vez la capacidad de adapta-
ción al medio de estas células. Existiría una pérdida 
de la respuesta anti infl amatoria mediada por CT al 
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remover el bazo61, sugiriendo la participación de la 
respuesta inmune en este efecto. No es claro cómo 
ocurre la inmunomodulación a nivel del SNC. Se 
ha reportado que la inyección de MSC induce la 
disminución del paso de células sanguíneas al SNC 
en el ratón EAE, lo que se correlaciona con una 
mejoría de su capacidad funcional62. Además, las 
CT inyectadas en forma sistémica producen una 
regulación negativa de la respuesta infl amatoria 
esplénica y de la actividad de linfocitos T en los 
ratones EAE63. 

V. Inducción de procesos reparativos 
endógenos

Se ha observado un aumento de la neurogénesis 
endógena en modelos de accidente cerebrovascular 
encefálico17,64, epilepsia, desórdenes neurodegene-
rativos65, como la enfermedad de Alzheimer64, y 
ELA66. En la activación del proceso regenerativo 
endógeno, las MSC forman soportes mecánicos 
para la regeneración del neuropilo en el trauma 
raquimedular67. También hay aumento de la neu-
rogénesis en la zona subventricular al inyectar CT 
a nivel intraestriatal en ratas con enfermedad de 
Parkinson43; y se ha descrito una inducción de la 
proliferación de precursores mediada por IGF en 
ratones con enfermedad desmielinizante presinto-
mática68, favoreciendo la proliferación y diferencia-
ción de progenitores neuronales6 2.

La evidencia muestra que las MSC modula-
rían las células progenitoras neuronales durante 
su diferenciación; induciendo la proliferación de 
progenitores neurales y su diferenciación a oligo-
dendrocitos69-71 o astrocitos72. En el hipocampo, el 
transplante de MSC estimula la proliferación, mi-
gración y diferenciación de progenitores endógenos 
a glía y neuronas, aumentando la secreción de los 
factores neurotrófi cos VEGF, NGF, CNTF y FGF73. 

VI. Estimulación de la angiogénesis 
El sistema nervioso y el vascular presentan 

similaridades en su estructura anatómica y en su 
desarrollo. Nervios y vasos sanguíneos presentan 
rutas similares de migración durante la embriogé-
nesis, conformando una compleja trama en los dis-
tintos órganos, proceso denominado congruencia 

neurovascular. Esta congruencia se debería a que 
el sistema vascular y nervioso comparte patrones 
y mecanismos de señalización que incluyen sema-
forinas, VEGF, angiopoyetina, y receptores como 
neuropilinas y plexinas; moléculas que en su con-
junto son denominadas angioneurinas. 

El papel de estas moléculas en los procesos 
regenerativos se ha descrito en el trasplante de 
CT para el tratamiento en modelos de accidente 
vascular, mostrando que la neovascularización y 
la restauración del fl ujo sanguíneo y de la BHE, 
requiere de la presencia de VEGF, FGF-1 y otras 
angioneurinas74. En modelos experimentales de 
lesión medular, la regeneración tisular muestra 
correlación con el aumento de vasos sanguíneos y 
la recuperación funcional del animal; mostrándose 
la migración de células progenitoras neuronales 
trasplantadas al área isquémica y su asociación 
con el incremento en la angiogénesis en infartos 
embólicos encefálicos75. 

Conclusiones

La terapia de células troncales tiene enorme 
potencialidad como tratamiento para un amplio 
espectro de enfermedades neurológicas que incluye 
problemas agudos como el trauma, hasta procesos 
que se desarrollan a lo largo de décadas como son 
las enfermedades neurodegenerativas; procesos 
patológicos que tienen en común alteraciones 
funcionales profundas o la muerte de neuronas y 
células gliales en distintos territorios del sistema 
nervioso. Se ha investigado en CTembrionarias, 
MSC, CTneuronales, además de CT de diversos 
orígenes, con el objetivo de estandarizar protocolos 
de trasplante. Sin embargo, las difi cultades para 
encontrar el tipo de CT adecuado, ya sea por con-
sideraciones éticas, el potencial desarrollo de ma-
lignidades u otras complicaciones, o limitaciones 
en la capacidad multiplicativa o de diferenciación 
de las células han enlentecido el avance. 

Las MSC son candidatos atractivos, a los que en 
los últimos años se han agregado las CTpluripoten-
tes inducidas. Los estudios realizados sugieren que 
los efectos terapéuticos de estas CT están mediados 
por su capacidad de diferenciarse en neuronas y 
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glías, la secreción de factores trófi cos, inmunomo-
dulación y mecanismos angiogénicos. Sin embargo, 
los mecanismos biológicos responsables en defi ni-
tiva de la mejoría funcional y estructural aún no 

están claramente dilucidados. Investigación básica 
y preclínica adicional en el desarrollo de terapias 
con CT sigue siendo necesaria para consolidar la 
investigación a nivel clínico.
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