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PALABRAS CLAVE Resumen Las células madre de origen mesenquimal (CMM) suscitan un interés especial debido
Medicina a sus propiedades regenerativas, antiinflamatorias, antiapoptoticas, contra el estrés oxidativo,
regenerativa; antitumorales o antimicrobianas. Sin embargo, su implementacion en clinica se topa con incon-
Células madre venientes de la terapia celular como la incompatibilidad inmunolégica, la formacion de tumores,
mesenquimales; la posible transmision de infecciones, la entrada en senescencia celular y la dificil evaluacion
Secretoma; de seguridad, dosis y potencia; asi como complejas condiciones de almacenamiento, elevado
Medio condicionado; coste econémico o uso clinico poco practico. Considerando que los efectos positivos de las CMM
Exosomas se deben, en gran medida, a los efectos paracrinos mediados por el conjunto de sustancias
que segregan (factores de crecimiento, citoquinas, quimiocinas o microvesiculas), la obtencion
in vitro de esos productos biologicos posibilita una medicina regenerativa libre de células sin
los inconvenientes de la terapia celular. No obstante, esa nueva innovacion terapéutica implica
retos, como el reconocimiento de la heterogeneidad bioldgica de las CMM y la optimizacion y
estandarizacion de su secretoma.
© 2023 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola 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-
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 Espana, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights

reserved.

Introduccién

Se considera que en torno a 40% de la poblacion mundial
padecera en algin momento de su vida una enfermedad
que implicara un proceso inflamatorio o autoinmune no
controlable de forma satisfactoria con las terapias farmaco-
logicas actuales. A ello tenemos que anadir el fenomeno del
envejecimiento progresivo de la poblacién que ocurre espe-
cialmente en los paises mas desarrollados'. De tal forma que
esta poblacion envejecida se va a ver ineludiblemente some-
tida en el futuro a una vulnerabilidad fisiologica, que incluye
un incremento exponencial de enfermedades degenerativas
cronicas (como Alzheimer y Parkinson, y las cardiovascula-
res: infarto de miocardio, hipertension y arterioesclerosis;
ademas de diabetes, cancer, osteoporosis u osteoartritis),
una mayor susceptibilidad a las infecciones graves y los ries-
gos de la polifarmacia (riesgo de interacciones y efectos
adversos) vy, en definitiva, a una disminucion de la calidad
de vida?™.

Los mas recientes estudios sobre «dmicas» de las enfer-
medades, como la gendémica, transcriptomica, protedmica
o la metagendmica, con el apoyo de las herramientas de la
inteligencia artificial, parecen dibujar de momento tan solo
una silueta de los mecanismos de estos complicados pro-
cesos fisiopatologicos. Ante tal complejidad, esta claro que
no resulta suficiente la consideracion de dianas terapéuticas
basadas en reducidas secuencias moleculares.

Por todo ello, necesitamos hacer algo distinto, y qui-
zas ha llegado el momento de probar nuevas alternativas
terapéuticas a través de los paradigmas emergentes de la
ciencia y la medicina. En este contexto, el desarrollo de
estudios sobre el arquetipo de las células madre y la medi-
cina regenerativa representa uno de los mayores empenos
en la historia de la ciencia médica. Los avances tecnoldgicos
y bioldgicos nos han permitido levantar grandes expectativas
en virtud de los diferentes tipos de células madre: embriona-
rias, pluripotentes inducidas (iPS) y células madre adultas,
incluyendo estas Gltimas las de origen hematopoyético, neu-
ral y mesenquimal. De esta manera, una parte significativa
de la comunidad cientifica ha puesto al respecto su mirada
en las células madre mesenquimales (CMM), especialmente
por sus propiedades excepcionales (fig. 1).

Definicion y concepto de células madre
mesenquimales: de su papel en la homeostasis
celular a la importancia de su disfuncion en
las enfermedades sistémicas

En la década de 1950, el hematélogo ruso Alexander
Friedenstein describio una rara poblacion de células pro-
genitoras clonogénicas en la médula dsea de raton y otros
organos hematopoyéticos que, en cambio, no pertenecian
al linaje de células hematopoyéticas’. Se trataba de pobla-
ciones celulares similares a fibroblastos que también se
conocen con otros términos como «células progenitoras
mesenquimales», «células madre adultas mesenquimales»,
«células estromales mesenquimales», «células estromales
multipotenciales», «células madre intersticiales», «células
estromales de la médula 6sea», o «células de senalizacion
medicinal»®’. El Comité de Células Madre Mesenquimales
y Tisulares de la Sociedad Internacional de Terapia Celular
establecié en 2006 las caracteristicas minimas de identifi-
cacion de las CMM humanas: (a) son adherentes al plastico
cuando se mantienen en condiciones de cultivo estandar, (b)
tienen expresion de CD105, CD73 y CD90, vy falta de expre-
sion de CD45, CD34, CD14 o CD11b, CD79a o CD19, asi como
moléculas de superficie del antigeno leucocitario humano
isotipo DR (HLA-DR); y (c) poseen la capacidad para diferen-
ciarse en osteoblastos, adipocitos y condroblastos in vitro®.
Ademas, las CMM se consideran inmunoprivilegiadas ya que
no expresan ni el complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) Il ni moléculas coestimuladoras, como CD86, CD40 o
CD808.

Aunque diseminadas en cantidades infimas por el orga-
nismo, las CMM ejercen un papel clave en la homeostasis
tisular mediante sus efectos regenerativos, antiinflamato-
rios, antiestrés oxidativo, antimicrobianos, antifibroticos,
antiapoptosicos o antitumorales. Esos efectos positivos los
consiguen a través de la secrecion de citoquinas, factores de
crecimiento e, incluso, de vesiculas extracelulares (VE)*'2
(fig. 1). Esa gran capacidad funcional de las CMM puede
deberse a que ellas derivan, como el sistema inmunitario y
el circulatorio, de una capa embriolégica muy funcional: el
mesodermo. La evidencia indica que este evoluciona hacia
la constitucion de un estroma intimamente interconectado
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CMM en el contexto de una galaxia de senales intercelulares participando en diversos procesos fisiopatoldgicos mediante

CMM: células madre mesenquimales; VE: vesiculas extracelulares.

con los tejidos que derivan del ectodermo o endodermo.
Aunque las CMM muestran una localizacion perivascular en
diferentes localizaciones anatémicas, difieren en su capaci-
dad funcional para generar sefales paracrinas’>. Por tanto,
la heterogeneidad funcional de las CMM parece reflejar
su adaptacion para interaccionar funcionalmente con el
microambiente de los diferentes tejidos y érganos'" %4,
La idea de la disfuncién de las CMM en enfermedades sis-
témicas surgi6 de la observacion de que los pacientes con
enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sisté-
mico (LES), la diabetes mellitus (DM), la artritis reumatoide
(AR) y la esclerosis multiple o psoriasis, entraban en remi-
sion de la enfermedad cuando se trataban con trasplante
alogénico de CMM o hematopoyéticas, pero no después de
trasplantes autdlogos. Con base en estos hallazgos, que
ocurrieron en el contexto de tratamiento por leucemia o
linfoma', se ha planteado la hipotesis de que en esos
casos la remision de la enfermedad sistémica se produjo
debido al «reinicio» de la memoria inmunitaria. Pero tam-
bién podria deberse a la restauracion de la homeostasis
interna mediante la administracion de CMM normalmente
funcionales procedentes de donantes sanos. En este sen-
tido, hoy en dia se esta evidenciando que una deplecion o
disfuncion de este tipo de células parece estar detras de la
fisiopatologia de enfermedades como LES, DM, AR, esclerosis
multiple, fibrosis pulmonar idiopatica, Parkinson, esclerosis
lateral amiotrofica, psoriasis y sindromes mielodisplasicos o
de envejecimiento precoz'®. Por otra parte, esas enferme-
dades sistémicas asociadas con una disfunciéon de las CMM
también se caracterizan por la perpetuacion de estados
inflamatorios, la emision constante de «sefales de alarma»,
la proliferacion, movilizacion y, finalmente, un secuestro sin
fin de CMM en los tejidos danados, que probablemente con-
duciria a una deplecion de este importante tipo de células
homeostaticas y reparadoras especializadas'®"’.

Con base en todos estos hallazgos, podemos proponer
la hipotesis de que una respuesta inadecuada por parte de
las CMM a las senales de alarma provenientes de las células
somaticas danadas, podria contribuir a una pérdida del con-
trol de la homeostasis tisular (fig. 2A). Esa situacion podria
deberse al agotamiento o deplecion de unas CMM exhaustas
(fig. 2B), o a su disfuncion celular primaria o secunda-
ria inducida por alteraciones en el microambiente tisular
(fig. 2C). Asi pues, la consideracion de este nuevo paradigma
fisiopatoldgico puede ser la base para desarrollar nuevas
alternativas terapéuticas con la utilizacion de las CMM o de
los productos bioldgicos derivados de su secretoma'®.

Era de la terapia celular basada en las células
madre mesenquimales: expectativas,
resultados y limitaciones

La médula 6sea, la grasa subcutanea, la gelatina de Wharton
y los cordones umbilicales son las fuentes mas utilizadas de
CMM. Sin embargo, otros de sus origenes, como los tejidos
fetales/neonatales, la pulpa dental o los de origen ute-
rino y reproductivo’>'®, estan adquiriendo un gran interés
creciente'®.

Ademas de las aplicaciones de investigacion y clinicas
clasicas de las CMM, como la osteogénesis imperfecta??, la
enfermedad de injerto contra huésped (EICH)?', la escle-
rosis multiple’?, los accidentes cerebrovasculares??,
la osteoartritis?*, cirrosis hepatica’®, enfermedad
cardiovascular’® o la enfermedad de Crohn?’-2%) la amplia
gama de posibles aplicaciones de las CMM y/o su secretoma
esta en constante expansion. A fecha del 21 de julio de
2023, se han registrado 1.315 ensayos clinicos de inter-
vencion (ClinicalTrials.gov) en muy diversas indicaciones.
Sin embargo, a pesar de todas esas evidencias positivas,
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CMM: células madre mesenquimales.

existen limitaciones importantes que incluyen la utiliza-
cion de un método de aislamiento invasivo; dificultad de
cultivar las células en cantidades suficientes; incompati-
bilidad inmunolégica; formacién de tumores o émbolos,
posible transmision de infecciones, entrada de las en
células senescencia, dificil evaluacion de seguridad, dosis
y potencia, complejas condiciones de almacenamiento,
elevado coste econdmico, uso clinico poco practico, dificil
disponibilidad de grandes cantidades para uso inmediato,
o heterogeneidad bioldgica de las células en relacion con
el donante y origen tisular'®?°-3", Todo ello condiciona que
este nuevo tipo de medicina tenga grandes dificultades
para poder generalizarse. Por tanto, resulta necesario
encontrar nuevas alternativas estratégicas en el contexto
de la medicina basada en las CMM.

Posibilidad de una terapia libre de células
basada en el secretoma de las células madre
mesenquimales

Inicialmente, los efectos terapéuticos de las CMM fueron
atribuidos a su capacidad de injerto y diferenciacion. Sin
embargo, posteriormente se ha demostrado que el periodo
de implantacion de las CMM suele ser demasiado corto para
tener un impacto efectivo®®33. De hecho, se ha informado
que menos de 1% de las CMM sobreviven mas de una semana
después de la administracion sistémica, lo que sugiere que
los efectos principales de las CMM estén mediados por meca-
nismos paracrinos a través de los componentes presentes
en su secretoma® 3, El secretoma de las CMM se puede
obtener in vitro en condiciones de cultivo celular (deno-
minado medio condicionado), que contiene la amplia gama
de factores bioactivos solubles (factores de crecimiento,
citoquinas o quimiocinas) y VE. Ello, ademas de evitar los
inconvenientes de la terapia celular, ofrece nuevas ven-
tajas importantes, tales como una mejor evaluacion del
producto en cuanto a seguridad, dosis y potencia, de forma
analoga a los agentes terapéuticos convencionales; un alma-
cenamiento mas sencillo, sin necesidad de la aplicacion de
agentes crioconservadores; y un abordaje mas economico
y practico para el uso clinico”. Ademas, cabe destacar la

importancia de un componente especialmente relevante del
secretoma de las CMM como son las VE*’. Esas microvesiculas
estan rodeadas de membrana y contienen una amplia gama
de componentes diferentes, como ARN, lipidos y proteinas,
incluidas citosinas, quimiocinas, interleucinas, integrinas,
tetraspaninas (CD81, CD63 y CD9), proteinas de transporte,
factores de transduccion de senales (cinasas), proteinas del
citoesqueleto y enzimas metabolicas. Las VE se clasifican
segun su origen en 1) los exosomas (70-150 nm), deriva-
dos del compartimento endosémico que corresponden a las
vesiculas intraluminales de los endosomas multivesiculares;
2) las microvesiculas (100-1.000 nm), que son brotes de la
membrana plasmatica; y 3) los cuerpos apoptésicos, frag-
mentos mas grandes de células apoptoticas (500-2000 nm).
Los exosomas son menos complejos e inmunogénicos que sus
células progenitoras, ya que tienen un menor contenido de
proteinas unidas a la membrana®®. Ademas, la produccion y
el almacenamiento de exosomas son mas faciles que para
las CMM*°. Otras ventajas de estos es que incluyen una vida
media mas larga en el torrente sanguineo, la capacidad de
cruzar la barrera hematoencefalica y el tropismo hacia los
tejidos inflamados y tumores*>“',

Los estudios in vitro e in vivo sobre los secretomas de las
CMM se estan incrementando de manera vertiginosa en los
Gltimos anos, y demuestran que estos productos bioldgicos
reproducen los efectos de sus células parentales”?’ (fig. 3),
lo cual nos hace concebir una nueva estrategia terapéutica.

Nuevos conceptos y retos de una estrategia
terapéutica de células madre mesenquimales
2.0 basada en los productos su secretoma

De la revision de la literatura especializada, se puede adver-
tir una vision en perspectiva sobre la evolucion de las
investigaciones y las posibles aplicaciones de las CMM en
las Ultimas dos décadas: de su interés meramente rege-
nerativo a su potencial antiinflamatorio y otras acciones
como proangiogénicas, antiestrés oxidativo, antimicrobiano
o antitumoral; de su modo de trasplantacion inicialmente
autologo al alogénico; y de la terapia celular a la posibilidad
de una libre de células basada en los productos derivados
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de su secretoma”'®. Asimismo, podemos intuir una serie de
retos que seran necesarios solventar para llevar asi esta
Ultima propuesta a la cabecera del paciente: la considera-
cion de la importancia de la heterogeneidad funcional de
las CMM, la produccion industrial y estandarizacion de su
secretoma, y la posibilidad de inducir modificaciones en su
composicion de cara a conseguir aplicaciones terapéuticas
mas especificas en una nueva medicina basada en las CMM
que podemos considerar como 2.0.

Heterogeneidad de las células madre
mesenquimales

La no consideracion de la heterogeneidad funcional de las
CMM ha sido uno de los motivos de disparidad de resulta-
dos en la traslacion del interés terapéutico de las CMM a
la clinica. Sin embargo, esa realidad bioldgica debiera de
representar mas bien una oportunidad estratégica clave a
elegir la CMM mas apropiada para cada indicacion terapéu-
tica. La capacidad funcional de las CMM varia en funcion
de su origen tisular u organico, de las caracteristicas del
donante y de las condiciones del nicho artificial en condi-
ciones de cultivo y expansion.

Heterogeneidad dependiente del origen

La heterogeneidad funcional de las CMM refleja la diversidad
de los entornos presentes en sus nichos naturales, que difie-
ren ampliamente en la dinamica de la comunicacion entre
las diversas comunidades celulares, condiciones quimicas y
mecanicas de su microambiente tisular**. En consecuencia,
se han reportado diferencias entre las CMM de diferen-
tes origenes en relacion con su capacidad de proliferacion,
transdiferenciacién o inmunofenotipo. Esa heterogeneidad
funcional de las CMM también se refleja en variaciones en la
produccion de su secretoma, incluidas las microvesiculas, v,
por tanto, es algo a tener en cuenta de cara a las distintas
aplicaciones terapéuticas potenciales de este tipo de pro-
ductos biologicos. Todo ello nos hace concebir la importancia
de nuevas fuentes de CMM que, aparte de las clasicamente
consideradas, pueden abrir el abanico de posibilidades tera-
péuticas mas especificas. Un ejemplo de ello lo representa

la identificacion por parte de nuestro Grupo de una nueva
fuente de CMM en el cérvix uterino humano human Ute-
rine Cervical Stem Cell (hUCESC)*. Esas células pueden
ser facilmente obtenidas por citologia o de piezas de his-
terectomias. Una vez extraidas, muestran una elevada tasa
proliferativa en cultivo, lo que permite obtenerlas en gran-
des cantidades comparativamente con otros tipos de CMM.
Ademas, su secretoma, o medio condicionado obtenido en
condiciones de cultivo, contiene sustancias con propieda-
des regenerativas, antiinflamatorias, inmunorreguladoras,
antimicrobianas, antiestrés oxidativo y anticancerosas, mas
potentes que las obtenidas por CMM de otro origen como las
ampliamente utilizadas derivadas del tejido adiposo**~*.

El potencial que presentan las hUCESC y su secretoma
podria estar relacionado”” con su lugar de origen en el orga-
nismo humano. Son obtenidas del cérvix uterino, una zona
que es antesala de la cavidad uterina («el cofre de la vida»),
y que esta constantemente expuesta a elementos daiinos
presentes en la vagina, tales como un medio acido proinfla-
matorio, bacterias y hongos que la colonizan, o virus como el
del papiloma humano, que tiene un papel prominente en el
desarrollo de cancer. Asi pues, parece razonable la existen-
cia en esa zona de unas células que atesoren la capacidad
de producir un céctel de sustancias que la protejan®.

Heterogeneidad dependiente del donante

Ademas de la disfuncion de las CMM en relacion con la
existencia de enfermedades sistémicas, existen otras cau-
sas de heterogeneidad dependientes del donante. Se sabe
que cuando se comparan poblaciones de CMM teéricamente
idénticas de diferentes individuos sanos, pueden mostrar
diferentes propiedades del secretoma®. La edad y la obe-
sidad del donante son factores condicionantes en este
sentido, especialmente para las CMM procedentes del tejido
adiposo. Aunque este se considera un importante reservorio
de células madre, hay evidencias indicando que las CMM de
ese origen en pacientes obesos muestran un menor poten-
cial de diferenciacion y menos capacidades proangiogénicas
que las de los de individuos no obesos*'*°,

Las CMM recolectadas de donantes de edad mas avan-
zada se caracterizan por un mayor porcentaje de células
apoptoticas y una tasa de proliferacion mas lenta. Ade-
mas, las CMM derivadas de la médula 6sea o del tejido
adiposo obtenidas de individuos de mayor edad poseen pro-
piedades inmunomoduladoras reducidas®->? y una capacidad
también reducida de respuesta al estrés oxidativo, en com-
paracion con las CMM de individuos jovenes®. Pero, incluso,
las CMM aisladas de donantes jovenes y sanos muestran mar-
cadas diferencias en su tasa de proliferacion, capacidad de
diferenciacion y utilidad clinica. Asi, por ejemplo, se han
descrito diferencias significativas en capacidades prolifera-
tivas y de transdiferenciacion entre las CMM de donantes
sanos, y entre muestras obtenidas del mismo donante, pero
de diferentes localizaciones fuentes®.

Produccion, estandarizacion y modificacién del
secretoma de las células madre mesenquimales

Ante el indudable valor cientifico y tecnologico del secre-
toma derivado de las CMM y probablemente su gran demanda
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Figura 4
mediante biorreactores.
CMM: células madre mesenquimales.

futura, se impone la necesidad de instaurar su produccion
in vitro a escala industrial. Afortunadamente, hoy dispo-
nemos de la tecnologia necesaria como los biorreactores,
que nos permite un control mas exacto y optimizado de
las condiciones fisico-quimicas de los cultivos celulares y
de una produccion a gran escala de los productos derivados
de su secretoma. Esos sistemas de bioingenieria combinan
materiales que posibilitan una elevada densidad de cultivo
celular, el control de los parametros hidrodinamicos y de
agitacion del medio de cultivo, asi como control preciso de
parametros quimicos o gradiente de nutrientes?®:°>% (fig. 4).
Ademas, existe la posibilidad de establecer condiciones ex
vivo que pueden provocar modificaciones del secretoma
de las CMM orientadas hacia aplicaciones terapéuticas mas
especificas, tales como la concentracion de 0,, sistemas de
cultivo 3D, métodos de precondicionamiento o manipulacién
genética.

Las células generalmente se cultivan in vitro bajo una
tension de O, como la presente en nuestra atmosfera (~
21%). Sin embargo, varios estudios han demostrado que
las CMM cultivadas en bajas concentraciones de O,, que
es el mas propio de los tejidos, retienen mejor su capa-
cidad proliferativa, expresion de antigenos de superficie
y potencial de diferenciacion, en comparacion con las
cultivadas con tension de O, atmosférico®'%>7-¢0, El cultivo
celular convencional generalmente se lleva a cabo en un
sistema bidimensional (2D) en el que las células crecen
como monocapas. Sin embargo, se ha informado que las
CMM cultivadas como esferoides 3D tienen propiedades muy
superiores en su secretoma al obtenido en los cultivos de
CMM 2D, como una mayor produccion de factores angio-
génicos o proteinas anticancerigenas®®'-%. Por otra parte,
las CMM transfectadas con genes antiinflamatorios como la
interleucina 10 (IL-10), el factor de crecimiento de hepa-
tocitos (HGF), la indolamina2,3-dioxigenasa (IDO) o Foxp3,
mejoran la potencia antiinflamatoria de su secretoma®-¢¢.
La sobreexpresién del factor neurotrépico derivado del
cerebro (BDNF) o de interferén beta induce un efecto neu-
roprotector significativamente mayor que las CMM nativas, y
potencia el efecto antitumoral sobre las células de glioma,
respectivamente®®’. No obstante, a pesar de los datos

Medio Colirios Oftalmologia
condicionado Hidrogeles Crohn, C.U.

1 |:> Inhaladores |::> Neurologia
Vesiculas Apésitos Odontologia
extracelulares Inyectables Traumatologia

—

Representacion grafica de la obtencion de medio condicionado y microvesiculas de las CMM y expansion industrial

positivos sobre la manipulacion genética de las CMM, existen
aspectos que limitan su aplicacion clinica por los problemas
de seguridad, incluida la posible tumorigenicidad, toxicidad
e inmunogenicidad, derivados del uso de agentes virales®®.
Asi pues, la tecnologia de edicion del genoma Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR)-
Cas9 puede mejorar el potencial terapéutico del secretoma
con una mayor seguridad para el paciente®. Asimismo,
pruebas funcionales especificas, in vitro y/o in vivo, pueden
resultar de interés para garantizar la homogeneidad de la
accion de esos productos derivados del secretoma de las
CMM antes de las aplicaciones clinicas.

Nuevos retos de aplicaciones terapéuticas de la
tecnologia células madre mesenquimales 2.0

La disposicion de un producto biolégico tan versatil abre la
posibilidad de un amplio abanico de potencialidades tera-
péuticas. Existe la oportunidad de desarrollar formulaciones
adaptadas para el tratamiento topico de enfermedades mul-
tifactoriales de compleja fisiopatologia como, por ejemplo,
el sindrome del ojo seco’ o la enfermedad inflamatoria
intestinal’'. En relacién con el primero de esos procesos,
nuestros resultados preclinicos demostraron que la instala-
cion topica de un colirio basado en el medio condicionado
de hUCESC (MC-hUCESC), indujo potentes efectos rege-
nerativos, antiinflamatorios en la cornea danada de los
animales®*>72, asi como en un modelo experimental de
uveitis. Las enfermedades inflamatorias intestinales, como
la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, de caracter cro-
nico y etiologia desconocida, han aumentado su incidencia
en la poblacion hasta 30 veces en las Ultimas décadas. Las
CMM son una alternativa terapéutica para estos procesos’>.
Como demuestran nuestros datos in vivo en un modelo expe-
rimental murino de colitis, la aplicacién topica mediante
enemas de una combinacion de MC-hUCESC con un hidrogel
mucoadhesivo demostré potentes efectos antiinflamatorios
y regenerativos. En los ratones tratados con ese producto
innovador, nuestros resultados no solamente evidenciaron
una mejora radical de todos los parametros histologicos
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de colitis (inflamacion, ulceracion, atrofia y displasia), sino
también una disminucion de la expresion génica de citocinas
inflamatorias que, como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), IL-6 o interferdn y que se ha demostrado que tienen
un protagonismo muy especial en la compleja fisiopatologia
de la enfermedad inflamatoria intestinal®.

El cancer sigue experimentando un incremento impara-
ble de su incidencia, estimandose que pasara de 14 millones
de nuevos casos en 2012 a 19 en 2025, y generando 50%
de mortalidad en su conjunto. Las CMM derivadas de los
tejidos reproductivos, como el Utero, la placenta o cordon
umbilical o fluido amnidtico, han demostrado poder antitu-
moral contra una amplia variedad de tumores malignos. Esos
efectos pueden deberse a elementos solubles altamente
presentes en sus secretomas que inducen la inhibicion del
crecimiento tumoral®, pero también, en parte, a los exoso-
mas de reconocido efecto antitumoral. Esto Ultimo resulta
especialmente relevante si tenemos en cuenta tres aspec-
tos trascendentales: 1) las células cancerosas internalizan
un gran porcentaje de exosomas en comparacién con las
células normales®®; 2) existe un tropismo demostrado de
estas microvesiculas hacia los tumores; y, 3) la posibili-
dad de carga de esas particulas con agentes antitumorales,
tales como citoquinas anticancerosas, virus oncoliticos o
quimioterapicos®®. En ese contexto nanotecnoldgico, los
exosomas pueden representar innovadores «caballos de
Troya» en la concepcion de una nueva, sofisticada y selectiva
estrategia antitumoral.

La lucha contra las infecciones se esta convirtiendo en
un auténtico reto para la medicina. Segln estimaciones de
los epidemiodlogos, en el ano 2030 se produciran 13 millones
de muertes en el mundo a causa de la resistencia a los anti-
bioticos. Existen resultados preliminares que demuestran la
actividad bactericida® o antifungica’ del secretoma de las
CMM. Ello puede deberse a que el secretoma de las CMM
contiene elevadas concentraciones de citoquinas de reco-
nocido efecto antibacteriano' y antiflngico’#. Ademas, el
secretoma de las CMM puede resultar muy Gtil para intentar
frenar los efectos de la tormenta inflamatoria que provoca
la infeccidn viral”>. En la actualidad se estan recogiendo
los resultados a largo plazo del efecto terapéutico positivo
de la trasplantacion de CMM o de productos derivados de
su secretoma a pacientes criticos afectos de esta enferme-
dad que, al menos de momento, evidencian datos positivos
de seguridad’®. Ello justifica el interés extraordinario del
desarrollo de esta nueva biotecnologia de cara a futuras
pandemias virales.

La iniciativa de una medicina regenerativa libre de
células puede permitirnos también afrontar el reto de un
envejecimiento mas saludable mediante el alivio de las
enfermedades asociadas a este proceso bioldgico, como las
cardiovasculares, neurodegenerativas u osteoarticulares’’.
En este contexto consideramos que tiene cabida una estra-
tegia de restitucion del equilibrio homeostatico truncado a
través de la administracion de los productos secretados por
las CMM’8,

Conclusiones

La posibilidad de poder utilizar los productos derivados del
secretoma de las CMM se situa en el contexto de las nece-

sidades actuales demedicina, donde la compleja realidad
fisiopatoldgica de las enfermedades torna insuficiente el
concepto terapéutico clasico de la industria farmacéutica
de «una enfermedad, una diana terapéutica». La auténtica
respuesta a ese reto se intuye que la tenemos en la natu-
raleza; puesto que, como sentencioé Albert Einstein: «Mira
profundamente en la naturaleza y entonces comprenderas
todo mejor».

Las CMM son cada vez mas reconocidas como elementos
clave en la homeostasis interna a través de su efecto para-
crino por la produccién de un coctel de factores con efectos
regenerativos, antiinflamatorios, antiestrés oxidativo, anti-
microbianos o antitumorales. Sin embargo, la terapia basada
en la trasplantacion de esas células se topa con los inconve-
nientes generales de la terapia celular, que incluye todos los
inconvenientes de trasplantar células vivas proliferantes. No
obstante, esta surgiendo una tecnologia CMM 2.0 que supone
crear una innovacion disruptiva que permite la implemen-
tacion de una medicina regenerativa libre de células. Esta
se basa en la disponibilidad de un derivado biolégico como
el secretoma de CMM. Ese producto puede ser producido
en grandes cantidades, formulado de forma especifica para
muchos tipos de aplicaciones terapéuticas posibles, y ser
la base para futuras investigaciones y desarrollos tecnologi-
cos que representen una fuente de innovacion en medicina.
Son conocidos los exigentes requerimientos de las agencias
reguladoras, pero existen protocolos y procedimientos que
representan razonables «hojas de ruta» para poder acercar
progresivamente esta tecnologia al interés de la terapéutica
en medicina. {El Unico fracaso, es no intentarlo!
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