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Resumen  Las  células  madre  de  origen  mesenquimal  (CMM)  suscitan  un  interés  especial  debido
a sus  propiedades  regenerativas,  antiinflamatorias,  antiapoptóticas,  contra  el  estrés  oxidativo,
antitumorales  o  antimicrobianas.  Sin  embargo,  su  implementación  en  clínica  se  topa  con  incon-
venientes  de  la  terapia  celular  como  la  incompatibilidad  inmunológica,  la  formación  de  tumores,
la posible  transmisión  de  infecciones,  la  entrada  en  senescencia  celular  y  la  difícil  evaluación
de seguridad,  dosis  y  potencia;  así  como  complejas  condiciones  de  almacenamiento,  elevado
coste económico  o  uso  clínico  poco  práctico.  Considerando  que  los  efectos  positivos  de  las  CMM
se deben,  en  gran  medida,  a  los  efectos  paracrinos  mediados  por  el  conjunto  de  sustancias
que segregan  (factores  de  crecimiento,  citoquinas,  quimiocinas  o  microvesículas),  la  obtención
in vitro  de  esos  productos  biológicos  posibilita  una  medicina  regenerativa  libre  de  células  sin
los inconvenientes  de  la  terapia  celular.  No  obstante,  esa  nueva  innovación  terapéutica  implica
retos, como  el  reconocimiento  de  la  heterogeneidad  biológica  de  las  CMM  y  la  optimización  y
estandarización  de  su  secretoma.
© 2023  Elsevier  España,  S.L.U.  y  Sociedad  Española  de  Medicina  Interna  (SEMI).  Todos  los
derechos  reservados.
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New  era  of  mesenchymal  stem  cell-based  medicine:  Basis,  challenges  and  prospects

Abstract  Stem  cells  of  mesenchymal  origin  (MSC)  arouse  special  interest  due  to  their  rege-
Mesenchymal  stem
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Conditioned  medium;
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nerative,  anti-inflammatory,  anti-apoptotic,  anti-oxidative  stress,  antitumor  or  antimicrobial
properties.  However,  its  implementation  in  the  clinic  runs  into  drawbacks  of  cell  therapy
(immunological  incompatibility,  tumor  formation,  possible  transmission  of  infections,  entry  into
cellular senescence,  difficult  evaluation  of  safety,  dose  and  potency;  complex  storage  condi-
tions, high  economic  cost  or  impractical  clinical  use).  Considering  that  the  positive  effects  of
MSC are  due,  to  a  large  extent,  to  the  paracrine  effects  mediated  by  the  set  of  substances
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they  secrete  (growth  factors,  cytokines,  chemokines  or  microvesicles),  the  in  vitro  obtaining  of
these biological  products  makes  possible  a  medicine  cell-free  regenerative  therapy  without  the
drawbacks  of  cell  therapy.  However,  this  new  therapeutic  innovation  implies  challenges,  such  as
the recognition  of  the  biological  heterogeneity  of  MSC  and  the  optimization  and  standardization
of their  secretome.
© 2023  Elsevier  España,  S.L.U.  and  Sociedad  Española  de  Medicina  Interna  (SEMI).  All  rights
reserved.
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deberse  a  que  ellas  derivan,  como  el  sistema  inmunitario  y
el  circulatorio,  de  una  capa  embriológica  muy  funcional:  el
mesodermo.  La  evidencia  indica  que  este  evoluciona  hacia
la  constitución  de  un  estroma  íntimamente  interconectado

De
ntroducción

e  considera  que  en  torno  a  40%  de  la  población  mundial
adecerá  en  algún  momento  de  su  vida  una  enfermedad
ue  implicará  un  proceso  inflamatorio  o  autoinmune  no
ontrolable  de  forma  satisfactoria  con  las  terapias  farmaco-
ógicas  actuales.  A  ello  tenemos  que  añadir  el  fenómeno  del
nvejecimiento  progresivo  de  la  población  que  ocurre  espe-
ialmente  en  los  países  más  desarrollados1.  De  tal  forma  que
sta  población  envejecida  se  va  a  ver  ineludiblemente  some-
ida  en  el  futuro  a  una  vulnerabilidad  fisiológica,  que  incluye
n  incremento  exponencial  de  enfermedades  degenerativas
rónicas  (como  Alzheimer  y  Parkinson,  y  las  cardiovascula-
es:  infarto  de  miocardio,  hipertensión  y  arterioesclerosis;
demás  de  diabetes,  cáncer,  osteoporosis  u  osteoartritis),
na  mayor  susceptibilidad  a  las  infecciones  graves  y  los  ries-
os  de  la  polifarmacia  (riesgo  de  interacciones  y  efectos
dversos)  y,  en  definitiva,  a  una  disminución  de  la  calidad
e  vida2---4.

Los  más  recientes  estudios  sobre  «ómicas» de  las  enfer-
edades,  como  la  genómica,  transcriptómica,  proteómica

 la  metagenómica,  con  el  apoyo  de  las  herramientas  de  la
nteligencia  artificial,  parecen  dibujar  de  momento  tan  solo
na  silueta  de  los  mecanismos  de  estos  complicados  pro-
esos  fisiopatológicos.  Ante  tal  complejidad,  está  claro  que
o  resulta  suficiente  la  consideración  de  dianas  terapéuticas
asadas  en  reducidas  secuencias  moleculares.

Por  todo  ello,  necesitamos  hacer  algo  distinto,  y  qui-
ás  ha  llegado  el  momento  de  probar  nuevas  alternativas
erapéuticas  a  través  de  los  paradigmas  emergentes  de  la
iencia  y  la  medicina.  En  este  contexto,  el  desarrollo  de
studios  sobre  el  arquetipo  de  las  células  madre  y  la  medi-
ina  regenerativa  representa  uno  de  los  mayores  empeños
n  la  historia  de  la  ciencia  médica.  Los  avances  tecnológicos

 biológicos  nos  han  permitido  levantar  grandes  expectativas
n  virtud  de  los  diferentes  tipos  de  células  madre:  embriona-
ias,  pluripotentes  inducidas  (iPS)  y  células  madre  adultas,
ncluyendo  estas  últimas  las  de  origen  hematopoyético,  neu-
al  y  mesenquimal.  De  esta  manera,  una  parte  significativa
e  la  comunidad  científica  ha  puesto  al  respecto  su  mirada
n  las  células  madre  mesenquimales  (CMM),  especialmente
or  sus  propiedades  excepcionales  (fig.  1).
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efinición y concepto de células madre
esenquimales: de su papel en la homeostasis

elular a la importancia de su disfunción en
as enfermedades sistémicas

n  la  década  de  1950,  el  hematólogo  ruso  Alexander
riedenstein  describió  una  rara  población  de  células  pro-
enitoras  clonogénicas  en  la  médula  ósea  de  ratón  y  otros
rganos  hematopoyéticos  que,  en  cambio,  no  pertenecían
l  linaje  de  células  hematopoyéticas5.  Se  trataba  de  pobla-
iones  celulares  similares  a  fibroblastos  que  también  se
onocen  con  otros  términos  como  «células  progenitoras
esenquimales»,  «células  madre  adultas  mesenquimales»,

células  estromales  mesenquimales»,  «células  estromales
ultipotenciales»,  «células  madre  intersticiales», «células

stromales  de  la  médula  ósea», o  «células  de  señalización
edicinal»6,7.  El  Comité  de  Células  Madre  Mesenquimales

 Tisulares  de  la  Sociedad  Internacional  de  Terapia  Celular
stableció  en  2006  las  características  mínimas  de  identifi-
ación  de  las  CMM  humanas:  (a)  son  adherentes  al  plástico
uando  se  mantienen  en  condiciones  de  cultivo  estándar,  (b)
ienen  expresión  de  CD105,  CD73  y  CD90,  y  falta  de  expre-
ión  de  CD45,  CD34,  CD14  o  CD11b,  CD79a  o  CD19,  así  como
oléculas  de  superficie  del  antígeno  leucocitario  humano

sotipo  DR  (HLA-DR);  y  (c)  poseen  la  capacidad  para  diferen-
iarse  en  osteoblastos,  adipocitos  y  condroblastos  in  vitro6.
demás,  las  CMM  se  consideran  inmunoprivilegiadas  ya  que
o  expresan  ni  el  complejo  mayor  de  histocompatibilidad
MHC)  II  ni  moléculas  coestimuladoras,  como  CD86,  CD40  o
D808.

Aunque  diseminadas  en  cantidades  ínfimas  por  el  orga-
ismo,  las  CMM  ejercen  un  papel  clave  en  la  homeostasis
isular  mediante  sus  efectos  regenerativos,  antiinflamato-
ios,  antiestrés  oxidativo,  antimicrobianos,  antifibróticos,
ntiapoptósicos  o  antitumorales.  Esos  efectos  positivos  los
onsiguen  a  través  de  la  secreción  de  citoquinas,  factores  de
recimiento  e,  incluso,  de  vesículas  extracelulares  (VE)9-12

fig.  1).  Esa  gran  capacidad  funcional  de  las  CMM  puede
0
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Figura  1  CMM  en  el  contexto  de  una  galaxia  de  señales  intercelulares  participando  en  diversos  procesos  fisiopatológicos  mediante
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está  en  constante  expansión.  A  fecha  del  21  de  julio  de

De
a secreción  de  factores  solubles  y  VE.
MM:  células  madre  mesenquimales;  VE:  vesículas  extracelular

on  los  tejidos  que  derivan  del  ectodermo  o  endodermo.
unque  las  CMM  muestran  una  localización  perivascular  en
iferentes  localizaciones  anatómicas,  difieren  en  su  capaci-
ad  funcional  para  generar  señales  paracrinas13.  Por  tanto,
a  heterogeneidad  funcional  de  las  CMM  parece  reflejar
u  adaptación  para  interaccionar  funcionalmente  con  el
icroambiente  de  los  diferentes  tejidos  y  órganos11,12,14.
La  idea  de  la  disfunción  de  las  CMM  en  enfermedades  sis-

émicas  surgió  de  la  observación  de  que  los  pacientes  con
nfermedades  autoinmunes  como  el  lupus  eritematoso  sisté-
ico  (LES),  la  diabetes  mellitus  (DM),  la  artritis  reumatoide

AR)  y  la  esclerosis  múltiple  o  psoriasis,  entraban  en  remi-
ión  de  la  enfermedad  cuando  se  trataban  con  trasplante
logénico  de  CMM  o  hematopoyéticas,  pero  no  después  de
rasplantes  autólogos.  Con  base  en  estos  hallazgos,  que
currieron  en  el  contexto  de  tratamiento  por  leucemia  o
infoma15,  se  ha  planteado  la  hipótesis  de  que  en  esos
asos  la  remisión  de  la  enfermedad  sistémica  se  produjo
ebido  al  «reinicio» de  la  memoria  inmunitaria.  Pero  tam-
ién  podría  deberse  a  la  restauración  de  la  homeostasis
nterna  mediante  la  administración  de  CMM  normalmente
uncionales  procedentes  de  donantes  sanos.  En  este  sen-
ido,  hoy  en  día  se  está  evidenciando  que  una  depleción  o
isfunción  de  este  tipo  de  células  parece  estar  detrás  de  la
siopatología  de  enfermedades  como  LES,  DM,  AR,  esclerosis
últiple,  fibrosis  pulmonar  idiopática,  Parkinson,  esclerosis

ateral  amiotrófica,  psoriasis  y  síndromes  mielodisplásicos  o
e  envejecimiento  precoz16.  Por  otra  parte,  esas  enferme-
ades  sistémicas  asociadas  con  una  disfunción  de  las  CMM
ambién  se  caracterizan  por  la  perpetuación  de  estados
nflamatorios,  la  emisión  constante  de  «señales  de  alarma»,
a  proliferación,  movilización  y,  finalmente,  un  secuestro  sin

n  de  CMM  en  los  tejidos  dañados,  que  probablemente  con-
uciría  a  una  depleción  de  este  importante  tipo  de  células
omeostáticas  y  reparadoras  especializadas16,17.
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Con  base  en  todos  estos  hallazgos,  podemos  proponer
a  hipótesis  de  que  una  respuesta  inadecuada  por  parte  de
as  CMM  a  las  señales  de  alarma  provenientes  de  las  células
omáticas  dañadas,  podría  contribuir  a  una  pérdida  del  con-
rol  de  la  homeostasis  tisular  (fig.  2A).  Esa  situación  podría
eberse  al  agotamiento  o  depleción  de  unas  CMM  exhaustas
fig.  2B),  o  a  su  disfunción  celular  primaria  o  secunda-
ia  inducida  por  alteraciones  en  el  microambiente  tisular
fig.  2C).  Así  pues,  la  consideración  de  este  nuevo  paradigma
siopatológico  puede  ser  la  base  para  desarrollar  nuevas
lternativas  terapéuticas  con  la  utilización  de  las  CMM  o  de
os  productos  biológicos  derivados  de  su  secretoma16.

ra de la terapia celular basada en las  células
adre mesenquimales: expectativas,

esultados  y limitaciones

a  médula  ósea,  la  grasa  subcutánea,  la  gelatina  de  Wharton
 los  cordones  umbilicales  son  las  fuentes  más  utilizadas  de
MM.  Sin  embargo,  otros  de  sus  orígenes,  como  los  tejidos
etales/neonatales,  la  pulpa  dental  o  los  de  origen  ute-
ino  y  reproductivo15,18, están  adquiriendo  un  gran  interés
reciente19.

Además  de  las  aplicaciones  de  investigación  y  clínicas
lásicas  de  las  CMM,  como  la  osteogénesis  imperfecta20,  la
nfermedad  de  injerto  contra  huésped  (EICH)21,  la  escle-
osis  múltiple22,  los  accidentes  cerebrovasculares23,
a  osteoartritis24,  cirrosis  hepática25,  enfermedad
ardiovascular26 o la  enfermedad  de  Crohn27,28, la  amplia
ama  de  posibles  aplicaciones  de  las  CMM  y/o  su  secretoma
023,  se  han  registrado  1.315  ensayos  clínicos  de  inter-
ención  (ClinicalTrials.gov)  en  muy  diversas  indicaciones.
in  embargo,  a  pesar  de  todas  esas  evidencias  positivas,

1
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Figura  2  Posibles  escenarios  de  comunicación  intercelular  entre  las  células  somáticas  y  las  CMM  en  el  contexto  de  la  homeostasis
tisular:
(A) las  células  somáticas  dañadas  podrían  enviar  «señales  de  alarma» indicativas  de  disfunción  a  las  CMM  «centinelas  residentes»
que desencadenarían  su  proliferación  y  activación  en  respuesta  al  daño  en  la  célula  somática,  lo  que  en  última  instancia  conduciría
a la  producción  de  un  secretoma  especializado;  (B)  respuesta  inadecuada  a  esas  señales  de  alarma  por  parte  de  los  CMM  debido  a
su agotamiento  o  depleción;  y
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C

e
c
c
b
p
c
y
e
d
o
e
e
p
e
d

P
b
m

I
a
e
d
t
q
d
l
n
e
o
m
d
c
i
t
p
a
c
a
y

i
s
e
d
i
t
f
c
s
d
v
2
m
m
L
c
p
e
l
m
c
t

C
ú
r
l

N
t
2

D
t
i
l
n

De
C) respuesta  inadecuada  a  las  señales  de  alarma  por  parte  de  l
MM: células  madre  mesenquimales.

xisten  limitaciones  importantes  que  incluyen  la  utiliza-
ión  de  un  método  de  aislamiento  invasivo;  dificultad  de
ultivar  las  células  en  cantidades  suficientes;  incompati-
ilidad  inmunológica;  formación  de  tumores  o  émbolos,
osible  transmisión  de  infecciones,  entrada  de  las  en
élulas  senescencia,  difícil  evaluación  de  seguridad,  dosis

 potencia,  complejas  condiciones  de  almacenamiento,
levado  coste  económico,  uso  clínico  poco  práctico,  difícil
isponibilidad  de  grandes  cantidades  para  uso  inmediato,

 heterogeneidad  biológica  de  las  células  en  relación  con
l  donante  y  origen  tisular19,29---31.  Todo  ello  condiciona  que
ste  nuevo  tipo  de  medicina  tenga  grandes  dificultades
ara  poder  generalizarse.  Por  tanto,  resulta  necesario
ncontrar  nuevas  alternativas  estratégicas  en  el  contexto
e  la  medicina  basada  en  las  CMM.

osibilidad de una terapia libre de células
asada en el secretoma de las células madre
esenquimales

nicialmente,  los  efectos  terapéuticos  de  las  CMM  fueron
tribuidos  a  su  capacidad  de  injerto  y  diferenciación.  Sin
mbargo,  posteriormente  se  ha  demostrado  que  el  periodo
e  implantación  de  las  CMM  suele  ser  demasiado  corto  para
ener  un  impacto  efectivo32,33.  De  hecho,  se  ha  informado
ue  menos  de  1%  de  las  CMM  sobreviven  más  de  una  semana
espués  de  la  administración  sistémica34,  lo  que  sugiere  que
os  efectos  principales  de  las  CMM  estén  mediados  por  meca-
ismos  paracrinos  a  través  de  los  componentes  presentes
n  su  secretoma35,36.  El  secretoma  de  las  CMM  se  puede
btener  in  vitro  en  condiciones  de  cultivo  celular  (deno-
inado  medio  condicionado),  que  contiene  la  amplia  gama
e  factores  bioactivos  solubles  (factores  de  crecimiento,
itoquinas  o  quimiocinas)  y  VE.  Ello,  además  de  evitar  los
nconvenientes  de  la  terapia  celular,  ofrece  nuevas  ven-
ajas  importantes,  tales  como  una  mejor  evaluación  del
roducto  en  cuanto  a  seguridad,  dosis  y  potencia,  de  forma

náloga  a  los  agentes  terapéuticos  convencionales;  un  alma-
enamiento  más  sencillo,  sin  necesidad  de  la  aplicación  de
gentes  crioconservadores;  y  un  abordaje  más  económico

 práctico  para  el  uso  clínico29.  Además,  cabe  destacar  la

c
o
a
d
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M  debido  a  una  disfunción  celular  primaria  o  secundaria.

mportancia  de  un  componente  especialmente  relevante  del
ecretoma  de  las  CMM  como  son  las  VE37.  Esas  microvesículas
stán  rodeadas  de  membrana  y  contienen  una  amplia  gama
e  componentes  diferentes,  como  ARN,  lípidos  y  proteínas,
ncluidas  citosinas,  quimiocinas,  interleucinas,  integrinas,
etraspaninas  (CD81,  CD63  y  CD9),  proteínas  de  transporte,
actores  de  transducción  de  señales  (cinasas),  proteínas  del
itoesqueleto  y  enzimas  metabólicas.  Las  VE  se  clasifican
egún  su  origen  en  1)  los  exosomas  (70---150  nm),  deriva-
os  del  compartimento  endosómico  que  corresponden  a  las
esículas  intraluminales  de  los  endosomas  multivesiculares;
)  las  microvesículas  (100---1.000  nm),  que  son  brotes  de  la
embrana  plasmática;  y  3)  los  cuerpos  apoptósicos,  frag-
entos  más  grandes  de  células  apoptóticas  (500---2000  nm).

os  exosomas  son  menos  complejos  e  inmunogénicos  que  sus
élulas  progenitoras,  ya  que  tienen  un  menor  contenido  de
roteínas  unidas  a  la  membrana38. Además,  la  producción  y
l  almacenamiento  de  exosomas  son  más  fáciles  que  para
as  CMM39.  Otras  ventajas  de  estos  es  que  incluyen  una  vida
edia  más  larga  en  el  torrente  sanguíneo,  la  capacidad  de

ruzar  la  barrera  hematoencefálica  y  el  tropismo  hacia  los
ejidos  inflamados  y  tumores40,41.

Los  estudios  in  vitro  e  in  vivo  sobre  los  secretomas  de  las
MM  se  están  incrementando  de  manera  vertiginosa  en  los
ltimos  años,  y  demuestran  que  estos  productos  biológicos
eproducen  los  efectos  de  sus  células  parentales9,29 (fig.  3),
o  cual  nos  hace  concebir  una  nueva  estrategia  terapéutica.

uevos conceptos y retos de una estrategia
erapéutica de células madre mesenquimales
.0 basada en los productos su secretoma

e  la  revisión  de  la  literatura  especializada,  se  puede  adver-
ir  una  visión  en  perspectiva  sobre  la  evolución  de  las
nvestigaciones  y  las  posibles  aplicaciones  de  las  CMM  en
as  últimas  dos  décadas:  de  su  interés  meramente  rege-
erativo  a  su  potencial  antiinflamatorio  y  otras  acciones

omo  proangiogénicas,  antiestrés  oxidativo,  antimicrobiano

 antitumoral;  de  su  modo  de  trasplantación  inicialmente
utólogo  al  alogénico;  y  de  la  terapia  celular  a  la  posibilidad
e  una  libre  de  células  basada  en  los  productos  derivados
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Figura  3  Evolución  del  número  de  publicaciones  basados  en  el
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ecretoma  y  las  VE  de  las  células  madre  mesenquimales.  Fuente:
ubMed.
E: vesículas  extracelulares.

e  su  secretoma9,19.  Asimismo,  podemos  intuir  una  serie  de
etos  que  serán  necesarios  solventar  para  llevar  así  esta
ltima  propuesta  a  la  cabecera  del  paciente:  la  considera-
ión  de  la  importancia  de  la  heterogeneidad  funcional  de
as  CMM,  la  producción  industrial  y  estandarización  de  su
ecretoma,  y  la  posibilidad  de  inducir  modificaciones  en  su
omposición  de  cara  a  conseguir  aplicaciones  terapéuticas
ás  específicas  en  una  nueva  medicina  basada  en  las  CMM
ue  podemos  considerar  como  2.0.

eterogeneidad  de  las  células  madre
esenquimales

a  no  consideración  de  la  heterogeneidad  funcional  de  las
MM  ha  sido  uno  de  los  motivos  de  disparidad  de  resulta-
os  en  la  traslación  del  interés  terapéutico  de  las  CMM  a
a  clínica.  Sin  embargo,  esa  realidad  biológica  debiera  de
epresentar  más  bien  una  oportunidad  estratégica  clave  a
legir  la  CMM  más  apropiada  para  cada  indicación  terapéu-
ica.  La  capacidad  funcional  de  las  CMM  varía  en  función
e  su  origen  tisular  u  orgánico,  de  las  características  del
onante  y  de  las  condiciones  del  nicho  artificial  en  condi-
iones  de  cultivo  y  expansión.

eterogeneidad  dependiente  del  origen

a  heterogeneidad  funcional  de  las  CMM  refleja  la  diversidad
e  los  entornos  presentes  en  sus  nichos  naturales,  que  difie-
en  ampliamente  en  la  dinámica  de  la  comunicación  entre
as  diversas  comunidades  celulares,  condiciones  químicas  y
ecánicas  de  su  microambiente  tisular34.  En  consecuencia,

e  han  reportado  diferencias  entre  las  CMM  de  diferen-
es  orígenes  en  relación  con  su  capacidad  de  proliferación,
ransdiferenciación  o  inmunofenotipo.  Esa  heterogeneidad
uncional  de  las  CMM  también  se  refleja  en  variaciones  en  la
roducción  de  su  secretoma,  incluidas  las  microvesículas,  y,
or  tanto,  es  algo  a  tener  en  cuenta  de  cara  a  las  distintas
plicaciones  terapéuticas  potenciales  de  este  tipo  de  pro-

uctos  biológicos.  Todo  ello  nos  hace  concebir  la  importancia
e  nuevas  fuentes  de  CMM  que,  aparte  de  las  clásicamente
onsideradas,  pueden  abrir  el  abanico  de  posibilidades  tera-
éuticas  más  específicas.  Un  ejemplo  de  ello  lo  representa
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a  identificación  por  parte  de  nuestro  Grupo  de  una  nueva
uente  de  CMM  en  el  cérvix  uterino  humano  human  Ute-
ine  Cervical  Stem  Cell  (hUCESC)42.  Esas  células  pueden
er  fácilmente  obtenidas  por  citología  o  de  piezas  de  his-
erectomías.  Una  vez  extraídas,  muestran  una  elevada  tasa
roliferativa  en  cultivo,  lo  que  permite  obtenerlas  en  gran-
es  cantidades  comparativamente  con  otros  tipos  de  CMM.
demás,  su  secretoma,  o  medio  condicionado  obtenido  en
ondiciones  de  cultivo,  contiene  sustancias  con  propieda-
es  regenerativas,  antiinflamatorias,  inmunorreguladoras,
ntimicrobianas,  antiestrés  oxidativo  y  anticancerosas,  más
otentes  que  las  obtenidas  por  CMM  de  otro  origen  como  las
mpliamente  utilizadas  derivadas  del  tejido  adiposo43---47.

El  potencial  que  presentan  las  hUCESC  y  su  secretoma
odría  estar  relacionado47 con  su  lugar  de  origen  en  el  orga-
ismo  humano.  Son  obtenidas  del  cérvix  uterino,  una  zona
ue  es  antesala  de  la  cavidad  uterina  («el  cofre  de  la  vida»),

 que  está  constantemente  expuesta  a elementos  dañinos
resentes  en  la  vagina,  tales  como  un  medio  ácido  proinfla-
atorio,  bacterias  y  hongos  que  la  colonizan,  o  virus  como  el
el  papiloma  humano,  que  tiene  un  papel  prominente  en  el
esarrollo  de  cáncer.  Así  pues,  parece  razonable  la  existen-
ia  en  esa  zona  de  unas  células  que  atesoren  la  capacidad
e  producir  un  cóctel  de  sustancias  que  la  protejan48.

eterogeneidad  dependiente  del  donante

demás  de  la  disfunción  de  las  CMM  en  relación  con  la
xistencia  de  enfermedades  sistémicas,  existen  otras  cau-
as  de  heterogeneidad  dependientes  del  donante.  Se  sabe
ue  cuando  se  comparan  poblaciones  de  CMM  teóricamente
dénticas  de  diferentes  individuos  sanos,  pueden  mostrar
iferentes  propiedades  del  secretoma49.  La  edad  y  la  obe-
idad  del  donante  son  factores  condicionantes  en  este
entido,  especialmente  para  las  CMM  procedentes  del  tejido
diposo.  Aunque  este  se  considera  un  importante  reservorio
e  células  madre,  hay  evidencias  indicando  que  las  CMM  de
se  origen  en  pacientes  obesos  muestran  un  menor  poten-
ial  de  diferenciación  y  menos  capacidades  proangiogénicas
ue  las  de  los  de  individuos  no  obesos41,50.

Las  CMM  recolectadas  de  donantes  de  edad  más  avan-
ada  se  caracterizan  por  un  mayor  porcentaje  de  células
poptóticas  y  una  tasa  de  proliferación  más  lenta.  Ade-
ás,  las  CMM  derivadas  de  la  médula  ósea  o  del  tejido

diposo  obtenidas  de  individuos  de  mayor  edad  poseen  pro-
iedades  inmunomoduladoras  reducidas51,52 y  una  capacidad
ambién  reducida  de  respuesta  al  estrés  oxidativo,  en  com-
aración  con  las  CMM  de  individuos  jóvenes53.  Pero,  incluso,
as  CMM  aisladas  de  donantes  jóvenes  y  sanos  muestran  mar-
adas  diferencias  en  su  tasa  de  proliferación,  capacidad  de
iferenciación  y  utilidad  clínica.  Así,  por  ejemplo,  se  han
escrito  diferencias  significativas  en  capacidades  prolifera-
ivas  y  de  transdiferenciación  entre  las  CMM  de  donantes
anos,  y  entre  muestras  obtenidas  del  mismo  donante,  pero
e  diferentes  localizaciones  fuentes54.

roducción,  estandarización  y  modificación  del

ecretoma de  las  células  madre  mesenquimales

nte  el  indudable  valor  científico  y  tecnológico  del  secre-
oma  derivado  de  las  CMM  y  probablemente  su  gran  demanda
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Figura  4  Representación  gráfica  de  la  obtención  de  medio  condicionado  y  microvesículas  de  las  CMM  y  expansión  industrial
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De
ediante biorreactores.
MM:  células  madre  mesenquimales.

utura,  se  impone  la  necesidad  de  instaurar  su  producción
n  vitro  a  escala  industrial.  Afortunadamente,  hoy  dispo-
emos  de  la  tecnología  necesaria  como  los  biorreactores,
ue  nos  permite  un  control  más  exacto  y  optimizado  de
as  condiciones  físico-químicas  de  los  cultivos  celulares  y
e  una  producción  a  gran  escala  de  los  productos  derivados
e  su  secretoma.  Esos  sistemas  de  bioingenieria  combinan
ateriales  que  posibilitan  una  elevada  densidad  de  cultivo

elular,  el  control  de  los  parámetros  hidrodinámicos  y  de
gitación  del  medio  de  cultivo,  así  como  control  preciso  de
arámetros  químicos  o  gradiente  de  nutrientes29,55,56 (fig.  4).
demás,  existe  la  posibilidad  de  establecer  condiciones  ex
ivo  que  pueden  provocar  modificaciones  del  secretoma
e  las  CMM  orientadas  hacia  aplicaciones  terapéuticas  más
specíficas,  tales  como  la  concentración  de  O2,  sistemas  de
ultivo  3D,  métodos  de  precondicionamiento  o  manipulación
enética.

Las  células  generalmente  se  cultivan  in  vitro  bajo  una
ensión  de  O2 como  la  presente  en  nuestra  atmósfera  (∼
1%).  Sin  embargo,  varios  estudios  han  demostrado  que
as  CMM  cultivadas  en  bajas  concentraciones  de  O2, que
s  el  más  propio  de  los  tejidos,  retienen  mejor  su  capa-
idad  proliferativa,  expresión  de  antígenos  de  superficie

 potencial  de  diferenciación,  en  comparación  con  las
ultivadas  con  tensión  de  O2 atmosférico9,19,57---60.  El  cultivo
elular  convencional  generalmente  se  lleva  a  cabo  en  un
istema  bidimensional  (2D)  en  el  que  las  células  crecen
omo  monocapas.  Sin  embargo,  se  ha  informado  que  las
MM  cultivadas  como  esferoides  3D  tienen  propiedades  muy
uperiores  en  su  secretoma  al  obtenido  en  los  cultivos  de
MM  2D,  como  una  mayor  producción  de  factores  angio-
énicos  o  proteínas  anticancerígenas9,61---63.  Por  otra  parte,
as  CMM  transfectadas  con  genes  antiinflamatorios  como  la
nterleucina  10  (IL-10),  el  factor  de  crecimiento  de  hepa-
ocitos  (HGF),  la  indolamina2,3-dioxigenasa  (IDO)  o  Foxp3,
ejoran  la  potencia  antiinflamatoria  de  su  secretoma64---66.

a  sobreexpresión  del  factor  neurotrópico  derivado  del
erebro  (BDNF)  o  de  interferón  beta  induce  un  efecto  neu-

oprotector  significativamente  mayor  que  las  CMM  nativas,  y
otencia  el  efecto  antitumoral  sobre  las  células  de  glioma,
espectivamente9,67.  No  obstante,  a  pesar  de  los  datos

y
i
u

62

scargado para Anonymous User (n/a) en National Library of Health and Social Security de 
uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2
ositivos  sobre  la  manipulación  genética  de  las  CMM,  existen
spectos  que  limitan  su  aplicación  clínica  por  los  problemas
e  seguridad,  incluida  la  posible  tumorigenicidad,  toxicidad

 inmunogenicidad,  derivados  del  uso  de  agentes  virales68.
sí  pues,  la  tecnología  de  edición  del  genoma  Clustered
egularly  Interspaced  Short  Palindromic  Repeats  (CRISPR)-
as9  puede  mejorar  el  potencial  terapéutico  del  secretoma
on  una  mayor  seguridad  para  el  paciente69.  Asimismo,
ruebas  funcionales  específicas,  in  vitro  y/o  in  vivo, pueden
esultar  de  interés  para  garantizar  la  homogeneidad  de  la
cción  de  esos  productos  derivados  del  secretoma  de  las
MM  antes  de  las  aplicaciones  clínicas.

uevos  retos  de  aplicaciones  terapéuticas  de  la
ecnología  células  madre  mesenquimales  2.0

a  disposición  de  un  producto  biológico  tan  versátil  abre  la
osibilidad  de  un  amplio  abanico  de  potencialidades  tera-
éuticas.  Existe  la  oportunidad  de  desarrollar  formulaciones
daptadas  para  el  tratamiento  tópico  de  enfermedades  mul-
ifactoriales  de  compleja  fisiopatología  como,  por  ejemplo,
l  síndrome  del  ojo  seco70 o  la  enfermedad  inflamatoria
ntestinal71.  En  relación  con  el  primero  de  esos  procesos,
uestros  resultados  preclínicos  demostraron  que  la  instala-
ión  tópica  de  un  colirio  basado  en  el  medio  condicionado
e  hUCESC  (MC-hUCESC),  indujo  potentes  efectos  rege-
erativos,  antiinflamatorios  en  la  córnea  dañada  de  los
nimales43,45,72, así  como  en  un  modelo  experimental  de
veítis.  Las  enfermedades  inflamatorias  intestinales,  como
a  colitis  ulcerosa  y  la  enfermedad  de  Crohn,  de  carácter  cró-
ico  y  etiología  desconocida,  han  aumentado  su  incidencia
n  la  población  hasta  30  veces  en  las  últimas  décadas.  Las
MM  son  una  alternativa  terapéutica  para  estos  procesos73.
omo  demuestran  nuestros  datos  in  vivo  en  un  modelo  expe-
imental  murino  de  colitis,  la  aplicación  tópica  mediante
nemas  de  una  combinación  de  MC-hUCESC  con  un  hidrogel
 regenerativos.  En  los  ratones  tratados  con  ese  producto
nnovador,  nuestros  resultados  no  solamente  evidenciaron
na  mejora  radical  de  todos  los  parámetros  histológicos
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e  colitis  (inflamación,  ulceración,  atrofia  y  displasia),  sino
ambién  una  disminución  de  la  expresión  génica  de  citocinas
nflamatorias  que,  como  el  factor  de  necrosis  tumoral  alfa
TNF-�),  IL-6  o  interferón  �  que  se  ha  demostrado  que  tienen
n  protagonismo  muy  especial  en  la  compleja  fisiopatología
e  la  enfermedad  inflamatoria  intestinal46.

El  cáncer  sigue  experimentando  un  incremento  impara-
le  de  su  incidencia,  estimándose  que  pasará  de  14  millones
e  nuevos  casos  en  2012  a  19  en  2025,  y  generando  50%
e  mortalidad  en  su  conjunto.  Las  CMM  derivadas  de  los
ejidos  reproductivos,  como  el  útero,  la  placenta  o  cordón
mbilical  o  fluido  amniótico,  han  demostrado  poder  antitu-
oral  contra  una  amplia  variedad  de  tumores  malignos.  Esos

fectos  pueden  deberse  a  elementos  solubles  altamente
resentes  en  sus  secretomas  que  inducen  la  inhibición  del
recimiento  tumoral63,  pero  también,  en  parte,  a  los  exoso-
as  de  reconocido  efecto  antitumoral.  Esto  último  resulta

specialmente  relevante  si  tenemos  en  cuenta  tres  aspec-
os  trascendentales:  1)  las  células  cancerosas  internalizan
n  gran  porcentaje  de  exosomas  en  comparación  con  las
élulas  normales9,63;  2)  existe  un  tropismo  demostrado  de
stas  microvesículas  hacia  los  tumores;  y,  3)  la  posibili-
ad  de  carga  de  esas  partículas  con  agentes  antitumorales,
ales  como  citoquinas  anticancerosas,  virus  oncolíticos  o
uimioterápicos63.  En  ese  contexto  nanotecnológico,  los
xosomas  pueden  representar  innovadores  «caballos  de
roya» en  la  concepción  de  una  nueva,  sofisticada  y  selectiva
strategia  antitumoral.

La  lucha  contra  las  infecciones  se  está  convirtiendo  en
n  auténtico  reto  para  la  medicina.  Según  estimaciones  de
os  epidemiólogos,  en  el  año  2030  se  producirán  13  millones
e  muertes  en  el  mundo  a  causa  de  la  resistencia  a  los  anti-
ióticos.  Existen  resultados  preliminares  que  demuestran  la
ctividad  bactericida43 o  antifúngica74 del  secretoma  de  las
MM.  Ello  puede  deberse  a  que  el  secretoma  de  las  CMM
ontiene  elevadas  concentraciones  de  citoquinas  de  reco-
ocido  efecto  antibacteriano15 y  antifúngico74.  Además,  el
ecretoma  de  las  CMM  puede  resultar  muy  útil  para  intentar
renar  los  efectos  de  la  tormenta  inflamatoria  que  provoca
a  infección  viral75.  En  la  actualidad  se  están  recogiendo
os  resultados  a  largo  plazo  del  efecto  terapéutico  positivo
e  la  trasplantación  de  CMM  o  de  productos  derivados  de
u  secretoma  a  pacientes  críticos  afectos  de  esta  enferme-
ad  que,  al  menos  de  momento,  evidencian  datos  positivos
e  seguridad76.  Ello  justifica  el  interés  extraordinario  del
esarrollo  de  esta  nueva  biotecnología  de  cara  a  futuras
andemias  virales.

La  iniciativa  de  una  medicina  regenerativa  libre  de
élulas  puede  permitirnos  también  afrontar  el  reto  de  un
nvejecimiento  más  saludable  mediante  el  alivio  de  las
nfermedades  asociadas  a  este  proceso  biológico,  como  las
ardiovasculares,  neurodegenerativas  u  osteoarticulares77.
n  este  contexto  consideramos  que  tiene  cabida  una  estra-
egia  de  restitución  del  equilibrio  homeostático  truncado  a
ravés  de  la  administración  de  los  productos  secretados  por
as  CMM78.
onclusiones

a  posibilidad  de  poder  utilizar  los  productos  derivados  del
ecretoma  de  las  CMM  se  sitúa  en  el  contexto  de  las  nece-

62

scargado para Anonymous User (n/a) en National Library of Health and Social Security de 
uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2
223  (2023)  619---628

idades  actuales  demedicina,  donde  la  compleja  realidad
siopatológica  de  las  enfermedades  torna  insuficiente  el
oncepto  terapéutico  clásico  de  la  industria  farmacéutica
e  «una  enfermedad,  una  diana  terapéutica». La  auténtica
espuesta  a  ese  reto  se  intuye  que  la  tenemos  en  la  natu-
aleza;  puesto  que,  como  sentenció  Albert  Einstein:  «Mira
rofundamente  en  la  naturaleza  y  entonces  comprenderás
odo  mejor».

Las  CMM  son  cada  vez  más  reconocidas  como  elementos
lave  en  la  homeostasis  interna  a  través  de  su  efecto  para-
rino  por  la  producción  de  un  cóctel  de  factores  con  efectos
egenerativos,  antiinflamatorios,  antiestrés  oxidativo,  anti-
icrobianos  o  antitumorales.  Sin  embargo,  la  terapia  basada

n  la  trasplantación  de  esas  células  se  topa  con  los  inconve-
ientes  generales  de  la  terapia  celular,  que  incluye  todos  los
nconvenientes  de  trasplantar  células  vivas  proliferantes.  No
bstante,  está  surgiendo  una  tecnología  CMM  2.0  que  supone
rear  una  innovación  disruptiva  que  permite  la  implemen-
ación  de  una  medicina  regenerativa  libre  de  células.  Esta
e  basa  en  la  disponibilidad  de  un  derivado  biológico  como
l  secretoma  de  CMM.  Ese  producto  puede  ser  producido
n  grandes  cantidades,  formulado  de  forma  específica  para
uchos  tipos  de  aplicaciones  terapéuticas  posibles,  y  ser

a  base  para  futuras  investigaciones  y  desarrollos  tecnológi-
os  que  representen  una  fuente  de  innovación  en  medicina.
on  conocidos  los  exigentes  requerimientos  de  las  agencias
eguladoras,  pero  existen  protocolos  y  procedimientos  que
epresentan  razonables  «hojas  de  ruta» para  poder  acercar
rogresivamente  esta  tecnología  al  interés  de  la  terapéutica
n  medicina.  ¡El  único  fracaso,  es  no  intentarlo!
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Vizoso F. Human Uterine Cervical Stromal Stem Cells (hUCESCs):

6

62

scargado para Anonymous User (n/a) en National Library of Health and Social Security de 
uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2
223  (2023)  619---628

Why and How they Exert their Antitumor Activity. Cancer Geno-
mics Proteomics. 2016;13:331---7.

9. Mendicino M, Bailey AM, Wonnacott K, Puri RK, Bauer SR.
MSC-based product characterization for clinical trials:
an FDA perspective. Cell Stem Cell. 2014;14:141---5,
http://dx.doi.org/10.1016/j.stem.2014.01.013.
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