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Resumen

El cerebro humano, con su intrincada red de 86.000 millones de neuro-
nas y trillones de contactos sinapticos entre ellas, es el 6rgano mas complejo de
nuestro cuerpo. Este sofisticado 6rgano es la base de nuestra identidad, coordina
funciones vitales, nos permite razonar y nos da la capacidad de adaptarnos a un
mundo en constante cambio. Sin embargo, también es sorprendentemente vulne-
rable a dafos. Lesiones traumaticas, enfermedades neurodegenerativas y el en-
vejecimiento pueden afectar su funcionamiento, causando pérdidas de memoria,
déficits motores y cambios en nuestra personalidad. Durante décadas, se consi-
derd que las neuronas del cerebro adulto no podian regenerarse y que cualquier
dafio era permanente. Descubrimientos recientes han demostrado que el cerebro
posee una notable capacidad de adaptacion y reorganizacién a lo largo de la vida,
pero esta en discusion qué posibilidades hay para su reparacién cuando impacta
una enfermedad neurodegenerativa que causa la muerte de innumerables neu-
ronas. Este articulo explora los avances cientificos que pueden acercarnos a te-
rapias regenerativas en el sistema nervioso, como son la reprogramacion celular
y la neurogénesis adulta. Las posibilidades son ain remotas, pero las ideas de
futuro inspiran algunos de los trabajos en la investigacion fundamental actual.

Desarrollo del cerebro y plasticidad neural

Los miles de millones de neuronas que forman el sistema nervioso cen-
tral de los humanos tienen su origen en un pequeno tubo, compuesto por apenas
unos miles de células, ubicado en la regién dorsal del embridn en desarrollo. Es-
tas células, denominadas neuroepiteliales, constituyen la pared del tubo y acttan
como ceélulas progenitoras, dando lugar tanto a las neuronas, como a las células
gliales que cumplen funciones de soporte (astrocitos y oligodendrocitos). Resulta
asombroso que de este diminuto tubo surja todo el sistema nervioso, al punto de
que, durante algunas etapas de la gestacion, pueden generarse hasta 250.000
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nuevas neuronas por minuto. Aunque todavia no se comprende completamen-
te qué factores regulan esta impresionante capacidad proliferativa de las células
progenitoras para la generacion de neuronas, proceso conocido como neurogéne-
sis, este fenomeno ha sido clave para la extraordinaria expansion del cerebro a lo
largo de la evolucién, que culmina en el nuestro. Una vez generadas, las neuronas
no vuelven a dividirse, lo que lleva a los neurobidlogos a describir poéticamente
su formacion como un “nacimiento” (Lemke et al., 2009).

Cabe destacar que casi todas las neuronas con las que vivimos a lo largo
de nuestra vida se producen durante el desarrollo fetal, ya que las células pro-
genitoras desaparecen, en general, al final de la etapa prenatal. Parece sorpren-
dente que el 6rgano que nos permite reconocer nuestro entorno y adaptarnos
a €l se construya casi enteramente en ausencia de estimulos del exterior. Pero
nuestra capacidad de adaptacién depende realmente de un fenémeno que llama-
mos plasticidad neural, que tiene lugar después del nacimiento en respues-
ta a los estimulos (von Bernhardi et al., 2017). Esta plasticidad se fundamenta
en cambios en la extension de las dendritas y axones de las neuronas y en las
conexiones sinapticas entre ellas, asi como en cambios moleculares que aun no
comprendemos del todo. Estos cambios permiten que circuitos mas utilizados
se refuercen mientras que aquellos menos usados se debiliten, configurando la
singularidad del conexionado de cada individuo en funcién de sus experiencias.
La plasticidad neural es esencial para el aprendizaje y la memoria a la vez que nos
hace anicos. El cerebro es mas plastico durante la infancia y la juventud, cuando
las experiencias tienen un impacto profundo y duradero en su organizacion. Sin
embargo, los estudios en neurociencia de las tultimas décadas han demostrado
gue la plasticidad neural no desaparece con la edad. Aunque se reduce, persiste
en la edad adulta y puede ser estimulada por el aprendizaje, el ejercicio fisico o la
rehabilitacion cognitiva.

La plasticidad celular: énuevas neuronas en un cerebro maduro?

Durante décadas se considerd que las neuronas del cerebro adulto no
podian regenerarse. Esto significaba que, a lo largo de la vida, no habria una ga-
nancia neta de neuronas, sino Unicamente pérdidas, las cuales aumentarian con
la edad o se acelerarian por traumatismos y enfermedades neurodegenerativas
asociadas al envejecimiento. Se consideraba que las vias nerviosas establecidas
eran inmutables y que cualquier dafio era permanente. Asi, el mismo Santiago
Ramoén y Cajal expresaba en su obra “Estudios sobre la degeneracién y regenera-
cion del sistema nervioso” que “Los circuitos nerviosos son algo fijo, cerrado e
inmutable. Todo puede morir, pero nada puede regenerarse...” (Ramon y Cajal,
1913). Sin embargo, uno de los descubrimientos més sorprendentes de la neuro-
ciencia de la segunda mitad del siglo XX ha sido el de la neurogénesis adulta,
el proceso mediante el cual se generan nuevas neuronas en los cerebros de los
vertebrados adultos. Aunque podria pensarse que Cajal, que nunca se equivoco
en ninguna de sus interpretaciones sobre el sistema nervioso como refrendaron
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los estudios funcionales posteriores, no consider6 esta posibilidad, lo cierto es
que la frase anteriormente citada continuaba con “...Serd tarea de la ciencia del
futuro cambiar, si es posible, este duro decreto” (Ramoén y Cajal, 1913).

Este fendmeno, que desafié el dogma establecido durante décadas, se ha
convertido en un area de intensa investigacion por su potencial terapéutico y por
la informacion que puede aportar a nuestra comprension sobre la formacion de
algunos tipos de memoria y fenomenos plasticos en nuestro cerebro. El proceso
consiste en la formacion de nuevas neuronas funcionales a partir de células madre
neurales (CMN) que permanecen, desde el desarrollo embrionario, en regiones
especificas del cerebro adulto y que actdan como células progenitoras. Aunque
inicialmente se documento6 en animales, como roedores y aves, se ha demostrado
que la neurogénesis adulta también ocurre en humanos (Moreno-Jiménez et al.,
2021).

En los roedores adultos, donde la neurogénesis adulta esta mas estudia-
da, la produccion de neuronas se concentra en dos regiones especificas del cere-
bro: la zona subgranular del giro dentado del hipocampo, en la que se producen
nuevas neuronas que se integran en el propio giro dentado y participan en la
formacion de recuerdos a corto plazo y en el aprendizaje espacial, y la zona sub-
ventricular, localizada en la pared que recubre los ventriculos laterales, donde se
producen neuronas que migran al bulbo olfatorio y participan en el procesamien-
to de olores (Bond et al., 2015; Chaker et al., 2024). Aunque en mamiferos se ve
reducida a estas dos areas concretas principalmente, en peces, reptiles y aves, la
neurogénesis adulta esta mas extendida, sugiriendo que el proceso de adicion
de nuevas neuronas en cerebros adultos se ha ido restringiendo a lo largo de la
escala evolutiva (Kempermann, 2015). En humanos se reconocen las mismas dos
zonas neurogénicas que en otros mamiferos, aunque esta en discusién durante
cuantas décadas tendria lugar la produccion de nuevas neuronas (Moreno-Jimé-
nez et al., 2021). Esta tltima incertidumbre, junto con el hecho de que la localiza-
cion de estos nichos productores de nuevas neuronas es muy restringida, sugiere
que las CMN presentes en los nichos neurogénicos puedan no ser suficientes para
regenerar neuronas perdidas en procesos neurodegenerativos.

La crisis global de las enfermedades neurodegenerativas y la terapia
celular

Las enfermedades neurodegenerativas representan uno de los mayores
desafios de salud publica del siglo XXI. Estas afecciones, como el Alzheimer o
el Parkinson, se caracterizan por la pérdida progresiva de neuronas y sus cone-
xiones, lo que conduce a un deterioro irreversible de las funciones cognitivas,
motoras y emocionales (Wilson et al., 2023). El Alzheimer, la forma mas comun
de demencia, afecta a mas de 55 millones de personas en todo el mundo. Esta
enfermedad destruye lentamente las neuronas del hipocampo, responsables de
la memoria y el aprendizaje, y eventualmente se propaga a otras areas del cere-
bro, causando confusion, cambios de personalidad y pérdida de independencia.
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La acumulacién de agregados proteicos (placas de beta-amiloide y ovillos neuro-
fibrilares de tau) son caracteristicas patoldgicas del Alzheimer. Estas proteinas
anomalas interrumpen la comunicacién entre las neuronas y activan procesos
inflamatorios que aceleran su muerte.

La enfermedad de Parkinson (PD, por sus siglas en inglés), la afeccion
neurodegenerativa motora mas comun, afecta a 10 millones de personas en todo
el mundo, con una prevalencia también en aumento, debido al envejecimiento de
la poblacidn en los paises desarrollados. Aunque existen casos hereditarios aso-
ciados a mutaciones genéticas especificas, la mayoria de los casos son de origen
desconocido, posiblemente influenciado por factores genéticos y ambientales.
Los sintomas principales incluyen temblores en reposo, lentitud de movimien-
tos (bradicinesia), rigidez muscular e inestabilidad postural, todo resultado de la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra del cerebro,
gue inervan los nucleos motores del estriado. Estos sintomas aparecen tras déca-
das de pérdida gradual de estas neuronas, cuando ya se ha reducido en mas del 50
% su nimero y en mas del 70 % los niveles de dopamina (DA) que estas neuronas
produceny liberan en el estriado. El tratamiento con L-DOPA, un precursor de la
DA que cruza la barrera hematoencefalica, mejora temporalmente los sintomas al
aumentar los niveles de DA en las neuronas supervivientes. En casos avanzados
o cuando la respuesta a L-DOPA disminuye, se utiliza la estimulacion cerebral
profunda mediante electrodos implantados en el nacleo subtalamico, que resta-
blecen en parte la funcién motora al crear un “bypass” en los circuitos afectados.
Sin embargo, no existe una cura definitiva y la enfermedad progresa (Obeso et
al., 2017).

Estas enfermedades no solo afectan la calidad de vida de los pacientes,
sino que también imponen una carga significativa a las familias y los sistemas de
salud. Dada la magnitud de este problema, es urgente desarrollar terapias que
no solo mitiguen los sintomas, sino que también aborden las causas subyacen-
tes de estas enfermedades. La forma ideal de abordar estas patologias, todas ca-
racterizadas por acumulaciones andmalas de proteinas y pérdida progresiva de
neuronas, seria identificar las causas que las originan y proteger a las neuronas
vulnerables. Sin embargo, actualmente el diagndstico suele realizarse en fases
avanzadas, cuando ya se ha perdido un nimero muy significativo de neuronas. Se
estan dedicando muchos esfuerzos a identificar indicios tempranos que permitan
detectar la enfermedad en etapas iniciales (Tolosa et al., 2019). Esta bisqueda se
centra en el ambito de los biomarcadores de patologia en sangre y en la mejora
de las técnicas de imagen no invasiva que permitan analizar con mas detalle el
conexionado cerebral. Una deteccion precoz permitiria actuar con estrategias de
neuroproteccion. En ausencia de avances decisivos en este &mbito, la restitucion
neuronal mediante trasplantes de células emerge como una estrategia alternativa
para recuperar funcion a partir del aporte de nuevas neuronas.

El trasplante celular en la PD ha demostrado ser seguro y factible. Los
primeros ensayos, realizados hace mas de 30 afios en diversos paises, involu-
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craron a unos 400 pacientes y consistieron en implantar neuronas dopaminér-
gicas obtenidas de fetos de 6 a 10 semanas de gestacion en el estriado (Lindvall,
2015). Aunque las neuronas trasplantadas sobrevivian y liberaban DA, mitigando
los sintomas motores, el proceso requeria entre 4 y 6 fetos por paciente, lo que
generaba importantes limitaciones éticas y practicas. Este escenario impulsé la
busqueda de fuentes celulares alternativas, especialmente con el auge de la inves-
tigacion en células madre o células troncales (SCs, del inglés Stem Cells).

Medicina regenerativa basada en el uso de células madre pluripoten-
ciales

La biologia del desarrollo intenta comprender cémo se construye un or-
ganismo completo a partir de un cigoto, célula totipotente que, en mamiferos, da
lugar a todas las células del organismo adulto y de los tejidos extraembrionarios
de conexién con la madre (Gilbert, 2010). La segmentacién del cigoto para dar
mas células va acompafiada de una pérdida progresiva de potencial de cada una
de ellas. Cuando el embrion tiene 128 células es cuando se implanta en la pared
uterina y, en ese momento ya se observa una especializacion de las células. Unas,
mas externas, ya solo pueden dar lugar a tejidos extraembrionarios y seran las
responsables de la implantacién. Las otras, una docena de células de localizacion
mas interna, forman la masa celular interna y seran las responsables de gene-
rar todas las células del organismo. Estas células, denominadas células madre
embrionarias (ES, de Embryonic Stem Cell), son, por tanto, consideradas pluri-
potenciales. El desarrollo de métodos para cultivar células ES de embriones pre-
implantacionales humanos (hES) en 1998 marc6 un gran avance (Thompson et
al., 1998). Estas células pueden expandirse indefinidamente en condiciones que
preservan su pluripotencialidad y la comunidad cientifica ha establecido proto-
colos de cultivo que nos permiten inducir de manera controlada la diferenciacion
de estas células en tipos celulares concretos, como puedan ser neuronas dopami-
nérgicas (Kriks y Studer, 2009). Esto abri6 la posibilidad de obtener neuronas
dopaminérgicas sin limitacion de numero para trasplantes en PD, salvando los
problemas inherentes al uso de neuronas dopaminérgicas fetales ya ensayado.

A pesar del enorme potencial para la medicina regenerativa, las células
hES presentaban el problema del crecimiento ilimitado si no se diferenciaban
completamente en la placa de cultivo, algo esperable ya que ninglin proceso en
biologia es 100 % eficaz. Esto podia conllevar la generaciéon de tumores y, por ello,
ain no se han extendido las terapias basadas en el uso de estas células. Por otro
lado, existia, como en cualquier trasplante, la preocupacion del rechazo de células
que, por no ser del propio paciente (trasplante heterélogo), podian ser inmunol6-
gicamente incompatibles. Al tener en cuenta esta consideracion, los investigado-
res del &mbito consideraron que existia la posibilidad de generar células pluripo-
tenciales idénticas a las del paciente que recibiria el trasplante, mediante lo que
se denominé clonacion terapéutica. Esta estrategia se fundamentaba en las meto-
dologias de clonacion. La clonacion reproductiva, como la utilizada para generar
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la famosa oveja Dolly (Campbell et al., 1996), consiste en transferir el nticleo de
una célula somatica (una epitelial de glandula mamaria, en el caso de Dolly) a un
ovulo al que se le ha extirpado el nucleo. El citoplasma del évulo “reprograma” el
nucleo de la célula adulta para convertirlo en totipotente y, por tanto, es capaz de
dar lugar a un organismo completo genéticamente idéntico a aquel del que se ob-
tuvo el ndcleo. La clonaciéon reproductiva en humanos esta prohibida en todos los
paises del mundo. Pero algunos se plantearon la posibilidad de aplicar la técnica
de transferencia de nacleo somético en 6vulos a fin de generar un embrién hasta
la fase de 128 células del cual obtener células ES que serian idénticas al individuo
que habria donado las células sométicas (generalmente fibroblastos dérmicos,
obtenidos de manera sencilla en cirugias ambulatorias).

Las dos primeras publicaciones describiendo la obtencion de células ES
pluripotenciales de embriones generados de esta manera aparecieron en la revis-
ta Science (Hwang et al., 2004; Hwang et al., 2005) y fueron retractadas un afio
mas tarde por fraude. Esto constituyé un duro golpe a la medicina regenerativa
basada en células ES. Y entonces se publicaron dos trabajos que yo considero de
los mas espectaculares en la biologia del desarrollo, por parte del investigador
Shinya Yamanaka (Takahashi y Yamanaka, 2006; Takahashi et al., 2007), que lo
cambiaron todo.

Reprogramacion celular: éel futuro de la reparacion cerebral?

Los estudios de Yamanaka demostraron que cualquier célula diferencia-
da, como un fibroblasto de la piel, podia reprogramarse al estado pluripotencial
mediante la introduccion de tan solo cuatro genes especificos (Sox2, Oct4, Klf4 y
c-myc), el llamado desde entonces coctel de Yamanaka. Esto significaba que para
“reprogramar” el nacleo de una célula somatica de cualquier individuo al esta-
do pluripotencial bastaba con una sencilla manipulacién, factible en cualquier
laboratorio de biologia molecular, consistente en introducir estos cuatro genes.
Este hallazgo revolucionario, que dio lugar a las denominadas células iPS (células
madre pluripotentes inducidas), abria la puerta a una medicina regenerativa per-
sonalizada, y era merecedor del Premio Nobel en 2012, tan solo 5 anos mas tarde.

Tanto las hES como las iPS pueden diferenciarse en neuronas DA en la
placa de cultivo, pero su uso clinico enfrenta desafios importantes, como el riesgo
de proliferacion descontrolada de células indiferenciadas antes mencionado, que
podria derivar en la formacién de tumores. Por ello, no se han aprobado ensayos
clinicos con células pluripotentes para la PD u otras enfermedades. Mientras se
llega a ese punto, estas células han captado el interés de la industria farmacéu-
tica, que busca utilizarlas como modelos personalizados de enfermedad a partir
de conseguir fibroblastos dérmicos de pacientes con una enfermedad, induccion
de pluripotencia y diferenciaciéon de las células IPs personalizadas al tipo celular
deseado en el que ensayar medicamentos.

Los experimentos de Yamanaka han tenido una enorme trascendencia
en como comprendemos el desarrollo humano. Siempre habiamos considerado
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que el potencial de las células se iba restringiendo a lo largo del desarrollo, de la
totipotencia del cigoto, a la pluripotencia de la masa celular interna, a la mul-
tipotencia de otros tipos celulares y a la especializacion terminal de las células
diferenciadas de nuestros tejidos adultos. La clonacién indicaba que el proceso
podia ser reversible y los experimentos de Yamanaka indicaban que, ademaés, la
reversibilidad era facilmente controlable (Yagi et al., 2024). Todo un hito.

En este nuevo contexto, en el cual es posible reprogramar, de manera
sencilla, una célula especializada en una célula pluripotencial, parecia razonable
pensar que seriamos capaces de reprogramar una célula desde un estado diferen-
ciado a otro estado diferenciado distinto, lo que denominamos reprogramacion
directa o transdiferenciacion (Yagi et al., 2024). La primera demostracion de re-
programacion directa a neuronas en cultivo se llevé a cabo con adipocitos de la
grasa (Yang et al., 2013). La posibilidad de reprogramacion directa o transdife-
renciaciéon mediante la introduccion de genes especificos ha llevado a explorar la
posibilidad de reprogramar astrocitos, presentes en abundancia en el cerebro y
resistentes a los procesos neurodegenerativos, hacia un estado neurogénico ca-
paz de producir las neuronas necesarias para reemplazar a las que se pierden, en
cualquier area cerebral (Barker et al., 2018). Este proceso eliminaria la necesidad
de pasar por un estado pluripotencial, reduciendo los riesgos asociados, como la
formacion de tumores. Si bien esta idea atn esta en desarrollo, ya es factible en
ratones, y su potencial a futuro para abordar enfermedades neurodegenerativas
difusas, como la PD en etapas avanzadas, es notable (Wei y Shetty, 2021). La
reprogramacion celular in situ evita el trasplante, ya que las células reprogra-
madas se generan directamente en el cerebro, eliminando la necesidad de ciru-
gias invasivas. Reduce el riesgo de rechazo, dado que las células reprogramadas
provienen del propio paciente, evitando reacciones inmunolégicas adversas. Y,
ademas, ofrece especificidad si se averigua como controlar la produccion de tipos
especificos de neuronas.

En definitiva, aunque los retos son considerables, el progreso en tera-
pias celulares y neuroprotectoras, junto con avances en biotecnologia y repro-
gramacion celular, esta trazando el camino hacia nuevas estrategias para tratar
enfermedades neurodegenerativas. La combinacién de enfoques regenerativos y
protectores podria revolucionar el tratamiento de estas patologias, siempre que
se logre su deteccidn precoz y un mejor entendimiento de sus mecanismos sub-
yacentes. Eso si, todavia hace falta mucha investigacion y ninguna de estas inter-
venciones esta a la vuelta de la esquina. Las nuevas tecnologias nos permiten, eso
si, sofar.

Conclusion

La idea de reparar el cerebro ha pasado de ser un suefio lejano a un ob-
jetivo alcanzable gracias a avances como la plasticidad neural, la neurogénesis
adulta y la reprogramacion celular. La medicina regenerativa, que incluye enfo-
ques como la neurogénesis inducida y la reprogramacion celular, se ha convertido
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en una esperanza para tratar enfermedades neurodegenerativas. A diferencia de
las terapias tradicionales, que se centran en aliviar los sintomas, estas tecnologias
buscan restaurar las funciones cerebrales mediante la regeneraciéon de neuronas
y la reparacion de circuitos daniados. Aunque la medicina regenerativa ofrece un
gran potencial, también plantea desafios técnicos, cientificos y éticos. Desde un
punto de vista técnico, garantizar que las nuevas neuronas se integren correcta-
mente en los circuitos existentes sin causar disfunciones es un reto importante.
Ademas, la proliferaciéon incontrolada de células reprogramadas podria aumen-
tar el riesgo de tumores. Aunque todavia enfrentamos desafios cientificos y éticos
significativos, cada descubrimiento nos acerca mas a un futuro en el que enfer-
medades neurodegenerativas, lesiones cerebrales y el envejecimiento puedan ser
tratados de manera efectiva. Este avance no solo transformara la medicina, sino
que también redefinira lo que significa ser humano.
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