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INTRODUCCION

“La revolucion de la medicina regenerativa
estd en marcha. Como el hierro y el acero para
la revolucién industrial, como el microchip
para la revolucién tecnoldgica, las células
madre serdn la fuerza que impulse la préxima
revolucién”.
Cade Hildreth, founder of Biolnformant, a stem
cell industry research firm. Citado por: Tony
Robbins, Peter Diamandis and Robert Hariri. Life
Force; Simon and Schuster, 2022.

“Las células madre constituyen la gran
promesa de la medicina contempordnea y su
descubrimiento podria ser tan significativo
como el del ADN”.
Kurpisz M. New Technologies Based on Stem
Cell-Therapies in Regenerative Medicine and
Reproductive Biology. Cells. 2022;12(1):95.

“La medicina regenerativa es la nueva
frontera de la medicina”.
Lampiasi N. Mesenchymal Stem Cells: What We
Have Learned and How to Manage Them. Biology
(Basel). 2024;14(1):1.

Las células madre estan presentes en todos los
tejidos del cuerpo, donde permanecen en un
estado quiescente e indiferenciado, en lugares
especificos llamados “nichos de células madre”,
pero con plena capacidad de producir
descendencia en respuesta a los requerimientos
del organismo. Ellas exhiben caracteristicas
Unicas, que les confieren su inmenso potencial
terapéutico. En primer lugar, pueden multiplicarse
en forma indefinida, conservando su condicion de
células madre (division celular simétrica); en
segundo lugar, bajo estimulos adecuados pueden
diferenciarse en células de los diferentes érganos,
por ejemplo, en células de cerebro, corazon,
higado, etc (division celular asimétrica); en tercer

lugar, pueden distribuirse por el cuerpo en forma
direccionada, atendiendo las sefiales bioquimicas
provenientes de los tejidos enfermos. Asi que ellas
nos acompafian durante toda la vida, aunque a
medida que envejecemos o enfermamos van
perdiendo vitalidad.

El avance clave en el desarrollo de la denominada
“Medicina Regenerativa” fue conseguir aislar
células madre de una persona, cultivarlas in vitro,
potenciarlas vy aplicarlas al propio donante
(trasplante autélogo), o a otro individuo (trasplante
halogénico), buscando que se beneficie de sus
propiedades terapéuticas. De este modo se logrd
la producciéon a escala y la disponibilidad de
células en las cantidades requeridas en los
diferentes usos en los cuales estas células han
venido demostrando su utilidad.

Las células madre autdlogas tienden a utilizarse
cada vez menos con fines terapéuticos, no solo
porque la misma enfermedad del paciente puede
debilitar sus propias células, sino porque, a
medida que avanza la edad, las células madre
también se van volviendo viejas; es mas, se ha
demostrado que a medida que las células madre
van  adquiriendo  propiedades
anti-regenerativas (por ejemplo, inductoras de

envejecen



muerte celular). Por otro lado, entre las fuentes
exdgenas de células madre, las provenientes de
tejidos fetales, y en particular de la pared del
corddén umbilical, se destacan por ser una rica
fuente de células “donantes universales” (no
generan rechazo), con alta capacidad de
proliferacién, amplio potencial de diferenciacion,
prolongada conservacion de las propiedades
bioldgicas, disponibilidad en grandes cantidades a
partir de fuentes no invasivas y sin los
inconvenientes ético-legales de otras fuentes. Por
ultimo, estas células pueden ser criopreservadasy
almacenadas en condiciones de laboratorio por
largos perfodos, sin que se afecte su identidad
(perfil de marcadores de superficie y epigenético),
asi como su capacidad de proliferacién vy
diferenciacion y su potencial terapéutico.

¢COMO ACTUAN LAS CELULAS MADRE?

Estas células ejercen sus funciones terapéuticas
mediante cuatro mecanismos basicos:

1. Se diferencian en las correspondientes células
del 6rgano enfermo y asi reemplazan a las células
nativas lesionadas o muertas.

2. Directamente mediante una interaccién
célula-célula transfieren a las células locales, que
estan en proceso de envejecimiento y muerte,
organelos intracelulares. Tal es el caso de la
transferencia de mitocondrias, organelos celulares
con funciones vitales en la generacion de energia,
la regeneracion y el envejecimiento celular; de este
modo revitalizan a las células nativas enfermas y
restauran el equilibrio bioldgico.

3. También mediante comunicacion directa
célula-célula transfieren factores de transcripcién
que llevan ordenes epigenéticas para que otras
células presentes modifiquen su comportamiento
danino (por ejemplo, que glébulos blancos
pro-inflamatorios den el giro a glébulos blancos
de fenotipo anti-inflamatorio).

4. Una vez llegan al drgano enfermo pueden
liberar en el entorno centenares de moléculas con

la actividad biolégica necesaria para corregir el
dafio (por ejemplo, la inflamacion, la oxidacion, la
fibrosis, la muerte celular).

Por ultimo, como la ciencia y la tecnologia avanzan
sin pausa, debemos mencionar las llamadas
vesiculas extracelulares (VEs) provenientes de las
células madre, las cuales estdn cargadas de
moléculas bioldgicamente activas vy, segun la
evidencia cientifica del momento, poseen
practicamente todas las virtudes terapéuticas de
estas células, pero con importantes ventajas, tales
como su pequeiio tamafo que les permite
alcanzar facilmente el drea lesionada y escapar de
la destruccién por el sistema inmune, no inducir
respuesta inmune en el paciente, no tener
actividad tumorigénica (formacién de tumores),
pues no son organismos Vvivos que se
auto-repliquen v, finalmente, ser particulas
estables facilmente modificables y almacenables
por largos periodos. Por estas razones, muchos
autores consideran que la terapia con base en las
VEs constituye la “segunda generacion” de la
medicina regenerativa.

El amplio margen de seguridad y el promisorio
potencial benéfico de las células madre/VEs nos
permiten pensar que estamos ad portas de un
nuevo paradigma terapéutico; sin embargo, es
preciso reconocer que en muchos casos la
evidencia clinica es todavia limitada y se requiere
superar varios obstaculos, antes de que estas
células sean adoptadas como protocolos oficiales
de tratamiento. Conviene entonces dejar claro que
esta revista no pretende hacer una revisién
exhaustiva de la evidencia disponible acerca de los
usos clinicos de las células madre, y que mas bien
se trata de citar en forma breve aquellas
condiciones clinicas en
aceptable nivel de evidencia de seguridad/eficacia
de las células madre/VEs, con sus respectivos
soportes bibliograficos del mds alto rigor
cientifico.

las cuales existe un

Centro de Células Madre y Biotecnologia
-Regencord-
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ENFERMEDADES

OSTEO-ARTICULARES YDOLOR

Las enfermedades osteoarticulares, como la
osteoartritis, las degeneraciones osteoarticulares
de columna vertebral y las lesiones de tendones,
estan entre las mas estudiadas por la medicina
regenerativa, la cual se posiciona actualmente
como una opcién segura y costo-efectiva, capaz
de regenerar tejidos y reparar el dafio (1).

OSTEOARTRITIS

El cartilago articular es escaso en células madre y
tiene pobre vascularizacién, lo que explica su poco
potencial de auto-reparacion. Las células madre
logran la reparacién del cartilago articular vy
restituyen la funcién articular mediante varios
mecanismos: a) se diferencian facilmente en
nuevos condrocitos (las células normales del
cartilago); b) controlan el microambiente articular
inflamatorio; ¢) alivian el dolor (2,3).

El tratamiento convencional de la osteoartritis,
basado en fisioterapia, agentes analgésicos vy
antiinflamatorios, muestra  solo  modestos
beneficios clinicos, con alta incidencia de efectos
secundarios de los farmacos o de la reparacién
quirdrgica. Por el contrario, decenas de estudios
clinicos y meta-analisis que incluyen miles de
pacientes, demuestran que la aplicacion
intraarticular de células madre resulta en franca
recuperacion del cartilago y de los pardametros
clinicos  (dolor vy funcional),
imagenoldgicos, artroscopicos y de calidad de vida
(4-19); de hecho, cada vez mas opiniones
autorizadas consideran que las células madre (o
sus exosomas) pueden tener un efecto preventivo
en la progresion de la osteoartritis y recomiendan
no considerar la cirugia como Unica opcién en
ancianos con osteoartritis severa (20-22). Este
puede ser el tratamiento con mejor relacion
costo-efectividad, comparado con opciones que

limitacion

sobre todo de articulaciones en las cuales las
células se puedan aplicar localmente (23-26).

También es oportuno mencionar que la
combinacion de células madre con acido
hialurénico o con plasma rico en plaquetas tiene
efecto analgésico y sobre la escala WOMAC
superior a cualquiera de ellos
independientemente (27).

LESIONES MUSCULO-ESQUELETICAS

Se ha demostrado que las células madre y los
factores de crecimiento mejoran una amplia gama
de lesiones musculo-esqueléticas, con menores
efectos indeseables, en comparacion con los
cuidados tradicionales basados en analgésicos,
antiinflamatorios, fisioterapia vy, si el tratamiento
conservador no es suficiente, cirugia. Con cierta
frecuencia, cuando el tratamiento no quirdrgico es
insatisfactorio, se recurre a la infiltracion con



glucocorticoides en el sitio de lesidn, cuya
efectividad es transitoria y con el inconveniente de
que dichos farmacos a la larga alteran el
metabolismo  del  tejido, debilitandolo v
aumentando el riesgo de agravar el problema. Con
respecto a la medicina regenerativa, la mayoria de
los estudios clinicos publicados muestra que la
aplicacién intralesional de células madre, con o sin
factores de crecimiento, mejora el dolor, el
desempefio funcional y los defectos estructurales
del tejido lesionado. Entre las lesiones musculo
esqueléticas que responden bien a la terapia
regenerativa se encuentran la fascitis plantar, las
tendinopatias, los desgarros musculo-tendinosos,
los dafios de ligamentos, la lesién del manguito
rotador, la ruptura de ligamentos, las artritis y la
necrosis avascular de la cabeza del fémur (28-33).

DEGENERACION DEL DISCO INTERVERTEBRAL

El disco intervertebral evita que las vértebras se
junteny tiene la funcion de amortiguar las fuerzas
compresivas sobre la columna vertebral. La
degeneracion del disco intervertebral se
acompafia de pérdida de la vitalidad de sus células
madre, resultando en deformacion del disco e
inestabilidad, que puede provocar dolor local, o
lesion de nervios incapacitante y dolorosa. Las
opciones de tratamiento de la degeneracién del
disco son paliativas, con base en medicamentos,
fisioterapia y, no pocas veces, cirugia, la cual
puede dejar como secuelas  problemas
biomecdnicos y aceleramiento de la degeneracion
de los segmentos vecinos. La aplicacion intradiscal
de células madre es un procedimiento seguro,
minimamente invasivo, de efectos benéficos
duraderos, que no requiere cirugia U
hospitalizacién y se compara favorablemente con
los resultados obtenidos con
quirdrgicas, tales como la fusion espinal o el
reemplazo del disco, a costos muy inferiores
(34-38).

intervenciones

DOLOR EN COLUMNAY ESPALDA BAJA

Aparte del disco, todas las demas estructuras que
hacen parte de la anatomia de la columna

(musculos, articulaciones intervertebrales, raices
nerviosas, articulaciones sacroiliacas, etc) son
capaces de provocar dolor en la regién
comprometida o irradiado a la extremidad inferior.
En estos casos el beneficio de la infiltracion local
de células madre/exosomas ya ha sido
demostrado en ensayos clinicos controlados, con
una relacién riesgo/beneficio superior a otras
alternativas convencionales (39-43).

DOLOR

Dia a dfa se acumula evidencia clinica donde se
muestran  los  beneficios de las células
madre/exosomas en el manejo del dolor
neuropatico, incluyendo el dolor secundario a
lesién medular completa o la neuropatia diabética,
indicando que éste puede ser un nuevo abordaje
al tratamiento de una condicién que deteriora
tanto la calidad de vida del paciente y para la cual
la medicina convencional tiene poco que ofrecer
(44). Se ha demostrado que, en los sitios de lesion,
las células madre inhiben la produccion de
sustancias dolorigénicas, a la vez que liberan
sustancias analgésicas, corrigiendo el desbalance
entre  mediadores quimicos del dolor vy
analgésicos, constituyéndose asi en una nueva
estrategia para el tratamiento del dolor causado
por una amplia variedad de enfermedades
(45-57). Es Util saber que existe cierta evidencia de
que, en dolores intratables asociados al cancer, las
células madre potencian el efecto analgésico de
los opioides (58).
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HO

ENFERMEDADES
CARDIACAS

Ya ha sido demostrada la relacién causal entre

citoquinas  inflamatorias vy enfermedades
cardiovasculares, entre ellas la angina estable e
inestable, el infarto del miocardio y la insuficiencia

cardiaca (1). Las acciones regenerativas vy
paracrinas (antiinflamatorias e
inmunomoduladoras) de las células

madre/exosomas, reflejadas en el control de la
inflamacion vy la fibrosis, la preservacion de la
contractilidad del mudsculo cardiaco vy la
estimulacion de formacion de nueva circulacion,
incentivaron las investigaciones encaminadas a
evaluar el papel de la medicina regenerativa en
particular en la enfermedad cardiaca isquémica
(angina, infarto) y la cardiomiopatia (insuficiencia
cardiaca), ya que éstas se encuentran entre las
primeras causas de morbilidad y mortalidad en el
mundo, pese a los grandes avances logrados en la
tecnologia, la cirugia y la farmacologia
cardiovascular (2). Es preciso aclarar, sin embargo,

que aun subsisten vacios que deben ser
superados antes de definir protocolos especificos
(dosis, tipo de célula, momento de aplicacién, via
de administracion, por ejemplo) y que en algunos
parametros de largo plazo, como las tasas de
sobrevida, los resultados no siempre son
coincidentes, discrepancias que suelen atribuirse
al origen de las células aplicadas, edad del
donante, practicas de laboratorio, vias de
administracion, etc. (3,4). Actualmente se exploran
estrategias que potencien la  capacidad
regenerativa cardiaca de las células
madre/exosomas, las cuales incluyen métodos de
liberaciéon regulada, modificaciones moleculares o
genéticas, el uso de biomateriales, etc, que
potencien los efectos aprovechables de la
medicina regenerativa (5,6).

ANGINA REFRACTARIA

Denominada asi debido a que persiste la angina
aun después de varios meses del tratamiento
estandar; los pacientes con frecuencia no son
candidatos a revascularizacién por la presencia de
lesiones  coronarias  difusas, o  severa
comorbilidad. La terapia con células madre se
posiciona como un valioso recurso para el manejo
de estos pacientes, y los ensayos clinicos asi lo
sefialan (7). Al comparar pacientes en tratamiento
estandar mas células madre y pacientes con sélo
el manejo convencional o6ptimo, los estudios
encuentran mejoria de los indicadores de angina y
de la frecuencia de ataques, aumento del tiempo
de tolerancia al ejercicio y disminucién de la
mortalidad por todas las causas, sin incremento
de reacciones adversas, entre quienes recibieron
células madre. La angina o la isquemia con
enfermedad coronaria no obstructiva
(ANOCA/INOCA, por sus siglas en inglés) son
condiciones cuyos mecanismos fisiopatologicos



no se conocen bien, pero estan relacionadas con
disfuncion y espasmos de la microcirculacion;

aparte del tratamiento farmacoldgico
convencional para la angina, la terapia con células
madre constituye una nueva y prometedora
propuesta terapéutica en estos casos (8,9).

INFARTO DEL MIOCARDIO (IM)

La muerte de células secundaria a IM provoca una
fuerte reaccion inflamatoria que busca la
reparacion del musculo cardiaco, pero que desata
un proceso de remodelacién ventricular, cuya
duracién e intensidad determina el prondstico del
infarto; en otras palabras, la remodelacion
ventricular inicia como un proceso adaptativo, que
se prolonga en el tiempo con consecuencias
negativas, tales como adelgazamiento y dilatacion
de la pared ventricular, que terminan en
disfuncion miocardica; en este aspecto, la terapia
farmacoldgica vy las medidas de reperfusién ya
probadas (trombolisis, angioplastia 0
revascularizacion quirdrgica) tienen beneficios
limitados (10). De acuerdo con la evidencia
disponible, la actividad antiinflamatoria e
inmunomoduladora, por un lado, y la actividad
regenerativa, por otro, explican por qué las células
madre/exosomas restituyen el balance entre
inflamacion vy reparacién,  controlan  la
remodelacién cardiaca y mejoran el prondstico del
infarto (11-15). En meta-andlisis que incluyen
ensayos clinicos controlados y aleatorizados, con
miles de pacientes con IM que recibieron cirugia
y/o medicacién convencional oportunamente, la
adicion de células madre/exosomas se asocia con

significativa mejoria clinica y de variables
indicadoras de la funciéon cardiaca (fraccion de
eyeccion, tamafio del infarto, tasas de
readmisiones hospitalarias, sobrevida, riesgo de
eventos adversos mayores (muerte cardiovascular,
reinfarto y ACV); pacientes con obstruccién
microvascular que sufren IM con elevacién ST
parecen conformar un subgrupo de individuos
que mas se beneficia de la aplicacién
intracoronaria de células madre. Haber logrado
este nivel de evidencia explica por qué cada vez
mas  autoridades  consideran la  terapia
regenerativa con células madre/exosomas como
una opcién para ser considerada en los protocolos
de tratamiento del IM; es bueno mencionar que en
el tratamiento de la falla cardiaca y del infarto del
miocardio, las células madre provenientes del
cordon umbilical han mostrado resultados mas
favorables, comparadas con las de médula dsea, y
resultan mas efectivas dos dosis que la dosis Unica
(16-26).

CARDIOMIOPATIA (ISQUEMICA Y NO
ISQUEMICA)

Como se menciond arriba, la lesidn isquémica y la
muerte de células del musculo cardiaco conducen
a la fibrosis cardiaca, en la que el tejido dafado es
reemplazado por una cicatriz fibrosa, la cual, si
bien es importante para evitar la ruptura de la
pared ventricular de la zona infartada, con el
tiempo se va extendiendo hasta comprometer
areas no infartadas, que terminan empeorando la
funcién cardiaca. Pese al manejo médico vy
quirdrgico  6ptimos, muchos pacientes con
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enfermedad  cardiaca  quedan  expuestos
inevitablemente a este largo proceso de dafio del
musculo cardiaco, que empeora cada vez mas su
capacidad de contraccion y relajacién; es decir, los
actuales protocolos de tratamiento son incapaces
de impedir a lo largo del tiempo la pérdida de la
vitalidad del musculo cardiaco (miocardiopatia). En
estas condiciones era de esperarse que la
comunidad médica quisiera explorar el potencial
beneficio de las células madre/exosomas, dadas
sus propiedades antiinflamatorias, antifibréticas,
angiogénicas e inmunomoduladoras (27). En
efecto, desde el afio 2018 se han publicado varios
meta-analisis, que incluyeron decenas de
investigaciones y miles de pacientes con falla
cardiaca, en los cuales se examind el efecto de la
terapia basada en células madre. Los resultados
pueden resumirse en los siguientes términos:
comparados con los controles tratados de la
forma convencional, los pacientes que recibieron
madre mejoraron significativamente
practicamente todos los pardmetros clinicos y
para-clinicos de funcién cardiaca,
independientemente de la causa de la falla
cardiaca: la clasificacion de severidad de la
insuficiencia cardiaca, la distancia de marcha del
paciente, su calidad de vida y la mortalidad; no se
han reportado diferencias con el grupo control
respecto a eventos adversos serios (28-34).

células

Mencidn aparte merece la llamada falla cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada (HFpEF, por
su sigla en inglés) en cuya fisiopatologia se han
considerado tres mecanismos: a) dafios en la
microvasculatura, debidos a comorbilidad; b)
inflamacion de bajo grado en el corazén, como
respuesta a estrés mecanico cronico; c) disfuncién
causada por actividad pro-inflamatoria intrinseca
del corazoén, debida a factores hereditarios.
Evidencias crecientes sugieren que las células
madre controlan la remodelacién y mejoran la
microcirculaciéon de la HFpEF, constituyéndose en
una promisoria opcién terapéutica (35).

ATEROSCLEROSIS Y ENFERMEDAD
ARTERIAL PERIFERICA

La aterosclerosis es una enfermedad vascular
inflamatoria crénica, que representa la base
patolégica de la enfermedad vascular periférica,
cerebrovascular vy cardiovascular (36). La
aterosclerosis tiene un doble componente
inflamatorio e inmune causados por células vy
marcadores de inflamacion que pueden ser
medidos y usados para evaluar el riesgo de
progresion de la placa ateromatosa (37). Por sus
propiedades antiinflamatorias,
inmunomoduladoras y angiogénicas  (vasos
sanguineos nuevos), las células madre/exosomas
resultan claves, porque controlan el proceso de
formacién del ateroma y estabilizan la placa
ateromatosa ya formada, disminuyendo el riesgo
de que ésta se inflame, se rompa y forme trombos
(38,39). Por estas razones la terapia regenerativa
basada en células madre/exosomas constituye un
abordaje innovador en su tratamiento (40-44).
Por otro lado, en personas con isquemia
aterosclerdtica de miembros inferiores se ha
informado que las células madre estimulan la
neovascularizacion y el desarrollo de circulaciéon
colateral, mejorando la suplencia sanguinea a los
tejidos, lo cual se ha reflejado en reduccion de las
tasas de amputacién, aun en pacientes con
isquemia critica de miembros inferiores, no
elegibles para revascularizacion (45).
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El pulmdén tiene una extraordinaria capacidad de
auto-reparacion, pero estd expuesto a numerosos
factores daninos medio ambientales y enddgenos,

que provocan enfermedades  obstructivas,
restrictivas e inflamatorias, agudas y crénicas, que
van desde la neumonia y el sindrome de estrés
respiratorio agudo, el asma, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), hasta la
hipertension pulmonar vy la fibrosis pulmonar.
Puesto que la prevalencia de estas enfermedades
aumenta en el mundo, la morbi-mortalidad es alta
y las alternativas terapéuticas con algunas de ellas
son escasas, no hay duda de que este es un
escenario médico en el cual la medicina
regenerativa, basada en células madre/exosomas,
ha recibido la maxima atencién, aprovechando su

doble rol en el control del dafio asociado a
inflamacion y en la promocién de regeneracion
pulmonar después del dafio; en efecto, los
reportes de investigaciones clinicas se acumulan
répidamente, con resultados de seguridad vy
efectividad que sin duda estdn cambiando el
panorama (1-4). Debe quedar claro, sin embargo,
que en estados avanzados de las enfermedades
mencionadas los beneficios de la medicina
regenerativa son limitados y que aun no hay
consenso sobre asuntos como la fuente dptima de
células, las dosis, las vias de aplicacion vy la
frecuencia de administracién, entre otros.

La neumonia viral es la primera causa de
sindrome de estrés respiratorio agudo (ARDS,
por su sigla en inglés). Las células
madre/exosomas de diferentes fuentes han
mostrado beneficios en el control de la cascada
inflamatoria que se desata en el ARDS (incluyendo
el covid-19 vy el virus de la influenza HIN1) al
reducir la expresion de citoquinas
pro-inflamatorias responsables del dafio del tejido
pulmonar (5-9). Los siguientes son los resultados
de una reciente revisién y meta-andlisis del papel
de las células madre en el ARDS, en el que se
incluyeron centenares de pacientes de estudios
clinicos controlados vy aleatorizados: mejoria
clinica y de las pruebas de funcién pulmonar,
disminucion de marcadores de inflamacion y de la
mortalidad; no aumentaron los eventos adversos;
no hubo diferencias estadisticas en los tiempos de
permanencia en UClI o en los dias libres de
ventilacién (10).

La fibrosis pulmonar es una enfermedad crénica
y progresiva, caracterizada por remodelacion del
tejido pulmonar, acumulacién de tejido fibroso,
formacién de cicatrices v la consecuente pérdida
de la elasticidad pulmonar (11). Se ha establecido



la actividad anti-fibrética pulmonar de las células
madre/exosomas administradas por via aérea o
intravenosa, y recientemente se ha demostrado
que esta terapia atenla la fibrosis pulmonar
idiopatica (de causa desconocida) y la secundaria a
ARDS, como la fibrosis pulmonar post-covidl9,
una reconocida complicacion del long-covid
(12-19).

En el asma se pierde el balance dinamico entre
linfocitos Thl 'y Th2, con inflamacidn,
hiperreactividad y remodelacion de la via aérea
(20). Pese a existir protocolos de tratamiento del
asma comprobadamente efectivos y seguros, en
un pequeio grupo de pacientes no es posible
lograr metas con las opciones actuales (21). Las
células madre/exosomas restauran el equilibrio
entre estas poblaciones de linfocitos y han
mostrado beneficios en el asma, al controlar la
inflamacion vy la remodelacién de la via aérea. Es
de destacar el potencial beneficio en forma
nebulizada por via aérea. Un hallazgo in vitro
interesante es que, al exponer sangre de pacientes
asmaticos a exosomas de células madre se
obtuvieron efectos inmunomoduladores, medidos
a través de inhibicién de  citoquinas
pro-inflamatorias y expansién de la poblacion de
linfocitos antiinflamatorios (22-25).

También en la EPOC las células madre/exosomas
han  mostrado un  buen margen de
seguridad/eficacia (26,27). En un ensayo clinico
controlado y aleatorizado, en pacientes en estado
II'a IV de EPOC, que merecid un comentario
editorial de la revista JAMA (28), la aplicacion de
células madre en la via aérea mejord la funcion
pulmonar, con los siguientes resultados: seis
meses después los pacientes con células
mejoraron la funcion pulmonar y la distancia de
marcha a los 6 minutos, mientras en el grupo
control decrecid; eventos adversos minimos. Un
hecho que el editorialista enfatiza es que hasta
ahora se habia considerado que los dafios
pulmonares provocados por la EPOC eran
irreversibles.
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Aunque el higado tiene una extraordinaria
capacidad  regenerativa, infecciones virales,
farmacos, toxicos, trastornos metabdlicos,

enfermedades genéticas e inmunes, entre otras,
pueden provocar falla hepdtica aguda, o
evolucionar a inflamacién cronica y cirrosis, pese al
manejo meédico y quirdrgico indicado (1). Para
muchos pacientes el trasplante de higado no es
una opcion accesible, debido a escasez de
donantes, complicaciones relacionadas con la
inmunosupresion, complejidad y altos costos de la
intervenciéon quirdrgica.

El higado graso asociado a trastorno metabdlico
es la enfermedad hepatica cronica mas comun, la
cual puede progresar a esteatohepatitis, fibrosis,
cirrosis y hepatocarcinoma. Se han aprobado
tratamientos para estas diferentes condiciones,
pero todos ellos tienen efectividad limitada, lo que
no es de extranar dada la complejidad de vias
metabdlicas, inmunes,
comprometidas en la progresion de la
enfermedad (2). Se acepta actualmente que una
respuesta inmune anormal es determinante clave
en el inicio y progreso de casi todas las
enfermedades hepaticas; un ejemplo dramatico
es el de la caida de los linfocitos vy la pérdida de la
funcion de las células T, como predictores del

inflamatorias e

desarrollo inminente de falla hepatica aguda en
pacientes con cirrosis; de ahi que las estrategias
enfocadas a normalizar la respuesta inmune
anémala sean el foco de la atencidén en
hepatologia. Ya que las células madre/exosomas,
aparte de sus propiedades regenerativas, tienen
poderosa actividad inmunomoduladora,
anti-inflamatoria, anti-oxidante y anti-fibrética, la
medicina regenerativa ha emergido como una
promisoria opcién de tratamiento de varias
enfermedades del higado, que incluyen higado
graso, enfermedad hepatica no alcohdlica,
enfermedad hepdtica alcohdlica, hepatitis viral,
hepatitis autoinmune, falla hepatica
aguda-en-cronica vy cirrosis (3-14).

Otro aspecto clinicamente relevante es que el
higado graso no alcohdlico estd asociado con
resistencia a la insulina, obesidad, diabetes,
dislipidemia,  hipertension y  enfermedad
cardiovascular.  Ademas de las  opciones
farmacoldgicas e higiénico-dietéticas disponibles
para tratar esta compleja disfuncién metabdlica y
cardiovascular, la terapia con base en células
madre/exosomas emerge como una alternativa
terapéutica altamente costo/efectiva y segura
(15,16).



Existe suficiente soporte en estudios preclinicos
de la capacidad de las células madre de
diferenciarse en hepdticas, de sus
propiedades antiinflamatorias, antifibréticas e
inmuno-reguladoras y del efecto terapéutico en la
falla hepdtica aguda, en diferentes modelos
animales (17). Esta misma efectividad y seguridad
de las células madre/exosomas se ha confirmado
en varios ensayos clinicos y grandes meta-analisis,
que incluyen miles de pacientes, en los que se
confirman los beneficios en el tratamiento del
higado graso, la cirrosis hepatica en diferentes
estadios y la falla hepdtica aguda, con mejoria
bioquimica, histoldgica, funcional y clinica. Los
principales efectos benéficos reportados en las
diferentes publicaciones pueden resumirse asi
(18-22): a) Mejoria clinica de signos y sintomas,
como edema, fatiga, distension
abdominal; b) Mejoria en parametros bioquimicos,
como la sintesis de proteinas (se elevan los niveles
séricos de albldmina), la funcion de coagulacion, la
bilirrubina total y la actividad de enzimas que
participan en el metabolismo de carbohidratos vy
lipidos; c) Reduccién en los puntajes de la escala
MELD (que mide severidad de la enfermedad); d)
Aumento de las tasas de sobrevida; e)

células

anorexia,

Disminucion de la incidencia de cancer hepatico,
aunque este efecto no es consistente entre los
diferentes estudios; f) En ninguno de los estudios
incluidos se reportaron efectos adversos severos.
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Incluye la colitis ulcerativa (UC) vy la enfermedad
de Crohn (CD). Ellas comparten un trastorno
autoinmune en el que diferentes células vy
mediadores de la respuesta inmune atacan su
propio tracto digestivo, causando inflamacion
crénica, cambios en la microbiota y dafo del tejido
intestinal; por tanto, el tratamiento se enfoca en la
normalizacién del sistema inmune y el control de
la inflamacién (1,2). Sin embargo, a pesar del
creciente nimero de farmacos antiinflamatorios e
inmunosupresores disponible, hasta el 30% de los
pacientes con IBD no responde a los diferentes
protocolos disponibles, v hasta la mitad de los
pacientes que se beneficiaron inicialmente dejan
de responder con el tiempo (3). En este escenario
se han investigado las células madre/exosomas,
por sus mecanismos de regeneracion de tejidos,
efectos paracrinos (liberacién al entorno de
moléculas que controlan el dafio y contribuyen a la
normalizaciéon de la microbiota intestinal),
regulacion inmune vy efectos antiinflamatorios
(4,5).

El  beneficio del tratamiento con células
madre/exosomas de la IBD ha sido confirmado en
numerosos ensayos clinicos y meta-andlisis con
miles de pacientes, con la evidencia mas sdlida en
la CD, incluyendo las formas severas refractarias y
con formacion de fistulas ano/recto/vaginales.
Entre los resultados clinicos y paraclinicos
mencionados en los diferentes estudios se
encuentran el incremento de la duracién de las
remisiones, la mejoria histoldgica y radiolégica con
signos de regeneracién del tejido, la reduccion de
hospitalizaciones vy cirugfas, y un perfil de
seguridad comparable al de la terapia
convencional (6-21).

Anotaciones al margen: a) Los mejores resultados
se consiguieron en pacientes con una duracién de
la enfermedad menor de 5 afos; un tiempo de
evolucién de la enfermedad menor a 3 anos se
asocié con remision completa (22); b) Aunque no
todos los estudios que evalian las potenciales
interacciones entre las células madre vy los
medicamentos convencionales coinciden en los
resultados y, por tanto, la evidencia no es
concluyente, todo indica que la combinacién de
células madre con glucocorticoides o azatioprina
(y quizas otros farmacos) potencia los beneficios
en la IBD (23-25); ¢) En modelo animal de colitis
ulcerativa los exosomas dieron mejores resultados
que el infliximab (26).
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La génesis de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
implica una compleja interacciéon entre las células
B del pancreas (encargadas de producir la insulina)
y las células del sistema inmune, que concluye en
la destruccion autoinmune de las células B (1); por

otro lado, el disbalance energético, con
sobrepeso/obesidad, da inicio a un complejo
desorden metabdlico  caracterizado  por
hiperglicemia, inflamacion inmune y disfuncion de
las células B, resistencia a la insulina vy, finalmente,
el sindrome metabdlico conocido como diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) (2).

El potencial de diferenciacién de las células madre,
sus propiedades anti-inflamatorias e
inmuno-reguladoras, su capacidad angiogénica y
el impacto positivo sobre el metabolismo de los

carbohidratos y los lipidos (3-5), atrajeron la
atenciéon de investigadores y clinicos, lo que
desatd una ola de estudios preclinicos y clinicos,
propdsitos cubren desde evaluar |la
seguridad y la efectividad de las células madre vy
sus vesiculas extracelulares en el tratamiento de la
DM1 y DM2, pasando por la definiciéon del
mecanismo de accidon de dichas células, asi como
sus fuentes éptimas, dosis, vias de administracion,
intervalos de dosis, etc. El resultado ha sido
disponer de un caudal de evidencia cientifica que
soporta el uso de las células madre/exosomas
como una opcion segura y costo-efectiva para el
tratamiento de la diabetes mellitus.

cuyos

En efecto, en
individuales, revisiones
meta-analisis de ensayos clinicos controlados vy
aleatorizados, con centenares de pacientes,
confirman la seguridad y eficacia de las células
madre/exosomas en el tratamiento de la DM 1y 2,
con mejoria clinica y de calidad de vida,
acompanadas de mejor control de las glicemias,
disminucion de la hemoglobina glicosilada y de los
requerimientos diarios de insulina, asi como
aumento del péptido C; todo esto también
acompanado de reduccién del riesgo de
complicaciones crénicas asociadas, tales como
nefropatia, retinopatia, neuropatia, isquemia
periférica y pie diabético, entre otras (6-31). Es
mas, la generacion de células B a partir de células
madre disefiadas y potenciadas se vislumbra
como un tratamiento con potencial curativo de la
DM1 (32-34). Es interesante mencionar que las
concentraciones basales de péptido-C son
predictoras de los resultados clinicos a las terapias
modificadoras de enfermedad, como la terapia
regenerativa (35,36).

numerosas investigaciones

sistematicas y
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Aparte del trasplante renal, en el manejo del
paciente con insuficiencia renal crénica no se
dispone de un tratamiento que pueda revertir el
avance de la enfermedad, sino sdlo enlentecer su

progresion y  controlar la  comorbilidad
(hipertensién, desequilibrio electrolitico, anemia,
etc); en estas circunstancias se hace imperativo
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas que
restauren la funcion renal (1,2).

El fendmeno patoldgico clave de la insuficiencia
renal es la inflamacién y la remodelacién, proceso
en el cual se reemplazan las estructuras normales
por tejido fibroso vy destruccion de vasos
sanguineos, con la consecuente pérdida de la
funcion renal. Las células madre constituyen una
opcion terapéutica en la enfermedad renal por sus
propiedades regenerativas vy mediante
mecanismos paracrinos que regulan la respuesta
inmune, previenen la muerte de células renales,
controlan el estrés oxidativo y estimulan la
generacion de nuevos vasos sanguineos (3-6).

Los efectos nefroprotectores de las células madre,
al promover la regeneracién y mejorar la funcién
renal, han sido reconocidos tanto en la
insuficiencia renal aguda (IRA) como en la
insuficiencia renal crénica (IRC) de causa
desconocida, o secundaria a diabetes, lupus vy
sindrome nefrético; en tales casos el beneficio
parece ser mayor al combinar la terapia de células
madre con los tratamientos ya establecidos
(1,2,5,7-15).
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El trasplante de células madre hematopoyéticas
(de médula dsea, sangre periférica o sangre del
cordén) estd indicado en el tratamiento de
enfermedades como leucemias, linfomas, algunas
anemias y desérdenes inmunes, entre otras. De
hecho, la mayor prevalencia en vigjos de varias de
estas enfermedades se debe a envejecimiento vy
disfuncion de sus propias células madre
hematopoyéticas (1).

Sin embargo, la mortalidad postrasplante sigue
siendo alta, debida principalmente a recaida de la
enfermedad primaria, infecciones vy la llamada
enfermedad injerto contra huésped (graft versus
host disease: GVHD), resultado de una compleja
respuesta inmune, la cual puede ocurrir en forma
aguda o crénica y, aunque algunos medicamentos
inmunosupresores pueden reducir su incidencia,
ésta sigue siendo alta, pues la forma aguda de
GVHD, por ejemplo, se presenta entre 40% y 80%
de los pacientes trasplantados, lo que hace
necesario  investigar  nuevas  alternativas
terapéuticas.

Puesto que las células madre tienen fuerte
actividad antiinflamatoria e inmuno-moduladora,
se ha explorado el valor del trasplante de células

madre mesenquimales (por ejemplo, de la gelatina
de Wharton), para tratar el GVHD. Aunque es
necesario reforzar la evidencia con ensayos
clinicos controlados y estandarizar aun mas los
protocolos de  manejo  (2), numerosas
investigaciones reportan efectos benéficos de las
células madre en la profilaxis y el tratamiento del
GVHD agudo vy crénico, en nifios y adultos, solas o
en combinacion con otros inmunosupresores, con
aumento de la sobrevida; es importante subrayar
que el beneficio se extiende a pacientes con GVHD
esteroide-resistente (3-11).
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Una vez demostrada la actividad
inmuno-moduladora vy antiinflamatoria de las
células madre en estudios in vitro y preclinicos, se
inicié la exploracion del rol de dichas células en
una serie de enfermedades autoinmunes en
humanos, todas ellas caracterizadas por pérdida
de la tolerancia inmune a los tejidos propios. Los
mecanismos inmuno-moduladores de las células
madre/exosomas comprenden: a) Inducen la
diferenciacion de linfocitos T pro-inflamatorios a
linfocitos T reguladores; b) Inhiben la proliferacion
de los linfocitos B vy la produccién de
inmunoglobulinas; c) Promueven la conversion de
macrofagos pro-inflamatorios en macrofagos
anti-inflamatorios; d) Inhiben el reclutamiento de
neutrdfilos; e) Evitan la maduracién de las células
dendriticas pro-inflamatorias (1-4).

En algunas enfermedades autoinmunes la
evidencia actual sobre la seguridad/eficacia de la
terapia basada en células madre/exosomas se
considera lo suficientemente robusta como para
que expertos de diferentes sociedades cientificas
hagan recomendaciones de consenso, como las
siguientes:  “la  terapia celular puede ser
considerada como una opcién terapéutica en
pacientes con enfermedad autoinmune severa,
activa o progresiva, a pesar del uso de la terapia
estandar basada en guias y/o aprobadas’
‘dependiendo de la vida media vy la eficacia del
producto celular, pueden ser necesarias dosis
repetidas, como ya se demostré con las células
madre” (5).

ARTRITIS REUMATOIDE (AR)

El 30-40% de los pacientes con AR no responde
en forma apropiada o no tolera los tratamientos
convencionales; en tales casos las células
madre/exosomas se han venido posicionando

como una novedosa opcion terapéutica. En efecto,
cada vez se acumula mayor soporte de sus
beneficios en pacientes con pobre respuesta al
tratamiento  estdndar, con reduccion de
marcadores de inflamaciéon, acompafiados de
mejorfa clinica (6-19). Inclusive se ha demostrado
efecto potenciado de las células madre con
farmacos convencionales, como el
gamma-interferon (20).

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

Esta es una de las enfermedades autoinmunes
que cuenta con mayor soporte de beneficio vy
seguridad de las células madre/exosomas (21-27).
Los resultados de los ensayos clinicos de
seguridad y efectividad dan lugar a ser optimistas,
por los siguientes efectos reportados: a) Mejorfa
de las manifestaciones clinicas y de los danos a
nivel renal, pulmonar, hepatico y de huesos; b)
Mejoria en pardmetros inmunes (como la
conversion de linfocitos pro-inflamatorios en
anti-inflamatorios) y disminucién de niveles de
autoanticuerpos (como los anticuerpos
antinucleares y anticuerpos anti-DNA) (28); <)
Incremento en las tasas de sobrevida; d) amplio
margen de seguridad. Debe subrayarse el hecho
de que esta terapia basada en
madre/exosomas entra a ser en estos momentos
la opcidn mas viable en pacientes con lupus
refractario al tratamiento convencional, que
incluye glucocorticoides (18,29-31).

células

ESCLEROSIS SISTEMICA (ES)

Es una enfermedad autoinmune caracterizada
por dafo vascular, disfuncién del sistema inmune
y fibrosis de la piel y multiples érganos; sus
opciones de tratamiento son muy limitadas y los
medicamentos que pueden ser Utiles tienen un



margen de seguridad estrecho. La terapia celular
surge como una opcion no solo segura sino capaz
de corregir muchos de los trastornos
inflamatorios, fibréticos y del sistema inmune,
propios de la enfermedad. En estudios clinicos
individuales y revisiones se ha confirmado la

seguridad 'y se  obtuvieron  beneficios
significativos, inclusive en algunos casos
superiores a los agentes inmunosupresores

tradicionales, sin incremento en la incidencia de
eventos adversos, con la aplicacion de células
madre/exosomas a pacientes con ES (32-42).

SINDROME DE SJOGREN (SS)

En esta enfermedad el sistema inmune del
paciente ataca en primera instancia sus propias
glandulas salivares vy lagrimales, provocando boca
y 0jos secos, pero en sus formas severas puede
causar inflamacion cronica y disfuncién de otros
organos, como pulmaén, rifndn, higado y cerebro
(43). El imbalance entre diferentes poblaciones de
linfocitos T juega el papel central en la progresion
de la enfermedad y no existe un tratamiento
efectivo (44,45).

Aunqgue la evidencia clinica del riesgo/beneficio de
la medicina regenerativa es todavia escasa,
estudios recientes han demostrado que las células
madre/exosomas son efectivas en el tratamiento
del SS, al modular la respuesta inmune vy
promover la reparacién tisular (46-50). De hecho,
vale la pena mencionar que las
madre/exosomas  también  han  mostrado
beneficios en otras formas de xerostomia (boca
seca), como la secundaria a irradiacién (51).

células

PSORIASIS

Un importante nimero de pacientes con psoriasis
no responde en forma satisfactoria a los
tratamientos actualmente disponibles. Dado que
se trata de una enfermedad autoinmune, en la
cual estdn comprometidas las propias células
madre del paciente, con produccién excesiva y
sostenida de sustancias inflamatorias, era de
esperarse una buena respuesta a la terapia con

madre/exosomas, por las acciones
anti-inflamatorias e inmunomoduladoras de
éstas. Actualmente no se discute el efecto
terapéutico ni la seguridad de las células
madre/exosomas en el tratamiento de la psoriasis;
mas bien los consensos de expertos tratan de
precisar aspectos relacionados con la fuente de
células/exosomas, dosis, vias de administracion
(inyectada o topica), etc. (18,52-58).

células

DERMATITIS ATOPICA

Las células madre/exosomas aparecen como
potencial estrategia para el tratamiento de
enfermedades alérgicas (asma, rinitis, dermatitis,
conjuntivitis vy anafilaxia), debido a sus
caracteristicas inmuno-reguladoras y
antiinflamatorias (59). Dicho potencial terapéutico
ha sido respaldado mediante estudios preclinicos
y clinicos, pero la dermatitis atépica constituye la
enfermedad alérgica que mas soporte tiene de
beneficio y seguridad en el tratamiento con células
madre/exosomas (60-64).
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ENFERMEDADES

NEURO-DEGENERATIVAS

Se ha considerado que una serie de
enfermedades neurodegenerativas (esclerosis
multiple, esclerosis lateral amiotrofica,

enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, entre otras) son incurables vy la
medicina sélo puede ofrecer tratamiento paliativo;
un caso particular es el de las medicaciones
modificadoras de enfermedad, que logran
controlar el avance de algunas formas de
esclerosis multiple, pero ninguna de ellas repara el
dafio ya instalado. En los Ultimos afios ha habido
gran interés por establecer el papel de las terapias
con  células  madre/exosomas  en
enfermedades neurodegenerativas, asi que in
vitro y en diversos modelos animales se han
confirmado las siguientes propiedades de
diferentes tipos de células madre: restitucién de la
integridad de la barrera hemato-encefilica,
formacion de nueva mielina, transferencia de
mitocondrias a las neuronas vulnerables vy
prolongacion de la vitalidad neuronal, reduccion

varias

del  estrés  oxidativo, inmunomodulacion,
formacién de nuevos vasos sanguineos, todo lo
cual se traduce en neuroproteccion, aunque, en
algunas de las enfermedades citadas, es necesario
reforzar  aun mas la evidencia  de
seguridad/eficacia, tipo de células, dosis a
emplear, vias de administracion, etc, (1-8).

ESCLEROSIS MULTIPLE (EM)

Se debe a destruccion de la mielina, que dafa la
actividad eléctrica de las neuronas, con pérdida de
la funcion cerebral. Su tratamiento con base en la
medicina regenerativa ha alcanzado un nivel de
evidencia tal, que ya ha sido recomendada por
organizaciones cientificas en formas severas de la
enfermedad, ha sido aprobada por autoridades
sanitarias de algunos paises y buena parte de la
atencion actual estd enfocada en precisar algunos
aspectos, tales como subtipos de enfermedad con
mejor  respuesta  (parece ser la RR:
recaida-remitente), vias de administracién, dosis,
intervalos, terapias
convencionales, etc (9-16). En efecto, comparadas
con la inmunoterapia estandar, las células
madre/exosomas se han asociado  con
estabilizaciéon y retardo en el avance de la
enfermedad, mejor calificacion en la escala de
discapacidad (EDSS), reduccién del volumen de las
lesiones cerebrales, mejoria de la funcion cognitiva
y aumento de la expectativa de vida, todo ello
acompanado de disminucion de biomarcadores
de actividad en sangre vy liquido cefalo-raquideo
(17,29). Es mas, cuando se compararon células
madre hematopoyéticas versus  terapia
modificadora de la enfermedad (incluyendo los
llamados farmacos de “alta eficacia”, como el
natalizumab), el tratamiento con células resultd
mas efectivo y menos costoso, en pacientes con la
forma agresiva de tipo RR (30,31).

interaccion  con  las
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ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA (ELA)

Es una enfermedad con determinantes genéticos
y No genéticos, caracterizada por destrucciéon de
las neuronas motoras del cerebro y de la médula

espinal, dano neurovascular y degeneracién
muscular, que conduce a pardlisis, falla
respiratoria 'y muerte prematura (32). El

tratamiento con células madre/exosomas se ha
venido consolidando como un procedimiento
Seguro y una estrategia promisoria que protege la
motoneurona, enlentece la pérdida de la funcién
motora, reduce la severidad de los sintomas vy
mejora la sobrevida (33-39).

ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP)

Se estima que mas de 10 millones de personas en
el mundo estdn afectadas por la EP, la cual se
caracteriza por pérdida progresiva de neuronas
de centros especificos del cerebro. A nivel
molecularla EP se ha relacionado con la formacion
de agregados anormales de la proteina
a-sinucleina,  disrupcion  de la barrera
hemato-encefdlica (b-HE, que selecciona las
moléculas que entran y salen del cerebro vy
mantiene el funcionamiento normal del sistema
nervioso central) que causan inflamaciéon vy
destruccion neuronal. Las
madre/exosomas restauran la integridad de la
b-HE vy evitan la agregacion de la a-syn, con la
consecuente reduccion de la inflamacion vy la
toxicidad neuronal (40,41).

células

El actual enfoque de tratamiento de la EP consiste
en la mejoria de los sintomas con medicamentos o
neurocirugia, pero no en prevenir el dafo de las
neuronas implicadas, lo que significa que es
necesario el desarrollo de  estrategias
neuroprotectoras y que brinden la posibilidad de
reemplazar destruidas por la
enfermedad. Los estudios de seguridad v
efectividad  del  tratamiento  con
madre/exosomas en modelos animales de la
enfermedad fueron concluyentes, razéon por la
cual el empleo de la medicina regenerativa quedd
en el foco de la atencién de la comunidad médica.

neuronas

células

Hasta ahora la evidencia mediante ensayos
clinicos y meta-analisis puede resumirse asi: i) Los
estudios de seguridad de la aplicacién en seres
humanos no dejan dudas: se trata de una
herramienta terapéutica con bajisima tasa de
efectos indeseables y no relacionada con lo que
pudieran considerarse efectos adversos serios; ii)
La evidencia de los estudios de efectividad es cada
vez mas fuerte y las células madre se perfilan
como una terapia asociada con mejoria de la
condicidn clinica y de las imagenes radiolégicas; iii)
Se regeneran areas del cerebro dafadas vy
proporcionan soporte neurotréfico; iv) Mejoran
las  puntuaciones neuropsicolégicas de los
pacientes (42-49). Es bueno mencionar que, de
acuerdo con muchos hallazgos experimentales,
las células madre inducidas (llamadas iPSCs, por
su sigla en inglés) poseen un potencial terapéutico
sin precedentes en la enfermedad de Parkinson vy
podrian convertirse rapidamente en la mejor
opcidn de tratamiento regenerativo (50,51).

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (AD)

Es una enfermedad de alta prevalencia y una de
las primeras causas de muerte en ancianos,
caracterizada por deterioro cognitivo, pérdida de
memoria, desorientacion, trastornos del lenguaje
y pérdida de la capacidad de resolver problemas.
La acumulacién de depdsitos intra-neuronales de
proteina tau vy la formacion de placas
extra-neuronales de la proteina B-amiloide (AB)
son los eventos moleculares centrales, que
finalmente llevan a la inflamacién y degeneracién
neuronal.

Desde luego que, tratandose de una enfermedad
tan compleja, el abordaje terapéutico de la AD es
multimodal, con componentes farmacoldgicos vy
no farmacoldgicos; sin embargo, los resultados de
las intervenciones recomendadas son
desalentadores vy, a lo sumo, pueden controlar
algunos sintomas, pero no pueden curar, reparar
el dafo, o detener la progresion de la enfermedad.
En este escenario las células madre/exosomas
emergen como una alternativa novedosa, ya que
ellas han demostrado que pueden desactivar



muchas de las sefiales bioquimicas involucradas
en el dafio cerebral causado por la AD (52-57).

Estudios in vitro y preclinicos han confirmado los
efectos neuro-protectores y neuro-regeneradores
de las células madre/exosomas en modelo animal
de AD, con resultados como: a) reduccion del
déficit cognitivo, con elevacion de los niveles de
factores neurotroficos; b) mejoria de la memoria;
) promocién de la neurogénesis y la plasticidad
sindptica (lugar donde ocurre la comunicacion
entre neuronas); d) detencién de la deposicion de
las placas AB y aumento de su degradacion
(58-60).

Aunque la evidencia en humanos todavia es
limitada, dados los resultados de seguridad vy
eficacia hasta ahora obtenidos, las células
madre/exosomas tienen asegurado un puesto
preferencial en el tratamiento de la AD y el tema
estd en la mira de la comunidad cientifica, con
numerosos ensayos  clinicos publicados o

actualmente en curso; de hecho, varias

autoridades consideran que los resultados clinicos
son tan positivos que actualmente avanzan
firmemente en la identificacion de biomarcadores
que sirvan para predecir y/o para monitorizar la
respuesta a esta terapia regenerativa (61-68).

EPILEPSIA

Es un trastorno eléctrico del cerebro,
caracterizada por crisis convulsivas recurrentes,
que causan dafo progresivo de las neuronas.
Aproximadamente el 70% de los pacientes
responde satisfactoriamente a los agentes
anti-epilépticos existentes, pero hasta un 30% son
refractarios a la terapia farmacoldgica, la cual no
estd exenta de efectos indeseables importantes.

En estas circunstancias, el hallazgo de nuevas
opciones terapéuticas estd en la agenda
prioritaria de la investigacion en neurociencias.

A medida que se han venido confirmando los
efectos anti-inflamatorios, anti-oxidantes,
inmunomoduladores y neuroprotectores de las
células madre, también se han consolidado las
evidencias de seguridad/eficacia en estudios
preclinicos y clinicos, incluyendo las formas
farmaco-resistentes de epilepsia; en efecto, las
células madre se asocian con disminucién de la
frecuencia, la intensidad vy la duracién de las
convulsiones y el control de algunos trastornos
neuro-psiquidtricos que a menudo resultan de
esta condicién (69-72).
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¥ NEUROLOGICAS PERINATALES

ENCEFALOPATIA ISQUEMICO-HIPOXICA (EIH)

Es una complicacion neurolégica del nacimiento
pretérmino, con alta mortalidad y complicaciones
a largo plazo, con enormes costos personales,
familiares, médicos y socio-econdmicos. El dafio
es causado por factores que alteran la circulacién
sanguinea y la oxigenacién del tejido nervioso, con
la consecuente privacion de fuentes energéticas y
muerte celular en la regidn afectada. Si no resulta
fatal, la gran mayoria de pacientes afectados
padeceran déficit neuroldgico, tales como pérdida
de la audicién y la visidn, retardo en el desarrollo,
paralisis cerebral y epilepsia. La principal medida
terapéutica actual es la hipotermia, la cual debe
ser iniciada en las primeras horas después del
nacimiento, no estd exenta de riesgos y su papel
es neuroprotector, no neurorreparador (1). Todo
este devastador panorama refuerza la imperiosa
necesidad de desarrollar nuevas estrategias para
su manejo. Se sabe que las células madre en el
sistema nervioso central tienen la capacidad de
sensar el microambiente del sitio de dafo vy
secretar factores paracrinos con funciones
reparadoras, que controlan fendmenos como la
inflamacion, el estrés oxidativo, la muerte celulary

la fibrosis; por ejemplo, varios miRNA de las
células madre y de los exosomas derivados de
ellas controlan la neuroinflamacion, evitan la
muerte celular, promueven la reparacion neuronal
y mejoran la mielinizacion. Los resultados clinicos
mas destacados son la mejoria neuropsicoldgicay
motora, la reduccién de la severidad y frecuencia
de las convulsiones, asi como la disminucion de las
dosis de antiepilépticos; ademas, su combinacién
con hipotermia parece mejorar los resultados
(2-9).

3
PARALISIS CEREBRAL Y RETARDO GLOBAL
DEL DESARROLLO

También por su potencial de neuroproteccion y
neurorregeneraciéon, en los Ultimos afos el
trasplante de células madre/exosomas ha surgido
como una efectiva alternativa terapéutica para
mejorar el desempefio de varios componentes de
la gama de la lesion cerebral en nifos
(discapacidad intelectual, retardo global del
desarrollo, pardlisis cerebral), acompafiada de los
programas de rehabilitacion usuales. Diferentes
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estudios clinicos (series de casos, ensayos clinicos

controlados 'y meta-andlisis), que incluyen
centenares de pacientes entre 6 meses y 15 afios
de edad, han confirmado la seguridad vy la
efectividad de varios tipos de células madre.
Aunque todavia no existe un protocolo de
consenso respecto a la fuente de las células, dosis
optima, via de administracién, tiempo y frecuencia
de las aplicaciones, en la mayoria de ellas se han
reportado respuestas positivas en las areas
cognitiva, lenguaje, auto-cuidado, funcién motora,
sostenimiento del cuello, equilibrio sentado, tono
postural, frecuencia de las convulsiones,
adaptabilidad social y calidad de vida; cuando se
hacen analisis por subgrupos se encuentra que las
células de cordén umbilical y la administracién
intratecal muestran mejores resultados;
asimismo, responden mejor los niflos con menor
discapacidad y los de menor edad. Los eventos
adversos han sido minimos y temporales (10-18).
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Los desoérdenes de espectro autista (DEA) son un
grupo de condiciones clinicas caracterizadas por
alteraciones en la comunicacién, cognicion,
percepcién,  habilidades  motoras,  funcién
ejecutiva y control de las emociones. Pese a que la
fisiopatologia no estd clara, ciertas evidencias
sugieren que existe un trastorno del sistema
inmune y neuroinflamacién, que se inicia en la vida
prenatal: la llamada “activacion inmune materna’,
en respuesta a inflamacion durante el embarazo,
genera sefales inflamatorias que causan dafos
del neurodesarrollo, con alteraciones
estructurales del cerebro del feto. De hecho, se
han encontrado niveles elevados de marcadores
de inflamacion  provenientes de  células

pro-inflamatorias en la sangre de individuos con
los controles

autismo, en comparacion con
normales (1-3).

Actualmente sus opciones de tratamiento son
muy limitadas y practicamente se reducen al
control de algunos sintomas; de ahi la necesidad
de explorar nuevas estrategias de tratamiento.

Con fundamento en la evidencia creciente de que
el autismo es un trastorno neuro-inmune, se
abren las posibilidades de ser tratado con agentes
que modulen la neuroinflamacién. En este
escenario, las propiedades antiinflamatorias e
inmunomoduladoras de las
madre/exosomas se presenta como una opcion
terapéutica  promisoria  para  mejorar el
desempenio cerebral de los pacientes con autismo
(4,5). Un numero creciente de investigaciones
individuales y meta-analisis han estudiado los
efectos de estas células en pacientes con DEA,
encontrando beneficios, tanto en marcadores
bioquimicos de neuroinflamacién, como en
escalas de medicién de severidad de los sintomas
del DEA (como el lenguaje, la comunicacién social,
el comportamiento repetitivo v la hiperactividad),
en pacientes entre 2 y 15 afos; en ninguno de los
estudios clinicos hasta ahora publicados se han
reportado efectos indeseables serios,
relacionados con la intervencion (6-10).

células
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No existe tratamiento efectivo para condiciones
asociadas con muerte de neuronas y células
gliales, porque la capacidad regenerativa de las
células nerviosas es muy débil, asi que uno de los
focos de atencién de la comunidad cientifica vy
clinica estd en como reducir el dafo, promover la
reconstruccion del tejido nervioso y recuperar su
estructura y funcién, tras una agresion de
cualquier tipo (1). EI ACV es el trastorno
neuroldgico mds comun en adultos y su incidencia
aumenta debido sobre todo al envejecimiento de
la poblacion y al aumento de la prevalencia de la
enfermedad cardiovascular. Ademas, las medidas
actuales para superar el ataque agudo disminuyen
la mortalidad del ACV, pero muchos pacientes
sobrevivientes quedan con discapacidad residual
de tipo cognitivo, sensorial y/o motor. Asi que las
intervenciones encaminadas a prevenir, tratar la
fase aguda o las secuelas del ACV se exploran con
gran interés. La terapia regenerativa basada en
células madre/exosomas representa una nueva
opcién para reducir la discapacidad provocada
por el ACV.

Aungue el mecanismo de accidon terapéutico de
las células madre/exosomas en el ACV isquémico

aun no se comprende completamente, se sabe
que esta relacionado con: a) liberacién de factores
que mejoran la sobrevida de las neuronas
(neurotroficos) y la formacion de nuevos vasos
sanguineos (angiogénicos); b) inhibicién de la
inflamacion y de la respuesta inmune activadas
por la isquemia; ¢) regeneracion de la mielina (la
capa que recubre las neuronas vy es esencial para
la eficiente comunicacidon inter-neuronal); d)
después de un ACV se produce disrupcion de la
barrera hemato-encefalica (que evita el ingreso al
cerebro de sustancias potencialmente dafinas),
deteriorando aun mas la funcidon neurolégica; las
células madre/exosomas restauran la integridad
de esta barrera en la fase aguda del ACV (2-6).

Ya ha sido confirmada la seguridad y la mejoria
funcional en modelos animales de ACV isquémico
(7). La evidencia en humanos se ha venido
acumulando rdpidamente, al punto en que la
relacion riesgo/beneficio del tratamiento de las
diferentes modalidades de ACV isquémico con las
opciones que ofrece la medicina regenerativa
practicamente no deja dudas de que el trasplante
de células madre en ACV isquémico agudo,
subagudo vy crénico es seguro y se asocia con
mejorfa de la funcion neuroldgica, medida



mediante resultados finales tan sélidos como la
severa discapacidad, el ACV recurrente y la
mortalidad; dicho potencial terapéutico se hace
extensivo a la llamada enfermedad cerebral de
pequenos vasos, cuya patogénesis no estd claray
Se asocia con alteraciones cognitivas y demencia.
Se ha reportado buena relacién de seguridad vy
eficacia de las células madre aplicadas por
diferentes rutas y en diferentes dosis, en las fases
aguda, subaguday cronica del ACV isquémico. Con
respecto a las vias de administracién, la terapia IV
parece ser la via mas segura en la fase aguda y
subaguda del ACV, mientras la intratecal es la
preferida en la fase crénica; la via intracarotidea
también se ha utilizado en fase aguda (8,9). La
evidencia actual incluye ensayos clinicos
controlados v aleatorizados, revisiones y grandes
meta-andlisis (10-18).
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Dada la limitada capacidad regenerativa del SNC,
una caracteristica sobresaliente de la medicina
regenerativa basada en células madre/exosomas
potencial para reemplazar

es su neuronas

perdidas, reconstruir circuitos neuronales, aparte
de su actividad paracrina e inmunomoduladora,
en muchos trastornos neurolégicos, incluyendo
los traumas del SNC (1,2).

TRAUMA CRANEO ENCEFALICO

Es el dafo del cerebro causado por una fuerza
externa, que resulta en disfuncién fisica vy
cognitiva; sus alternativas  terapéuticas
tradicionales han dado resultados muy pobres y
sélo recientemente las células madre/exosomas
han emergido como un tratamiento promisorio
(3).

No conocemos con precision el mecanismo
bioldgico mediante el cual las
madre/exosomas causan reduccion del déficit
neurolégico v de las secuelas cognitivas del

células

trauma craneo-encefdlico; sin embargo, en
modelos animales de trauma cerebral se ha
encontrado que la aplicacion temprana de
exosomas (a los 90 min pos-trauma) se previene la
neuroinflamacién, se conserva la neurogénesis y
se evita la  pérdida de
inter-neuronales, todo ello acompafiado de
aumento en la concentracion del principal factor

conexiones

tréfico  del cerebro, conocido como BDNF
(brain-derived neurotrophic factor) (4).

Los estudios clinicos hechos hasta ahora
muestran  que la  terapia con  células

madre/exosomas,  administradas  por  via
intratecal, IV o nasal es mas efectiva que los
tratamientos  tradicionales:  los  pacientes
muestran mejoria clinica (en su funcién cognitiva,
espasticidad muscular, fuerza muscular y funcién
motora fina), radiolégica y de marcadores
bioldégicos (5,6).

TRAUMA ESPINAL

Puede ser una condicién devastadora, que
conduce a disfuncion sensorial, motora vy
autondmica, por debajo del sitio de la lesidn. Tan
pronto ocurre el trauma se desata una cascada de
eventos, conocida como “injuria secundaria’,
consistente  en  hemorragia, danos  por
isquemia-reperfusion, estrés oxidativo,
neuro-inflamacion y degeneracion del tejido
nervioso. Las modalidades de tratamiento
convencional tienen alcances muy limitados (7).

En el trauma espinal tanto las células madre como
Sus exosomas promueven la angiogenesis vy el
crecimiento axonal, regulan la inflamacion y la
respuesta inmune, son analgésicas, controlan la
muerte celular y mantienen la integridad de la
barrera hemato-encefdlica (7-12).



Por estas razones la terapia regenerativa se ha
venido convirtiendo en una opcién con respaldo
cientifico cada vez mas fuerte; en efecto, la
literatura confirma la seguridad/eficacia de esta
terapia mediante investigaciones que van desde
pequefios ensayos clinicos hasta meta-analisis
con centenares de pacientes, lo cual ha hecho
posible que el empleo de las células madre en el
trauma cerebral y espinal haya sido ya autorizado
por organismos sanitarios de varios paises (13).
Los beneficios reportados de las células
madre/exosomas incluyen mejoria funcional y de
la calidad de vida en la fase aguda, subaguda o
crénica del trauma espinal (14-19). Paralelamente
se ha confirmado la seguridad del procedimiento
de aplicacién por diferentes rutas, a diferentes
niveles de la columna y en una amplia gama de
dosis. A propdsito de la seguridad es muy diciente
la siguiente declaracién de los autores de una
reciente revision y meta-analisis relacionados con
el tema: “concluimos que la frecuencia de eventos
adversos que ponen en peligro la vida, después de
la terapia celular para el trauma espinal, es muy
escasa y puede ser ignorada” (20-23).
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INFERTILIDAD FEMENINA

La infertilidad femenina, entendida como la
incapacidad de lograr un embarazo con relaciones
sexuales regulares durante al menos 12 meses,
tiene multiples causas vy los tratamientos varfan
segun el tipo de infertilidad. La falla ovarica
prematura (POF: amenorrea antes de los 40 afios
de edad, acompafiada de alteraciones endocrinas
y sintomas menopausicos), los desdérdenes del
endometrio (adherencias intrauterinas,
endometrio delgado) y el sindrome de ovario
poliquistico (aumento de hormonas masculinas,
trastorno de la ovulacién vy resistencia a la
insulina), son las causas mas frecuentes de
infertilidad femenina, y las células
madre/exosomas se han venido consolidando
como una soluciéon innovadora para su
tratamiento (1-3).

El mecanismo de accién en el caso de la POF no
estd claro, pero se sabe, por experimentos
conducidos in vitro y en animales, que diferentes

tipos de células madre estimulan el crecimiento, la
maduracion vy la viabilidad de foliculos cultivados
(4). En mujeres las células mejoran la funcion
ovarica, con mayores beneficios en aquellas
pacientes con amenorreas de menos de un afo.
Algunos autores consideran que, de acuerdo con
la evidencia actual, la terapia celular ha probado
ser la forma més eficiente de tratar la POF,
comparada con otras opciones terapéuticas,
mejorando las tasas de embarazos, con
nacimientos de bebés sanos (5-14).

La falla recurrente de la implantacién se define
como la incapacidad para lograr el embarazo
después de tres o mas transferencias de
embriones (15). Dos causas frecuentes de esta
condicién es el predominio local de factores
pro-inflamatorios debido a desequilibrio del
sistema inmune, o la acumulacion de tejido fibroso
en el endometrio, con oclusion parcial o completa
de la cavidad uterina (16,17); por otro lado,
estudios realizados a nivel bioquimico y celular
han demostrado que las células madre
endometriales de las mujeres con atrofia
endometrial y adherencias intrauterinas son
propensas a la diferenciacion en células
pro-fibréticas. En estos casos la aplicacién de
células madre/exosomas controla la inflamacion
local, mejora el grosor y la integridad del
endometrio e incrementa la implantacién vy la
probabilidad de embarazo (2,15,18-22).

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico la
inyeccidn intra-ovarica de células madre se ha
asociado con disminuciéon de los niveles de
andrégenos, recuperacién de la sensibilidad a la
insulina y disminucién de marcadores de
inflamacion (2,23,24).



DISFUNCION ERECTIL

La disfuncién eréctil se debe a disfuncion
endotelial y trastornos de conductividad,
usualmente  asociadas a  neuropatia vy
microangiopatia, secundarias a traumas del
sistema nervioso, aterosclerosis, diabetes y otras
enfermedades asociadas al envejecimiento. Si
bien la evidencia de los beneficios de la medicina
regenerativa en esta condicién clinica es todavia
limitada, varios reportes confirman, por un lado, la
efectividad vy la radpida respuesta a la
administracién  intra-cavernosa  de
madre/exosomas y, por otro lado, a su efecto
potenciado con otras opciones terapéuticas
reconocidas, como los inhibidores de Ia
fosfodiesterasa-5 (gj: sildenafil) o las “ondas de
choque extracorpéreas de baja intensidad”
(LI-ESWT, por sus siglas en inglés). También existe
alguna evidencia de que las células promueven la
regeneracion nerviosa y vascular, mas alld del
control de los sintomas (25-32).

células
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Las impresionantes conquistas de la biologia vy la
medicina han logrado extender la expectativa de
vida, provocando una transicion demografica con
aumento en la poblacion de ancianos en todos los
paises; paralelamente, sin embargo, se ha
incrementado la prevalencia de enfermedades
relacionadas con el envejecimiento ya que, a
medida que avanza la edad, se produce una
inevitable y progresiva pérdida de la capacidad de
mantener el equilibrio biolégico, con incremento
de las enfermedades crénicas debilitantes vy
dolorosas (1). Existe entonces la necesidad de
descubrir los mecanismos responsables del
envejecimiento y de desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas dirigidas a, por lo menos, hacerlo
mas llevadero. Por esta razon la Organizacion
Mundial de la Salud estd empenada en impulsar
las  medidas que aseguren el llamado
envejecimiento saludable, definido por la propia
OMS como “el proceso de fomentar y mantener la
capacidad funcional que permite el bienestar en la
vejez. La capacidad funcional consiste en tener los
atributos que permiten a todas las personas sery
hacer lo que para ellas es importante’
(https://www.who.int/es/initiatives/decade-of-hea

lthy-ageing).

Si bien la edad cronoldgica se correlaciona con
varias condiciones clinicas, ésta no siempre es un
fiel reflejo de la capacidad funcional de un
individuo, su estado de bienestar, o su riesgo de
mortalidad. La edad bioldgica, por el contrario,
proporciona mejor informacién sobre el estado de
salud e indica qué tan rapido o lento una persona
envejece. Los desarrollos tecnolégicos han
facilitado el descubrimiento de marcadores de
envejecimiento, y los llamados “relojes bioldgicos”
son algoritmos  construidos con  dichos
marcadores, permitiendo asi estimar la edad
biolégica de una persona (2). Se han identificado
mas de una docena de marcadores de
envejecimiento (como inestabilidad gendmica,
acortamiento de los telédmeros, alteraciones
epigenéticas, disfuncion mitocondrial, inflamacién
crénica con excesiva produccién de radicales
libres, senescencia de las madre,
alteraciones de las microbiotas, entre otros),
relacionados entre si de una forma muy compleja,
muchos de los cuales son blancos potenciales de
la terapia anti-aging (1,3-5).

células



El sindrome de fragilidad senil se caracteriza por
reduccion del volumen, del tono y de la fuerza
muscular, enlentecimiento de la movilidad vy
reduccion de la actividad fisica, pérdida de peso,
fatigabilidad, declinacion de las funciones
fisiolégicas y  elevacion de  marcadores
moleculares de inflamacién, constituyéndose en
importante factor predisponente a caidas,
incapacidades y hospitalizaciones de personas
ancianas. Si bien los cuidados de salud oportunos
(ejercicio, nutricidn, vida social, fArmacos) mejoran
la calidad de vida y los costos de atencion del
paciente, no existe un tratamiento especifico para
el manejo del anciano fragil. Puesto que las células
madre/exosomas tienen propiedades bioldgicas
que pudieran ser Utiles para controlar o revertir
muchos de los signos y sintomas de la fragilidad
senil, la medicina regenerativa ha despertado
mucho interés como opcidn terapéutica, maxime
cuando se ha demostrado que, a medida que las
células madre se vuelven senescentes, empiezan a
secretar factores degenerativos que afectan
negativamente a las células madre jévenes y van
perdiendo sus virtudes terapéuticas.

La capacidad regenerativa, la modulacién de Ia
inflamacién crénica, la reduccién de marcadores
bioquimicos de senescencia, la restitucién de la
funcion de las mitocondrias (las centrales de
produccién de energia de las células), el control de
la  inmuno-senescencia (envejecimiento  del
sistema inmune) y de la pérdida del tono vy de la

masa muscular (sarcopenia), son acciones de las
células madre/exosomas ya documentadas en la
literatura cientifica, aunadas al hecho de que
también han mostrado beneficios en otras
condiciones clinicas frecuentemente asociadas
con la fragilidad senil, tales como la enfermedad
pulmonar crénica, la enfermedad cardiovascular,
la diabetes, la osteoartritis, la osteoporosis, entre
otras (2,6-20).
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El beneficio de las células madre/exosomas y los
factores de crecimiento ha sido ampliamente
estudiado y confirmado no solo en medicina
estética sino en una amplia variedad de
enfermedades cutdneas vy lesiones provocadas
por inflamacién crénica, infecciones, traumas,
quemaduras, cirugias, procedimientos estéticos,
neuropatias e insuficiencia vascular, con
resultados variables (1-4).

Diferentes revisiones y meta-andlisis de los
ensayos clinicos que han investigado los efectos
de las células madre/exosomas en el tratamiento
de Ulceras y heridas crénicas de la piel, confirman
que la terapia regenerativa es un procedimiento
seguro y asociado con significativa mejoria,
incluyendo las Ulceras venosas, las del pie
diabético vy las secundarias a enfermedad
isquémica severa, en cuyo caso disminuye la tasa
de amputaciones. La aplicacién intralesional de
células madre/exosomas en el tratamiento de
cicatrices es sencilla, segura y efectiva, no solo en
términos clinicos sino histoldgicos. La aplicacion

intradérmica profildctica de células madre en
heridas quirdrgicas impide la formacién de
cicatrices  posquirdrgicas  exageradas, con
conservacién de la estructura y la funcién
normales de la piel.

Por estas razones muchas autoridades
consideran la terapia regenerativa basada en
células madre/exosomas como una novedosa y
efectiva alternativa de tratamiento, desde luego
acompanada de las medidas médicas vy
quirtrgicas correspondientes (5-9).

ALOPECIA

Dados los mecanismos regenerativos de las
células madre y que se ha demostrado que ellas
liberan factores que promueven el crecimiento del
cabello, la regeneracién capilar se ha convertido
en un blanco de la medicina regenerativa, con
resultados benéficos variables y minimos efectos
indeseables, lo que la convierte en una de las
terapias mas promisoria y potencialmente efectiva
para el tratamiento de diferentes causas de
alopecia (10-15).

MEDICINA ESTETICA

La piel es un tejido con alta capacidad de
renovacion, pero estd expuesta continuamente a
condiciones ambientales adversas (la exposicion a
rayos ultravioleta, por ejemplo), las cuales causan
dafos estructurales de la piel y pérdida de su
vitalidad, de modo que su envejecimiento es
inevitable, aunque puede ser lentificado. La
medicina regenerativa se ha venido convirtiendo
en una nueva estrategia para el rejuvenecimiento
facial y relleno de surcos vy lineas de expresién no
deseados, eliminacion de cicatrices, sefales de
acné y vitiligo, entre otros (10,14-25).
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Todas las células tienen la capacidad de secretar al
entorno moléculas biolégicamente activas, cuyo

propdsito es contribuir a reparar danos vy
mantener la vitalidad del propio o de otros
organos a distancia (actividad paracrina). Una
forma de optimizar esta funcién consiste en
liberar centenares de moléculas activas,
empaquetadas en cubiertas  por
membranas similares a la membrana celular. En el
interior de se transportan
proteinas, lipidos, acidos nucleicos y otros factores
bioldgicamente activos, los cuales pueden ser
transferidos al interior de otras células receptoras,
con el fin de modificar su estado funcional, lo que
significa que tales vesiculas son protagonistas
centrales de la actividad paracrina de las células y
del proceso de comunicacion célula-célula (1).

vesiculas

estas vesiculas

Dichas vesiculas se han clasificado con base en su
tamano y el compartimiento celular en el cual se
originan. Los exosomas son vesiculas entre 30 vy
120 nm; las microvesiculas (o ectosomas) tienen

didmetro entre 50 nm y 1 um, mientras los
cuerpos apoptoticos tienen entre 50 nm y 2 um;
aparte de su tamafio, sus diferencias radican
también en la carga de moléculas biolégicamente
activas. Debe advertirse, sin embargo, que las
técnicas de separacion de las diferentes vesiculas
no estan suficientemente refinadas, por lo que la
clasificacion de las vesiculas en estas tres
categorias resulta imprecisa, asi que se propone,
entre tanto, utilizar mas bien el término genérico
de “vesiculas extracelulares” (VEs), aunque en la
propia literatura se utiliza mas el término
‘exosomas” (1,2).

Sibien las VEs son liberadas por todos los tipos de
células, en esta seccion nos referimos Unicamente
a las VEs procedentes de las células madre, ya que
ellas exhiben caracteristicas bioldgicas similares a
las células que las originaron; es decir, conservan
la capacidad de replicar practicamente toda la
actividad terapéutica demostrada con las células
madre, asi que todo indica que ellas pueden ser



usadas con las mismas indicaciones terapéuticas
de las células de las cuales provienen (3).

Adicionalmente, las VEs poseen algunas
caracteristicas ventajosas en relacién con las
células madre. Por su pequefio tamafio y las
propiedades fisico-quimicas de su membrana,
ellas pueden atravesar toda clase de barreras
bioldgicas, distribuirse sin dificultad por todo el
organismo y penetrar profundamente en los
tejidos; también por su pequenio tamafo y por no
ser inmunogénicas pueden escapar facilmente de
su destruccién por parte del sistema inmune del
paciente; no son organismos Vvivos, Nno son
auto-replicables y no tienen potencial de inducir
tumores, superando muchos cuestionamientos
ético-legales del uso de células vivas; pueden
facilmente ser modificadas, son estables y pueden
almacenarse por periodos prolongados (4,5).

' / 3

Aparte  de  los  atributos  terapéuticos
mencionados, el alcance médico de las VEs va mas
lejos: ellas pueden ser utilizadas para transportar
y entregar en los tejidos farmacos que de otro
modo son incapaces de alcanzar el 6rgano blanco
0, por el contrario, pueden distribuirse a érganos
donde podrian causar dafo; como sistemas de
liberacion de farmacos, las VEs son menos

inmunogénicas y mas biocompatibles que las
particulas sintéticas utilizadas convencionalmente
por la industria farmacéutica para el transporte de
medicamentos en el cuerpo (6). Finalmente,
puesto que cualquier célula es capaz de producir
VEs, éstas pueden servir como biomarcadores
para el diagndstico temprano de
enfermedades, entre ellas el cancer y las
enfermedades neurodegenerativas (7,8).

Aunque el panorama de las VEs como
instrumentos terapéuticos es muy prometedor,
esta estrategia encara todavia muchos desafios y
limitaciones, que incluyen la disponibilidad de una
fuente adecuada de células madre, dificultades en
su identificacion, métodos de aislamiento vy
purificacién, condiciones de almacenamiento que
preserven su actividad bioldgica, definicién de
dosis y vias de administracién, asi como la
confirmacion de su seguridad/eficacia a largo
plazo.
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