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Resumen 

Las células progenitoras son una población diversa caracterizada por mediar el recambio y renovación constante de los 
diferentes tejidos del cuerpo, de hecho han sido aisladas de diferentes compartimientos tisulares llamados nichos. Su 
estudio ha permitido entender su comportamiento e interrelación con los elementos de su entorno y eventos que 
controlan su capacidad de autorenovación, diferenciación y quiescencia; despertando el interés de muchos grupos de 
investigación a fin de proponer nuevas estrategias terapéuticas para el manejo de múltiples patologías crónicas. 
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Abstract 

Stem cells are a diverse population characterized to promote renewal of the different tissues; in fact they have been 
isolated from different compartments in the body named niches. Their study has allowed understanding their behavior and 
interaction with the elements of their environment and events that control self-renewal capacity, differentiation and 
quiescence, taken the interest of several research groups to propose new therapeutic strategies to management of chronic 
diseases. 
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Introducción 

 
El término “stem cell” o células progenitoras 

(CPs) fue propuesto por primera vez por Till y 
McCulloch, considerados pioneros en la 
implementación de las terapias de regeneración de 
células sanguíneas y trasplante de médula ósea; a 
partir de estos estudios, este campo se ha extendido 
hacia el remodelamiento de múltiples órganos y 
tejidos. Las CPs son una población diversa, que 
preservan su capacidad de generar desde diferentes 
linajes celulares hasta tejidos completos, y 
dependiendo de su potencial de diversificación, se 
pueden clasificar en: totipotenciales, pluripotenciales, 

multipotenciales, oligopotenciales y unipotenciales 
(ver figura 1). Una clasificación más general de las CPs, 
según la localización durante el desarrollo del 
individuo y la potencialidad de diversificación es: 1) 
CPs embrionarias, que se generan durante la 
embriogénesis, son pluripotenciales, capaces de 
autorenovarse y pueden generar todos los linajes 
celulares de todos los tejidos de un organismo adulto y 
2) CPs somáticas, que a pesar de originarse durante el 
desarrollo embrionario y mantener la capacidad de 
autorenovación, su pluripotencialidad es reducida, es 
decir sólo pueden generar un número limitado de 
tipos celulares. Estas CPs son las que participan 
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principalmente en la regeneración y formación de los 
tejidos en el adulto (1). 

Muchas de estas células han sido aisladas y 
caracterizadas, así como también se ha logrado 
manipular o condicionar su maduración, lo que ha 
permitido abrir un campo importante en la medicina 
regenerativa, en la reparación de tejidos que han 
sufrido daño irreversible, e incluso en la industria de 
alimentos donde se ha propuesto el cultivo in vitro de 
carne para consumo (2). Una de las CPs más 
estudiadas y mejor caracterizadas son las células 
progenitoras hematopoyéticas (CPHs), ya que fueron 
las primeras células madre adultas utilizadas con éxito 
para el tratamiento de pacientes con patologías 
asociadas con disfunción del sistema inmune.  

Debido a la facilidad de obtención de las CPHs 
en la etapa postnatal y adulta del individuo, se ha 
podido avanzar en el estudio de los procesos 
involucrados en la autorenovación, proliferación y 
diferenciación, así como también la manipulación y 
condicionamiento hacia la maduración (3), lo que ha 
permitido abrir un campo importante en la medicina 
regenerativa para la reparación de tejidos que han 

sufrido daño irreversible, e incluso en la industria de 
alimentos donde se ha propuesto el cultivo in vitro de 
carne para consumo (5).  

Las CPs se alojan en compartimientos 
especializados, identificados en diferentes órganos y 
tejidos del organismo adulto, dentro de los que se 
destacan: el tejido muscular, cardiaco, sistema 
nervioso, páncreas, pulmón, médula ósea, tejido 
mamario, cavidad bucal, piel e intestino (4), e incluso 
se han identificado células progenitoras en el tejido 
neoplásico (5). Su ubicación en estos compartimientos 
permite el suministro y renovación constante de 
células maduras funcionalmente competentes, 
preservando así la integridad de los diferentes órganos 
y tejidos del cuerpo. Dentro de estos compartimientos 
conocidos como nichos, las CPs son estrechamente 
reguladas por un conjunto de señales intrínsecas y 
extrínsecas muy complejas, que mantienen su 
viabilidad, indiferenciación, autorenovación y función; 
muchas de estas señales hasta ahora no han sido del 
todo dilucidadas, por ello numerosos grupos se han 
interesado en estudiar y conocer la interrelación con 
las CPs presentes en los nichos, entender su biología y 

 
Figura 1. Potencialidades de las células progenitoras (CPs). Muestra los diferentes grupos celulares y su potencialidad para 
generar los diferentes linajes celulares 
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Figura 3. Jerarquía de linaje hematopoyético humano. Las células progenitoras hematopoyéticas (CPHs) en la parte superior de la jerarquía 
con la capacidad de autorenovación y el potencial de dar lugar a todos los tipos de células hematopoyéticas. Durante la diferenciación, las 
CPHs primero pierden la capacidad de autorenovación, posteriormente pierden la totipotencialidad ya que se comprometen a convertirse 
en una célula funcional madura de un cierto linaje. Durante estos procesos le expresión de moléculas de superficie va cambiando 
generando poblaciones con diferentes fenotipos. 

 

poder modularlas para su aplicación con fines 
terapéuticos y farmacéuticos (6). Tal y como se 
mencionó anteriormente, se han descrito CPs en 

diferentes órganos y tejidos del cuerpo, en esta 
revisión nos enfocaremos en dos de las poblaciones 
mejor estudiadas y caracterizadas: las células 
progenitoras hematopoyéticas y las células 
progenitoras mesenquimáticas, sus características, 
nichos y usos potenciales en el campo biomédico. 

 
“Stem cell hematopoyética” o células 
progenitoras hematopoyéticas (CPHs) 

 
Las CPHs se originan en el endotelio vascular, 

estructuras responsables de generar no sólo a las 
células progenitoras hematopoyéticas, sino también a 
las no hematopoyéticas (7). Durante el desarrollo 
embrionario las CPHs pasan por un proceso de 
relocalización, inicialmente se originan en el saco 
vitelino alrededor de la quinta semana de gestación 
(ver figura 2), formando un sistema hematopoyético 
primitivo, luego continúan en la región de la aorta-
gónada-mesonefro (AGM), proximal a la arteria 
umbilical y vitelina; alrededor de la novena semana de 
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Figura 2.  Desarrollo embrionario hematopoyético. Nichos 
donde se desarrollan las células embrionarias hematopoyéticas; 
después de la hematopoyesis extravascular y la expansión en el 
hígado fetal, las células progenitoras hematopoyéticas (CPHs) 
colonizan la médula ósea. En la edad adulta, el timo y el bazo son 
colonizados por progenitores de la médula ósea. 
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desarrollo embrionario, se da un proceso de 
hematopoyesis extravascular en el hígado fetal y 
finalmente la médula ósea (MO) (8; 9). Las CPHs son 
multipotentes, es decir, tienen la capacidad de dar 
origen a múltiples linajes celulares, como los que 
constituyen el tejido sanguíneo (células rojas y 
megacariocitos precursores de las plaquetas), 
incluyendo a los elementos de la inmunidad innata y 
adaptativa (células linfoides y mieloides); se ha 
estimado que en el adulto se producen más de 1 
millón de células por minuto (10). Estas células 
muestran autorenovación o capacidad de dar origen a 
nuevas CPHs con características de células 
indiferenciadas (1). 

 

 
Las CPHs se alojan en compartimientos 

especializados en la médula ósea conocidos como 
nichos, que pueden ser de dos tipos: los que se 
encuentran próximos al hueso, conocidos como nichos 
óseos y los próximos al endotelio perivascular, 
conocidos como nichos vasculares, conformados por 
células endoteliales y células progenitoras 
mesenquimáticas (ver figura 4) (11-14). 

Los nichos son estructuras tridimensionales 
formadas por una red de fibras nerviosas, vasculares y 

Nichos en la médula ósea 

 

Figura 4. Nichos en la médula ósea.  Las subpoblaciones de células progenitoras hematopoyéticas quiescentes y activas coexisten 
en el mismo microambiente específico denominado "nichos." Estos microambientes mantienen a las CPHs en un equilibrio 
dinámico entre la autorenovación y diferenciación. En los nichos osteoblásticos las CPHs inactivas (G0) son fuertemente ancladas a 
través de las interacciones con moléculas de adhesión, expresadas por las CPHs, las células reticulares (CAR) y células 
mesenquimáticas del nicho (CMs Nestin+). En los nichos vasculares las CPHs sufren procesos de proliferación y/o diferenciación, 
dichas moléculas como La N-cadherina, CD44 y diversas integrinas (VLA-4) son un componente importante para el anclaje, así 
como la angiopoyetina 1 (Ang-1)-TIE2 que inducen latencia y aumenta los niveles de N–cadherina en las CPHs. Los receptores 
cruciales para el mantenimiento de la latencia que se unen a sus ligandos solubles o unidos a la membrana y producidos por las 
células del nicho, incluyen a los receptores de la tirosina quinasa KIT y TIE2, el receptor de trombopoyetina (TPO) y el receptor de 
quimiocina CXC-4 (CXCR4). 
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celulares que median la remodelación del hueso, y dan 
sostén y facilita el contacto célula-célula (15). Las CPHs 
en la médula ósea, son reclutadas a los nichos a través 
de la presencia en su superficie del receptor de 
quimiocinas CXCR4, permitiéndole alojarse en 
compartimientos adosados al endostio de los huesos 
largos (15), esta atracción selectiva hacia los nichos, es 
controlada en parte por los macrófagos residentes en 
estos compartimientos, que en presencia del factor 
estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF), 
suprimen la producción de osteocalcina e inducen la 
liberación de CXCL12 (ligando de CXCR4) (16). Además 
de los macrófagos otras fuentes de CXCL12 son las 
células reticulares conocidas como CAR y las células 
Nestin+, que se ubican a nivel perivascular controlando 
en esta zona el reclutamiento de las CPHs (17) y la 
adhesión a los nichos (6; 18). 

El progenitor endotelial hematopoyético 
expresa CD34 o ligando de L-selectina, CD133, CD90 y 
el receptor 2 del factor de crecimiento del endotelio 
vascular (VEGFR2) (1; 19). Las CPHs adicionalmente, se 
han sub-clasificado en base a sus características 
fenotípicas (ver figura 3) como de larga (Lin-
CD34

+
CD38-CD90

+
) o corta sobrevida (Lin-

CD34
+
CD38

+
), las primeras son las que han mostrado 

mejor eficacia para reconstituir y repoblar los nichos 
de la médula ósea (1; 20). Otros marcadores que 
hablan a favor de su heterogeneidad son c-Kit, Sca-1, y 
CD150 que definen su capacidad de autorenovación y 
diferenciación (21; 22).  

La importancia del alojamiento en los nichos, 
es que en estos microambientes, caracterizados por la 
presencia de células del estroma y del tejido óseo en 
estrecho contacto con las CPHs, es donde se regulan 
los procesos de autorenovación, integridad e 
indiferenciación de las CPHs; las células estromales de 
médula ósea producen numerosas citoquinas y 
moléculas de adhesión implicadas en la regulación de 
la hematopoyesis, las señales que se originan en el 
nicho, a través de la liberación de estos mediadores 
solubles y receptores de superficie, pueden inhibir la 
diferenciación, inducir la división celular, mantener a 
las células en un estado de quiescencia como 
mecanismo de protección contra agresiones 
físico/químicas o evitar la apoptosis (23). Se han 
descrito varias proteínas relevantes involucradas en 
estas interacciones, una de ellas es el factor de las 
“stem cell” (SCF) junto con su ligando c-kit y la 
trombopoyetina (TPO) junto a su ligando c-Mpl (ver 
figura 5), en su presencia se sostiene la sobrevida y 
proliferación de las CPHs, así como también el control 
de la autorenovación (24). Además de estos receptores 
de superficie y ligandos, se ha descrito la participación 

de diversas citoquinas en el control y mantenimiento 
de las CPHs, dentro de estas se resaltan la IL-3, IL-6, IL-
11 y el ligando para Flt-3, que actúan de manera 
sinérgica con SCF y TPO (1), para mediar las funciones 
anteriormente descritas (6; 18). Recientemente se ha 
observado la capacidad de las células 
mesenquimáticas del estroma provenientes de mucosa 
olfativa humana, de proveer el medio ambiente 
adecuado para mantener la supervivencia, 
proliferación y diferenciación de las CPHs humanas en 
cultivos (25). 

La autorenovación está en estrecha relación 
con el número de divisiones que han sufrido las CPHs 
(6), se estima que estas células entran en división 
celular una vez al mes; estos intervalos de reposo o 
latencia también son regulados en los nichos a través 
de moléculas esenciales en este proceso, como lo son 

el factor de crecimiento transformante (TGF-1), en 
conjunto con el receptor de la tirosina quinasa Tie2, y 
su ligando la angiopoyetina-1 (Ang1). Tie2 es 
indispensable para mantener la reserva de CPHs 
inmaduras en la médula ósea del adulto, se expresa 
sobre las células endoteliales y las CPHs, mientras que 
la Angiopoyetina-1 es expresada en los osteoblastos y 
en células mesenquimáticas, promoviendo una fuerte 
adhesión al nicho y manteniendo a las CPHs en fase 
quiescente (G0) (26; 27; 28). La Angiopoyetina-1, se ha 
asociado además con mediar señales a través de las 
integrinas y la N-cadherin (27; 28).  

Otra señal que contribuye con este estado de 
no división celular es la mediada por TGF-β/Smad, 
cuyo efecto además inhibe la apoptosis (1; 29), así 
como la coalescencia de los rafts lipídicos, la 
modulación de la expresión de receptores de 
superficie y el incremento de la expresión de 
inhibidores de las quinasas dependientes de ciclinas 
(CDKi), como por ejemplo p21 y p57 (30; 31). Uno de 

los mecanismos propuestos de TGF-1 en el control 
del ciclo celular es mediante la activación de Smad 1, 
5, y 8, que a su vez median la activación de señales vía 
BMP (proteínas morfogénicas ósea), especialmente 
BMP2 y BMP4, que contribuyen con la regulación 
negativa del ciclo celular no solo en las CPHs, sino 
también en otras sub-poblaciones tales como las 
células progenitoras mesenquimáticas (32). 

La inhibición de la entrada al ciclo celular es 
un evento importante que requiere de la redundancia 
de señales, es por ello que la presencia de CDKi, 
también es controlada por la vía fosfatidilinositol 3 
quinasa-mTOR (PtdIns3K-mTOR), cruciales para 
contribuir con la quiescencia; en modelos 
experimentales asociados con una activación excesiva 
de mTOR, se evidencia un efecto deletéreo sobre las 
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CPHs, dando origen incluso a leucemias, asociado con 
depleción y falla en la repoblación de las CPHs (5). Otra 
molécula involucrada en la regulación de la 
autorenovación de las CPHs en el nicho, es la -
catenina, que se encuentra constitutivamente activa 
mediando así las señales vía Wnt (1). Wnt, de la 
contracción del inglés Wingless e int, es una proteína 
secretada cuyo receptor (FZD) perteneciente a la 
familia de receptores acoplados a la proteína G, que 
atraviesan 7 veces la membrana, es uno de los 
reguladores más importantes que controlan el destino 
de las CPHs, sobrevida y la homeostasis ósea, eventos 
críticos para el mantenimiento de las células 
progenitoras hematopoyéticas. Su efecto se ejerce a 

través de la traslocación nuclear de la -catenina, 
liberándose así del complejo formado por la AXIN1 (del 
inglés axis inhibition protein 1), la glucógeno sintasa 
quinasa 3 beta (GSK3b) y la APC (del inglés 
adenomatous polyposis coli), que en reposo la 
mantienen secuestrada en el citoplasma, resultando 
en la activación de los factores de transcripción TCF y 
LEF-1, seguido de la regulación transcripcional de 
genes y la sobreexpresión de Wnt (32; 33). Aunque 

aún las funciones del eje Wnt/-catenina es 
controversial, este se encuentra involucrado en la 
regulación de la expresión de genes asociados con la 
diferenciación y autorenovación, así como también 
con el control de los cambios epigenéticos asociados, 

metilación de genes y control de la actividad de la 
telomerasa (34). 

Durante el estado quiescente, se ha 
evidenciado además que la actividad mitocondrial de 
las CPHs se reduce, así como también la síntesis 
proteica, la tasa de acortamiento de los telómeros y 
otras funciones biológicas. Uno de los sistemas que se 
activa para tratar de mantener el estado quiescente es 
la autofagia, mediada por la proteína ATG7, así como 
también la mitofagia para mantener la función y 
cantidad de mitocondrias a un nivel mínimo. El control 
del número y función mitocondrial tiene como 
objetivo fundamental regular los niveles de producción 
de especies reactivas de oxígeno (ROS), producto del 
estrés oxidativo, estos metabolitos por sí solos pueden 
mediar señales nucleares para inducir la salida de las 
CPHs de la quiescencia (5; 35; 36). Los ROS generados 
por la mitocondria difunden al núcleo y activan señales 
redox-sensibles como por ejemplo ATM quinasa y 
proteínas de la familia Bcl2, esta última además de 
propiedades anti-apoptóticas, son un enlace entre la 
mitocondria y el núcleo y favorecen la sincronización 
del destino celular (36). La mitofagia además es mayor 
en las CPHs que se encuentran ubicadas en la cara del 
endostio, sub-compartimiento del nicho que se 
caracteriza por mantener un ambiente hipóxico, ya 
que los niveles de oxígeno relativamente bajos 
mantienen la actividad mitocondrial a un nivel mínimo 

 
Figura 5. Moléculas involucradas en el “Homing”, alojamiento y retención de las CPHs en médula ósea. Interacciones de las 
CPHs con los osteoblastos y células mesenquimáticas del nicho (CMs Nestin+). Moléculas como La N-cadherina, son un 
componente importante para el anclaje, así como la angiopoyetina 1 (Ang-1) –Tie2 que inducen latencia y aumenta los niveles de 
N–cadherina. Los receptores cruciales para el mantenimiento de la latencia que se unen a sus ligandos, solubles o unidos a la 
membrana y producidos por las células del nicho, incluyen al receptor de trombopoyetina (TPO) y el receptor de quimiocina CXC-
4 (CXCR4). 
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(37; 38).  
Existen varias proteínas que se encargan de 

regular los estados de hipoxia a nivel de los nichos, una 
de ellas es la recientemente descrita Cripto (factor-1 
de crecimiento derivado de teratocarcinoma o TDGF-
1), que interactúa con varias proteínas que regulan el 
crecimiento y diferenciación de las CPHs, como Wnt, 

TGF-, GRP78, Notch y con el factor-1 inducible por 
hipoxia (HIF-1) (37). No todas las CPHs, expresan 
GRP78 (proteína de membrana miembro de la familia 
de las proteínas de shock térmico). Las CPHs positivas 
para GRP78, están más próximos a la zona del 
endostio, zona donde la concentración de oxigeno es 
menor y la actividad mitocondrial más baja (37; 39), su 
importancia radica en que GRP78 interactúa con 

Cripto, bajo la regulación de HIF-1 y estimula la ruta 
glicolítica, crucial en el mantenimiento celular y la 
actividad mitocondrial durante condiciones de hipoxia 
(37), este evento es uno de los más importantes en el 
mantenimiento de las CPHs bajo condiciones de 
hipoxia a nivel de los nichos (37). 

 

División asimétrica de las CPHs 

 
Otro evento que contribuye con la capacidad 

de autorenovación, es la propiedad de las CPHs de 
sufrir división celular asimétrica, de esta manera se 
mantiene una reserva constante de células inmaduras 
con la misma potencialidad que la célula madre para 
generar diferentes linajes, pero también da origen a 
nuevas poblaciones comisionadas para generar un 
determinado linaje celular. La división celular 
asimétrica es controlada por el nicho, una vez que 
estas células reciben señales inductoras de 
maduración comienza una polarización en el interior 
de la célula en división, que se caracteriza por la 
formación del huso mitótico perpendicular al polo de 
unión al endostio, la polarización de factores de 
transcripción y factores inductores de maduración 
hacia el polo distal al contacto con las células del 
endostio, mientras que otros factores como el 
complejo represivo Polycomb (CRP) encargado de 
metilar y apagar los genes de la maduración, se 
posicionan más proximal al nicho. De tal forma que 
aquellas células que van a continuar con el proceso de 
maduración se desprenden del contacto con el 
endostio y las que se mantengan próximas al endostio, 
mantendrán su adhesión al nicho y sus características 
de células inmaduras (15).  

En los últimos años se han identificado una 
gran variedad de rutas y factores involucrados en la 
regulación de las funciones de autorenovación y 

diferenciación de las CPHs, las rutas Notch, Wnt, Shh 
(sonic hedgehog) y Smad han sido las más estudiadas. 
Notch y Wnt pueden actuar sinérgicamente para el 
mantenimiento de la población de CPHs, mientras que 
la ruta de señalización Smad actúa aguas abajo de la 
ruta TGF-β, y parece jugar un papel en la regulación de 
la diferenciación final de las CPHs (40). 

Notch es una proteína transmembrana cuya 
porción extracelular está constituida por dominios 
repetidos del factor de crecimiento epidermal (EGF), 
mientras que en su porción intracelular contiene 
dominios repetidos similares a ankyrina, señales de 
localización nuclear y un dominio de trans-activación 
(41; 42). La activación de Notch (Notch1-4) ocurre una 
vez que se une a sus ligandos (Delta1, Delta3, Delta4, 
Jag1 y Jag2), lo que promueve su dimerización y clivaje 
proteolítico, conduciendo a la liberación del dominio 
intracelular de Notch (NICD) mediado por la enzima 
TNF convertidora y presenilin-secretasa/dependiente, 
para su posterior traslocación e interacción con el 
complejo Rbpj (recombination signal binding protein 
for immunoglobulin-J región), también conocido como 
factor de transcripción CSL, y las diferentes proteínas 
ortólogas que lo conforman: CBF1, Supressor of 
Hairless, Lag1 y el co-activador Mam, induciendo la 
activación de genes relevantes para la fisiología de las 
CPHs, como la supervivencia, expansión de células 
madres inducida por Jagged y el mantenimiento del 
estado indiferenciado de las CPHs (43; 44); durante 
este proceso dos factores de transcripción “Basic helix-
loop-helix” (HLH ) Hesy Hey families son inducidos a 
expresarse (41). La expresión de varios miembros de 
ésta familia HLH dependiente de Notch, están 
asociados con proliferación, autorenovación, apoptosis 
y división celular asimétrica de las CPHs (41).Esta 
capacidad de regular a la familia de genes Hes o Hes-
related (Hrt), lo transforma en un posible candidato 
para usos terapéuticos (41; 45).  

Estos eventos están además estrechamente 
vinculados con cambios epigenéticos que promueven 
que se apaguen o enciendan genes que condicionan el 
estado de indiferenciación y quiescencia, asociado con 
fenómenos de metilación del ADN, marcados por 
complejos represivos Polycomb (CRP), que son 
reclutados a secuencias especificas del ADN, para 
controlar la actividad de metilación/demetilación del 
ADN y así reprimir genes asociados con la 
diferenciación (46). 

Durante el envejecimiento las CPHs sufren 
cambios sustanciales, uno de ellos es la reducción de 
su capacidad de producir células del linaje linfoide, 
mientras que la producción de células del linaje 
mieloide es mantenida o incrementada (47), esto 
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explica en parte el incremento de la frecuencia de 
leucemias mieloides en la edad adulta. Hasta ahora no 
se tiene claro la causa de los cambios de esta 
población durante el envejecimiento, aunque algunos 
indicios sugieren que existe un incremento en la 
expresión de CD150 (15) y acumulación de daños del 
ADN, asociado con la activación de p53 y p16INK4a, 
este último es un inhibidor de quinasa dependiente de 
ciclina, su expresión está en relación inversa con la 
capacidad de regeneración de CPHs y se asocia con un 
incremento en la generación de células del linaje 
mieloide y leucomogénesis (48). Otro evento clave que 
se ha descrito durante el envejecimiento es la 
alteración de los nichos, determinado por incapacidad 
de las células del estroma para sostener a las CPHs, 
análisis ultra estructural de los nichos indican que las 
CPHs están más distantes del endostio y con mayor 
número de protrusiones, asociado con una perdida en 
la capacidad de adosarse a las células del estroma (48). 
 

Stem cell mesenquimáticas o células 
estromales mesenquimáticas multipotentes 

 
En la década de los 60 y 70, Friedenstein y 

colaboradores aislaron de médula ósea de ratón una 
población de células de origen fibroblastoide con la 
propiedad de adherirse al plástico cuando eran 
cultivadas (49); hace aproximadamente 20 años, 
Caplan introdujo el término de células progenitoras 
mesenquimáticas (CPMs) y junto a sus colegas fue el 
primero en demostrar el aislamiento de estas células 
de tejido humano con la capacidad de diferenciación 
hacia células de origen mesodérmico como 
condrocitos, osteocitos y adipocitos (50; 51). Diez años 
después fueron finalmente identificadas en la médula 
ósea del humano (11) y posteriormente se lograron 
aislar de otros tejidos como la placenta, tejido adiposo, 
músculo, riñón, páncreas, hígado, cerebro (5; 8), tejido 
dental (52; 53) y sangre de cordón umbilical. Las CPMs 
de pulpa dental poseen la potencialidad de 
autorenovación, crecimiento indefinido y la formación 
de colonias al igual que las CPMs provenientes de 
médula ósea, lo que le confiere la capacidad de 
diferenciarse en diferentes linajes celulares como 
fibroblastos, adipocitos, y células endoteliales entre 
otros (3). 

Las células progenitoras mesenquimáticas son 
células multipotentes que constituyen una pequeña 
porción de la médula ósea, pero también se encuentra 
presente en tejido fetal y adulto, se caracterizan por 
expresar moléculas de superficie presentes en las 
células estromales maduras tales como CD29 
(integrina beta 1), la molécula de adhesión CD44 

(receptor de hialuronato), involucrada en los procesos 
de migración y proliferación de las CPMs (54); la 
glicoproteína relacionada con procesos de 
angiogénesis y reparación vascular CD105, que además 
es un componente del complejo del receptor del factor 

transformante del crecimiento TGF-, CD73, CD90, 
CD71 y CD106. La presencia de estos marcadores, 
junto con la ausencia de marcadores asociados a las 
células hematopoyéticas como por ejemplo CD34, así 
como marcadores de monocitos/macrófagos (CD14) y 
linfocitos (LFA-1, CD11a, CD19), leucocitos (CD45), y 
células endoteliales (CD31) (11; 55; 56), son algunos de 
los criterios considerados por la Sociedad Internacional 
de Terapia Celular para definir a las CPMs humanas 
(57), otra de las proteínas expresada en las CPMs es 
Stro-1, que es un antígeno específico para CPMs 
aisladas de médula ósea, es un marcador temprano 
vinculado con la capacidad de autorenovación e 
indiferenciación, que va declinando durante la 
diferenciación y expansión osteogénica (11; 53; 55). 
Las CPMs son un grupo diverso de precursores 
multipotenciales capaces de generar y diferenciarse in 
vitro en células del linaje mesenquimático que 
incluyen adipocitos, hueso, músculo y cartílago (ver 
figura 6) (5), dado su potencial regenerativo, en la 
actualidad están sometidas a múltiples estudios que 
implican la regeneración y reparación de tejidos, tal es 
el caso de su uso en la regeneración de tejido óseo; en 
pacientes con pseudoartrosis (58). 

Las CPMs de diferentes tejidos comparten un 
perfil de expresión genético común relacionado con el 
mantenimiento, la proliferación y la diferenciación; sin 
embargo, el potencial de diferenciación depende del 
origen del cual son extraídas las células, lo que implica 
que las CPMs obtenidas de diferentes tejidos tendrán 
un potencial de diferenciación particular en los cultivos 
ex vivo (59; 60).  

Las CPMs poseen propiedades 
inmunomoduladoras que le confieren la capacidad de 
escapar del reconocimiento e incluso inhibir la 
respuesta inmune tanto in vivo como in vitro. 
Numerosos estudios han evidenciado la supresión de 
la proliferación de linfocitos T inducida por 
aloantígenos, mitógenos o anticuerpos anti CD3 y 
CD28 (61; 62; 63), efectos que se creen son generados 
por la interacción célula-célula y la liberación de 

factores solubles como el IFN-(64), así también se ha 
observado la modulación de la respuesta de células T 
reguladoras, linfocitos B, células dendríticas y NK (57); 
sin embargo, los mecanismos que subyacen a los 
efectos inmunosupresores de las CPMs no son del 
todo claros, aunque se cree que la expresión 
constitutiva de niveles bajos de complejo mayor de 
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histocompatibilidad tipo I (MHC-I), así como la 
ausencia de MHC-II (65) y moléculas co-estimuladoras 
como CD80 o CD40 (66) en la superficie celular podrían 
ser uno de los muchos factores involucrados. 

 

Ontogenia de las CPMs 

 
El origen de las CPMs es controversial, ya que 

aún no existe consenso si estas células se originan de 
un precursor en la médula ósea o si provienen de otro 
tejido (11). Algunos autores sugieren que las CPMs 
tienen un desarrollo embrionario paralelo al de las 
CPHs, evidenciado por la presencia de CPMs en la 
región aorta-gónada-mesonefro (AGM) en embriones 
de ratón durante las etapas tempranas de desarrollo 
(67). Otras evidencias indican que durante la 
embriogénesis temprana estas células se originan del 
mesodermo, a partir de las células neuroepiteliales 
Sox1 (+), pero posterior al nacimiento tienen un origen 
diferente (68), se cree que provienen del estroma de la 

médula ósea y son conocidas como CPM del estroma 
multipotentes o células progenitoras estromales (69). 
La mesenquimopoyesis o mesengénesis, se caracteriza 
por la presencia de CPMs primitivas ubicadas en un 
tejido, probablemente en médula ósea, que dan origen 
a progenitores con características apropiadas a los 
diferentes órganos/tejidos y con capacidad de 
alojamiento diferencial en cada uno de ellos (70; 71). 
Los nichos de alojamiento de estas células son 
conocidos como nichos estromales; al igual que las 
CPHs, las células mesenquimáticas residentes en los 
nichos sufren división celular asimétrica, con el huso 
mitótico perpendicular al contacto con elementos del 
nicho, lo que permite que una de las células hijas 
permanezca adosada (autorenovación), mientras que 
la otra hija distal al contacto, continua con el programa 
de diferenciación celular, durante este proceso las 
células segregan de manera asimétrica proteínas, ARN, 
ADN y organelas (69). 

Estudios recientes indican que las CPM, las 
CPHs y células progenitoras del endotelio (CPE), 

 

Figura 6. Características y aplicaciones clínicas de las células progenitoras mesenquimáticas (CPMs). Las células progenitoras 
mesenquimáticas son células multipotentes, con la habilidad de proliferar y diferenciarse a un tipo específico de célula basado en 
las condiciones del medio ambiente, y además tiene la capacidad de ser re-direccionadas de un linaje específico a otro 
completamente diferente. 
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provienen de un precursor común, denominado 
mesenquimioangioblastos, capaz de dar origen a 
células mesenquimáticas y endoteliales y las 
endoteliales a las CPH (72). La localización de los 
nichos de las CPM es aún controversial, aunque 
algunos autores sugieren que se encuentran a nivel del 
perineuro y perivascular (73) y que los pericitos son la 
principal fuente de estas células, debido a los hallazgos 
que los pericitos aislados son capaces de producir 
adipocitos, osteoblastos, osteoclastos y condroblastos 
(11).El interés actual de caracterizarlas y aislarlas es 
por su uso potencial en la terapia regenerativa, y por 
contribuir a revertir procesos crónicos mediante su uso 
terapéutico, ya que tienen la capacidad de madurar 
hacia cualquiera de las 200 tipos de células presentes 
en el organismo (74). Las células mesenquimáticas 
aisladas y cultivadas in vitro bajo condiciones 
apropiadas han logrado ser inducidas a la formación 
de hueso, cartílago u otros tejidos (71). 

Al igual que las CPHs, en estas células también 
se ha descrito la autofagia como mecanismo para 
preservar su autorenovación y quiescencia, 
particularmente en las CPMs residentes de la médula 
ósea, siendo ATG7 uno de los mediadores importantes 
de este proceso, para mantener las condiciones de 
hipoxia y deprivación de nutrientes (5). 

 

Otras células progenitoras 

 
La epidermis del adulto contiene dos tipos 

diferentes de células progenitoras ubicadas en dos 
compartimientos diferentes: en la capa basal de la 
región interfolicular y a nivel del bulbo del folículo 
piloso. Las que se encuentran en la región 
interfolicular sólo pueden diferenciarse en un solo 
linaje, mientras que las ubicadas en el folículo piloso se 
comportan como células progenitoras 
multipotenciales ya que pueden dar origen tanto a las 
células de la epidermis, como a las del folículo piloso, 
estas células al igual que las CPHs, son dependientes 
de las señales mediadas por Notch, aunque hasta 
ahora se desconoce su mecanismo de acción (6).  

En el caso del intestino, se han identificado 
dos tipos de células progenitoras intestinales (CPI), 
ubicadas en diferentes compartimientos. Los nichos, 
ubicados en las criptas del intestino son los menos 
complejos y están caracterizados por una monocapa 
de un tipo de células epiteliales (enterocitos) y 4 tipos 
de células secretoras (Goblet, Paneth, 
enteroendocrinas y Tuff) (75). Las CPs se ubican en las 
criptas del intestino delgado, a nivel del duodeno, íleo 
y yeyuno (6). Notch juega un papel esencial en el 

mantenimiento y homeostasis de las CPs intestinales, 
estudios indican que su inhibición farmacológica 
compromete la integridad de las criptas con 
acumulación de células Goblet (células secretoras de 
moco) en estado post-mitótico (76), debido a un 
efecto dependiente de Hes1, el cual inhibe a Atonal, 
requerido para la diferenciación de células del linaje 
secretor. Notch y sus ligandos Delta1 a 4 además de 
promover la integridad de la mucosa intestinal, 
promueve el mantenimiento de las células 
progenitoras intestinales (CPI). Notch y su ligando 

Delta 4, sinergizado por las señales de TGF-/smad-3, 
promueven la regeneración muscular en ratones 
adultos (77), en conjunto determinan los niveles de 
inhibidores de CDK, críticos para controlar la capacidad 
proliferativa de las CPs (41). 

 

Nichos 

 
Los nichos son microambientes que controlan 

el número, comportamiento y destino de las células 
progenitoras. En la médula ósea, el folículo piloso, 
criptas del intestino, páncreas, músculo y cerebro, se 
han identificado estos compartimientos, órganos con 
alto potencial regenerativo que producen un gran 
número de células maduras diariamente (12). Los 
nichos han sido clasificados como especializados o 
compuestos por uno o pocos tipos celulares y los no 
especializados constituidos por diferentes tipos de 
células (6; 71; 74). Los nichos se caracterizan por: (1) 
proporcionar un espacio anatómico para contener el 
número de células, (2) instruir a una célula madre que 
está en estrecho contacto con los componentes del 
nicho hacia la autorenovación, o a la diferenciación a 
aquellas que se encuentran distantes a él. Se cree que 
cumplen un papel instructivo en lugar de estocástico, 
durante el mantenimiento de las stem cell (6), y (3) 
modulan la capacidad de migración de las CPs (78). Los 
nichos mejor caracterizados son los que sostienen a las 
células hematopoyéticas en la médula ósea (CPHs) en 
el intestino (CPIs), y las ubicadas a nivel de los folículos 
pilosos (HFSCs) (6).  

Tanto las células progenitoras, como las 
células residentes de los nichos especializados o nichos 
epiteliales, se sostienen sobre una membrana basal 
constituida por una matriz extracelular especializada 
conformada por laminina, colágeno IV, perlecan, y 
nodogens, que es considerada una porción especial del 
nicho, ya que controla el ciclo celular y la polaridad de 
las CPs. Los nichos no especializados por su parte, se 
caracterizan por estar compuestos por un mayor 
número de poblaciones celulares, e incluyen 
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fibroblastos, células mesenquimáticas, adipocitos, 
células del endotelio vascular, neuronas y células 
sanguíneas. Las señales que ahí se generan son más 
complejas que las descritas en los nichos 
especializados. Los nichos no especializados pueden 
además contribuir con la redistribución espacial y 
sincronización de las CPs, una vez que el 
compartimiento de su alojamiento sufre un daño. Los 
nichos no especializados pueden además ser 
considerados como nichos mesenquimáticos. Un 
ejemplo de los nichos no especializados es el ubicado 
en la lámina propia de las criptas y vellosidades. Estos 
nichos están constituidos por filamentos de actina, 
vasos sanguíneos, linfáticos, nervios periféricos, 
macrófagos y linfocitos y juegan un papel importante 
en el mantenimiento de las CPI (6). 

 

Aplicaciones clínicas de las CPMs en la 
inmunología 

 
Son indudables las aplicaciones terapéuticas 

que se pueden lograr a través del cultivo y 
diferenciación de células progenitoras 
mesenquimáticas para la regeneración de tejidos, 
órganos y el tratamiento de la enfermedad injerto 
contra huésped, en este mismo sentido numerosos 
han sido los estudios basados en la capacidad de 
diferenciación a múltiples linajes, las propiedades 
inmunomoduladoras por la secreción de diversos 
factores y la baja inmunogenicidad de estas células, 
para explorar la aplicabilidad en el desarrollo de 

nuevas terapias en el manejo de enfermedades 
autoinmunes, ya que debido a las propiedades 
inmunológicas anteriormente mencionadas se cree 
que las CPMs tienen un importante papel en el 
mantenimiento de la tolerancia periférica, se ha 
observado que en condiciones patológicas y luego de 
una transfusión sistémica las CPMs migran hacia los 
órganos linfoides y hacia los tejidos donde hay 
procesos inflamatorios activos, interactuando con las 
células inmunitarias activadas e inhibiendo las 
respuestas proliferativas (61; 79). En el futuro, el 
manejo tanto de células progenitoras hematopoyéticas 
y mesenquimáticas bajo estrictas normas de 
regulación, conducirán al desarrollo de terapias 
celulares innovadoras para el tratamiento de 
enfermedades, incluyendo aquellas caracterizadas por 
una respuesta inmunitaria exagerada. 

El desarrollo de tecnologías que permitan la 
expansión y diferenciación de células progenitoras 
hematopoyéticas así como mesenquimáticas, abrirá las 
puertas para la implementación de terapias 
innovadoras para el tratamiento determinadas 
patologías, incluyendo aquellas caracterizadas por una 
respuesta inmunitaria exagerada, sin embargo no 
debemos olvidar que el manejo de estas células debe 
estar sujeto a estrictas normas de regulación y control, 
evitando el desenfreno de personas y compañías 
inescrupulosas que ofrecen terapias “milagrosas” sin la 
permisología ni la adecuada evidencia científica 
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