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En la ultima década se han desarrollado una
serie de investigaciones clinicas y preclinicas
que han demostrado la utilidad de las células
madre mesenquimales en la regeneracidon de
tejidos y 6rganos. Ademas se ha observado,
que modulan reacciones adversas en distintas
enfermedades, sobre todo en las degenerati-
vas y autoinmunes.

Este potencial las ha convertido en herramien-
tas fundamentales de la medicina regenera-
tiva, una nueva rama de la medicina, que se
basa en la utilizacidon de estrategias similares
a las que, de forma natural usa el organismo,
para la renovacion de las células y tejidos da-
nados.
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Hoy en dia, aunque existen multiples ensa-
yos clinicos que han intentado demostrar la
eficacia de las células mesenquimales en el
tratamiento de diferentes enfermedades, no
existen conclusiones claras al respecto, siendo
imposible en la actualidad predecir los resul-
tados de estas investigaciones sobre el poten-
cial uso futuro de las células mesenquimales.

La terapia celular es uno de los principales re-
cursos que la comunidad cientifica reconoce
para actuar, en un futuro préximo, de una ma-
nera eficaz y resolutiva frente a las enfermeda-
des degenerativas. Mediante la terapia celular
se pretende regenerar los tejidos danados del
organismo humano y con ello, lograr una recu-
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peracion de la pérdida de funciones de dichos
tejidos.

Asi como el trasplante de érganos surgid con
el proposito de sustituir un 6rgano danado por
uno sano, la terapia celular pretende lograr el
mismo objetivo mediante el uso de células
madre. La pérdida de la capacidad funcional
de los tejidos debida al envejecimiento o a
diversas situaciones patoldgicas puede ser re-
cuperada mediante el concurso de las células
madre, las cuales podrian frenar el avance de
dichas patologias y suplir las carencias provo-
cadas en dichas situaciones.

Debido a la capacidad multipotencial, a la plas-
ticidad celular y a las acciones de las células
madre mesenquimales, esta poblacion celular
resulta de gran interés para su aplicacion clini-
ca. Ademas, la posibilidad de poder hacer uso
de las células del propio paciente, evita todo
problema derivado del rechazo, permitiendo
hacer un uso seguro y dirigido.

A dia de hoy, el nimero de publicaciones cien-
tificas sobre células madre mesenquimales
supera los 30.000 articulos (www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed), observandose un aumento
exponencial en los ultimos 10 anos.

Muchas de estas investigaciones basicas han
permitido dar un salto a la medicina traslacio-
nal, con mas de 400 ensayos clinicos registra-
dos en el servicio estadounidense de salud
(www.clinicaltrials.gov), de los cuales aproxi-
madamente el 70% se encuentran en fase |l
y L

Ademas de las lineas de investigacién basa-
das en su aplicacidn clinica y terapéutica, hay
que destacar las investigaciones basicas que
se centran en la eficacia y eficiencia del proce-
so, cuya finalidad es optimizar los procesos de
aislamiento celular y los métodos de criopre-
servacion.

Por otro lado, y con el fin de determinar las vias
Optimas de administracion y las dosis terapéu-
ticas necesarias para cada patologia, se estan
realizando estudios relacionados con el direc-
cionamiento, la localizacion y el anidamiento
de las células trasplantadas.

El mayor conocimiento de estos procesos posi-
bilitara la obtencion de unas células de mayor
calidad y funcionalidad, asi como una mejora
en el rendimiento del trasplante, permitiendo
restaurar total o parcialmente la funcién dana-
da.
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Los tratamientos basados en el uso de células
madre constituyen una novedosa y promete-
dora alternativa terapéutica para algunas en-
fermedades. Espana se encuentra en la prime-
ra linea de la investigacion con este tipo de
tratamientos, que son desarrollados y evalua-
dos con el mayor rigor cientifico.

El creciente conocimiento de la biologia celu-
lar y molecular de las células madre mesen-
quimales asi como de su comportamiento in
vitro e in vivo, hace posible que cada vez sean
mas las aplicaciones clinicas basadas en el uso
de esta poblacién celular.

Las principales aplicaciones se pueden resu-
mir en: enfermedades osteo-articulares, enfer-
medades cardiacas, enfermedades hepaticas
(cirrosis hepética, por ejemplo), neurodegene-
rativas (esclerosis multiple y Parkinson, entre
otras), enfermedades gastro-intestinales (Cro-
hn, colitis ulcerosa, fistula, etc), diabetes tipo |
y Il, rechazos de trasplante, enfermedades pul-
monares, cancer y estimulacion y aceleracion
del proceso de cicatrizacion. Dentro de este
ultimo se englobaria la aplicacién en grandes
quemados como estimulador de la cicatriza-
ciény en secuelas de quemadura como “regu-

ladores” de la cicatrizacion.

La terapia celular aplicada al tratamiento de
quemaduras se reducia hasta el momento a
los autotrasplantes de células epiteliales culti-
vadas, aunque sus inconvenientes pocas veces
los hacen Utiles frente a los métodos ya cono-
cidos. El siguiente mayor avance en la terapia
celular de las quemaduras es la utilizacion de
células madre mesenquimales (MSCs). Las cé-
lulas madre se caracterizan por su capacidad
de auto-regeneracion y por su replicacion asi-
métrica, que implica que en cada division ce-
lular una de las células mantiene la capacidad
de auto-regeneracion, en tanto que la otra en-
tra en un programa de diferenciacion e ingresa
en una poblacién celular madura que ya no se
divide.

El tratamiento de las quemaduras frecuente-
mente consiste en una combinacién de méto-
dos terapéuticos: autotrasplantes epidérmicos
expandidos en mallas, sustitutos temporales
de piel, que incluyen alotrasplantes de piel y
productos de bio-ingenieria, tratamientos to-
picos y técnicas para mejorar la cicatrizacion.
La terapia celular consiste en la administracion
terapéutica de células vivas para conseguir la
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regeneracion celular, el soporte de cualquier
defecto funcional (como la cicatrizacién) o
la modulacion de procesos fisiopatolégicos,
como la hiper-inflamacion o la disfuncién in-
mune. Esta definicion incluye a la ingenieria
genética que elabora biomateriales que con-
tienen células. Los autotrasplantes epidérmi-
cos obtenidos en cultivo no han dado buen
resultado dada su fragilidad y los pobres re-
sultados estéticos, en particular por la pérdida
de la dermis subyacente, que debe ser aporta-
da por un previo alotrasplante de piel y por la
inmadurez de la resultante unidon dermo-epi-
dérmica.

Los sustitutos de dermis fueron el segundo
tipo de terapia celular para las quemaduras.
Inicialmente s6lo proporcionaban una matriz
extracelular que deberia ser repoblada por
células y nuevos vasos sanguineos desde el
lecho sano subyacente, pero en la actualidad
estas matrices se siembran con fibroblastos
alogénicos vivos para mejorar el soporte epi-
dérmico y la capacidad de remodelacion de la
matriz extracelular como hemos visto en capi-
tulos anteriores.

Un tercer estadio de la terapia celular en las

quemaduras resulta de la combinacion de
autotrasplantes epidémicos cultivados con
sustitutos dérmicos, los sustitutos cutdneos
dermo-epidérmicos obtenidos por bioingenie-
ria. Aunque sus resultados son prometedores
como hemos visto, se requiere su perfeccio-
namiento, bien mejorando sus componentes
estructurales y las moléculas de senalizacion
incluidos en las matrices, o mediante la utili-
zacion de otros tipos celulares, uno de cuyos
candidatos mas prometedores son las células
madre mesénquimales presentes en el estro-
ma de la médula 6sea, que son multipotentes
y, por tanto, capaces de diferenciarse en dis-
tintos tipos (osteoblastos, condroblastos, adi-
pocitos, queratinocitos, hepatocitos...). Tras la
infusion in vivo de células mesenquimales sus
efectos se atribuyen a su interaccion con las
células vecinas mediante la secrecion de mul-
tiples factores que actian fundamentalmente
de forma paracrina: tréficos, quimioatrayentes,
inmunomoduladores, anti-fibroticos, pro-an-
giogénicos y anti-apoptoticos.

Respecto de la aplicacidon de las células me-
senquimales en heridas por quemadura, su ac-
cidn es clave en la reparacion cutanea ya que
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inducen el crecimiento y la diferenciacion de
los queratinocitos, asi como la angiogénesis
después de la excision de las escaras porque
aumentan la expresion de VEGF y de Angio-
poyetina. Ademas, promueven la migracion de
otros tipos de células esenciales para la cica-
trizacion, como los fibroblastos y los querati-
nocitos, y la sintesis de proteinas de la matriz
extracelular, como Colageno de tipos |y Vly Fi-
bronectina. Sus efectos anti-inflamatorio local
y anti-fibrético colaboran en la regeneracion
de una arquitectura dérmica normal con ci-
catrices muy estrechas, menos contracturas y
menor proliferacion de tejido conectivo, pero
que resisten muy bien las fuerzas de traccion.
Las células mesenquimales, cuando son im-
plantadas en el nicho 6ptimo, como es el lecho
de una quemadura, tienen ademas la capaci-
dad de transdiferenciarse en células simila-
res a queratinocitos y en células endoteliales,
todo lo cual contribuye a la reparacion tisular.
En particular, las células madre mesenquima-
les de origen adipocitico humano procedentes
de liposucciones (Figura 1) son de gran interés
porque inducen la proliferacion de fibroblastos
dérmicos por contacto directo intercelular y

Figura 1. Obten-
cién de células
mesenquimales
adultas a través
de liposuccion.

por liberacién de mediadores que actlan de
forma paracrina acelerando la re-epitelizaciéon
de las heridas y de las quemaduras. Ademas,
en la propia piel, por su capacidad de conti-
nua regeneracion existen varios tipos de célu-
las madre que, en condiciones normales estan
en un estado quiescente, pero tras una agre-
sidn se caracterizan por una grany persistente
capacidad de autoregeneracion e, incluso de
diferenciarse en epidermis, en glandulas se-
baceas y en foliculos pilosos Los mecanismos
paracrinos, mas que su diferenciacion y/o pro-
liferacion después de su implante parecen ser
los que protagonizan los efectos terapéuticos
de la administracion alogénica de células me-
senquimales en las quemaduras.
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Ejemplo de la aplicacion de células mesenqui-
males adultas para el tratamiento de quema-
duras es el dispositivo ideado por el doctor
Jorg Gerlach del Instituto de Medicina Rege-
nerativa McGowan de Pittsburgh, creador de la
llamada Pistola de la Piel, un nuevo dispositivo
neumatico de control electronico para la rege-
neracion de grandes superficies de quemadu-
ra (Figura 2).

Figura 2. Imagen
de la pistola de

células madre
ideada por Ger-
lach.

Aunque depende de las circunstancias de
cada paciente, el tratamiento dura de media
unos 90 minutos y consiste en rociar sobre (a
piel una solucion liquida mezclada con células
madres del propio paciente. Dichas células tie-
nen la capacidad de autorrenovarse mediante
divisiones mitoticas o bien continuar la via de
diferenciacion para la que estd programada y

por tanto producir células de uno o mas teji-
dos maduros.

De momento la pistola se encuentra en fase
experimental, aunque ya ha sido probado en
una docena de pacientes.

La otra gran indicacion en el tratamiento del
paciente quemado de las células madre me-
senquimales es la secuela de quemadura. Esta
se produce en la mayoria de los casos por pro-
cesos de cicatrizacion patologicos por enlen-
tecimiento, sobreinfeccion o intervencion de
otros tejidos (injerto autélog, homoinjerto...).
Resultado de ellos son cicatrices antiestéticas
(atroficas, hipertroficas, queloideas, pigmenta-
das) y retracciones disfuncionales (bridas ar-
ticulares, ectropién, sinequias, microstomia...).
La accion de las céulas madre en estas patolo-
gias seria similar a la de las quemaduras agu-
das, es decir la secrecion por la propia célula
de factores paracrinos: quimiotacticos, antifi-
broéticos, angiogénicos, y la propia diferencia-
cion de la célula a tipos celulares de la region
tratada: fibroblastos, queratinocitos, células
pluripotenciales de diferenciacion epitelial...
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