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RESUMEN

Las células mesenquimales (MSCs, por su siglas en inglés) son un tipo de células progenitoras multipotentes
que tienen la capacidad de diferenciarse en células de la capa mesodérmica y que pueden modular multiples
tipos de células inmunitarias. Objetivo: Analizar las funciones de las células mesenquimales, sus mecanismos
de accion a nivel celular como terapia inmunomoduladora para multiples enfermedades de tipo
autoinmunitarias y los efectos adversos en cada una de estas. Métodos: Se realiz6 una revision bibliografica de
articulos de revision, meta-analisis, estudios retrospectivos, de campo, experimentales y ensayos clinicos
controlados, publicados entre los afios 2016-2021y en los que se describe el efecto de la terapia con MSCs en
el ser humano, para ello se utilizaron las bases de datos PubMed y SciELO. Resultados: El potencial terapéutico
de las MSCs es ampliamente estudiado, y se ha encontrado beneficios comprometedores para tratar las
enfermedades autoinmunes; su uso es seguro en este tipo de enfermedades, y tienen riesgo minimo de rechazo.
Son pocos los que estudios mencionan la aparicion de efectos adversos leves, por ello son un avance importante
en la practica clinica del campo de la medicina del siglo XXI. Conclusion: Las MSCs como posible método
terapéutico son prometedores ya que, tienen multiples mecanismos de regeneracion celular en diversos tipos
de tejidos; ademas se afirma que su uso es seguro en la mayoria de los pacientes, y conllevan un riesgo minimo
de rechazo.

Palabras clave: Células-mesenquimales, enfermedades-autoinmunes, inmunomodulacion.

ABSTRACT

Mesenchymal cells (MSCs) are a type of multipotent progenitor cells that have the ability to differentiate into
mesodermal layer cells and can modulate multiple types of immune cells. Objective: Analyze the functions of
mesenchymal cells, their mechanisms of action at the cellular level as immunomodulatory therapy for multiple
autoimmune diseases and the adverse effects in each of these. Methods: A bibliographical review of review
articles, meta-analyses, retrospective studies, field studies in humans, experimental studies in mice and
controlled clinical trials was carried out, in which the effect of therapy with mesenchymal cells in humans is
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described. The following online scientific databases were used: PubMed y SciELO, between the years 2016-
202. Results: The therapeutic potential of MSCs has been widely studied finding compromising benefits to
treat autoimmune diseases; their use is safe in this type of diseases, and they have a minimal risk of rejection;
few studies mention the appearance of mild adverse effects, this being an important advance in the practical
clinical field of Medicine of the XXI century. Conclusion: MSCs as a possible therapeutic method are of wide
importance in the medical field, since they have multiple mechanisms of cell regeneration in various types of
tissues; it is also stated that their use is safe in the vast majority of patients, and they carry a minimal risk of
rejection.

Keywords: Mesenchymal stem cells, autoimmune diseases, immunomodulation.

1. Introduccion

Las células mesenquimales (MSCs) son un tipo de células progenitoras multipotentes, que tienen la
capacidad de expandirse con facilidad cuando son aisladas de su nicho y con la propiedad de auto
renovarse indefinidamente por division celular (Salazar ef al., 2018; Dominguez et al., 2020; Lu et al.,
2021). Segun los criterios de la Sociedad Internacional de Terapia Celular (Ceron et al., 2016) las MSCs
son células con gran capacidad de adherencia a superficies, que no expresan marcadores endoteliales ni
hematopoyéticos cuya expansion es in vitro en medio de cultivo suplementado con suero (Blau et al.,
2019). Estas proceden de las células progenitoras localizadas en la médula 6sea y tejido adiposo (Martinez
et al., 2020; Iwasawa et al., 2021; Carbon et al., 2021), y en menor frecuencia se aislan de pulpa dental,
musculo esquelético, liquido amniotico y cordon umbilical (Liu ef al., 2016; Bustos et al., 2018; Parra et
al., 2019).

El papel inmunomodulador de las MSCs debe su importancia a que pasan inadvertidas por el sistema
inmunitario, gracias a la baja expresion en su superficie de células del complejo mayor de
histocompatibilidad clase [ (MHC I) y a la carencia de las MHC II (Miao et al., 2017; Harris et al., 2018;
Ribeiro et al., 2020), por esto las MSCs tienen un bajo riesgo de rechazo al ser utilizadas como tratamiento
autdlogo o alogénico. Las MSCs pueden promover la neovascularizacion, aumentar la angiogénesis,
mejorar la viabilidad y/o proliferacion celular. Esto es posible a través de efectos de contacto paracrino
(Kumar et al., 2019), asi como a través de vesiculas extracelulares, lo que inhibe la muerte celular y
modula las respuestas inmunitarias (Liang ef al., 2018).

Las enfermedades autoinmunes (EAI) ocurren cuando el sistema inmunoloégico falla al reconocer lo propio
y genera autoanticuerpos contra tejidos y érganos, lo que causa lesion tisular (Rodriguez et al., 2021).
Tienen incidencia mundial de 990 por cada 100,000 habitantes al afio con prevalencia del 3-5 % en
poblacion general (Gonzalez et al., 2021). Entre los factores etiopatogénicos se encuentran los genéticos,
infectivos, hormonales, nutrimentales, estilos de vida, cambios en la microbiota, entre muchos otros
(Gonzalez et al., 2021).

El tratamiento estandar para este tipo de enfermedades son agentes inmunosupresores y antiinflamatorios,
que tienen toxicidad sistémica e incrementa su riesgo de infecciones oportunistas; en algunos casos se
complementa con terapia especializada para tratar la alteracion fisiologica que se produce por la
enfermedad (Gonzalez et al., 2021). Por su parte, la terapia celular con MSCs es altamente novedosa y
atractiva por sus propiedades inmunomoduladoras (Fan et al., 2020; Van et al., 2018), asi como por las de
proliferacion, renovacion, aislamiento y tropismo hacia tejidos lesionados, lo que ofrece una posibilidad
de cura (Shin et al., 2017; Li et al., 2021; Mishra et al., 2020; Real et al., 2020).

La aplicacion de las MSCs en el entorno clinico promete ser una solucion efectiva y representa un hito en
la practica médica, debido a la diversidad de fuentes y la heterogeneidad de estas células mesenquimales,
por lo que es vital hacer investigaciones adicionales para determinar la estrategia dptima en cuanto a la
obtencion, dosificacion y via de administracion, entre muchas otras incégnitas, como, por ejemplo, se
requieren de estudios en pacientes a largo plazo para evaluar su efectividad. De tal suerte que las MSCs
son trascendentales en la respuesta inmunitaria al actuar como reguladoras de la inflamacion y la
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activacion inmunoldgica, por tanto, su capacidad para modular la respuesta inmunitaria las ha convertido
en un tema de interés en la investigacion médica, especialmente en el contexto de EAI trasplantes de
organos y terapias regenerativas.

Entonces el objetivo de esta revision es dar un panorama general de las funciones de las MSCs, sus
mecanismos de accion a nivel celular como terapia inmunomoduladora para multiples EAI y los efectos
adversos en cada una de estas. Para ello en las bases de datos PubMed y SciELO se hizo una revision de
articulos publicados entre los afios 2016-2021, de tipo meta-analisis, estudios retrospectivos, en humanos,
experimentales y ensayos clinicos controlados, en los que se describe el efecto de la terapia con MSCs.

2. Materiales y métodos

Se realizod una revision bibliografica donde se incluyeron articulos de revision, meta-analisis, estudios
retrospectivos, de campo en humanos, experimentales en ratones y ensayos clinicos controlados, en los
que se describe el efecto de la terapia con MSCs en el ser humano. Se tomaron en cuenta articulos en
inglés y espafiol publicados entre los anos 2015-2021. Para ello se utilizaron las siguientes bases de datos
cientificos en linea: PubMed y SciELO en las que se utilizaron las palabras clave: “células
mesenquimales”, “células madre”, “enfermedades autoinmunes”, “inmunomodulacion”, “efectos
adversos”. Se revisaron 70 articulos. De ellos se excluyeron articulos duplicado, también 11 articulos que
no cumplieron con fechas de publicacion y asi como los que no desarrollan el tema de EAI por lo tanto,
al final se incluyeron 59 articulos en esta revision. No se utilizaron sofiwares para el analisis de articulos;
sin embargo, se leyo cautelosamente cada uno, cuya informacion fue organizada en una tabla de Google
Spreadsheets que incluye: base de datos, titulo, autor, aflo de publicacion, pais, resumen del articulo,
metodologia, revista y DOL

3. Resultados y discusion

3.1 Propiedades inmunomoduladoras

Se considera que las MSCs tienen hipo inmunogenicidad sobre sus moléculas co-estimuladoras; incluidas
CD80, CD86 y CD40, ademas de su participacion con los MHC (Carbon et al., 2021). Adicionalmente,
influyen en la proliferacion, reclutamiento, funcién y destino de las células inmunitarias innatas y
adaptativas (Shin er al., 2017). Por lo tanto, se utilizan en el tratamiento de una amplia gama de
enfermedades mediadas por inflamacion. Se han realizado estudios amplios e intensivos que aclaran el
potencial terapéutico de las MSCs y sus mecanismos subyacentes en modelos animales experimental y
clinicos (Wang et al., 2021; Lopez et al., 2020). Las MSCs podrian tener dos fenotipos: proinflamatorio
o antiinflamatorio, debido a eso, cada poblacion tiene caracteristicas tnicas, que difieren en su secrecion
de citoquinas, capacidad de diferenciacion, los depositos de la matriz extracelular, las vias de sefalizacion,
y secrecion de moléculas como factor de crecimiento transformante beta-1 (TGFB1) y prostaglandina E2
(PGE2); asimismo desencadenan la proliferacion, activacion y secrecion de inmunoglobulina G (IgG) de
células B, al igual que la diferenciacion de linfocitos en Th17. Estos nuevamente inhiben otras células
efectoras T para apoyar la anti inflamacion generando tolerancia inmunologica (Moreira et al., 2017).

3.2 Mecanismo de accion

La utilizacion de MSCs para sustituir células dafiadas por células funcionantes es erroneo, ya que uno de
sus principales mecanismos es la capacidad de producir fendmenos antiinflamatorios y fenémenos
inmunorreguladores, como la inhibicion de la IgE (Mohammadi ef al., 2017). Dichos fenomenos, logran
inhibir la maduracion de los linfocitos y monocitos, y asi disminuir la expresion de células Natural Killer,
macrofagos y otras células (Hu et al., 2018; Tornero et al., 2021). El ataque inmunoldgico citotoxico del
paciente trasplantado contra las MSCs inyectadas es esencial, induciéndolos a la apoptosis (Savio et al.,
2021). De modo que, la activacion de MSCs esté sujeta al proceso inflamatorio y su efecto difiere de célula
a célula, del modo de activacion y si existe contacto celular. La respuesta antiinflamatoria y de reparacion
tisular de las MSCs consiste principalmente en su facultad para modular la diferenciacion de las células
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ThO, a través del contacto celular directo y el uso de 6xido nitrico (Shin ef al., 2017), ademas, bloquean
su induccidn a Thl, a través de la inhibicion de la secrecion de IFNy e inhiben la diferenciacion de los LT
a Th17. Sin embargo Th2 incrementa la secrecion de IL-4, aumenta su diferenciacion al igual que los LT
reguladores, como se muestra en la Figura 1. Por otro lado, inhiben la produccién de citoquinas
proinflamatorias como IL-17, IL-22, IFN¥, TNFa. Inducen la secrecion de IL- 10, la activacion del factor
de transcripcion Foxp3 (Dominguez et al., 2020; Ceron et al., 2016; Kotikalapudi ef al., 2021); asi como
factores de crecimiento y la produccion de moléculas reparadoras que modulan las respuestas inmunitarias
a través de efectos de contacto paracrino y célula-célula (Ceron et al., 2016; Liang et al., 2018).Todo esto
tendria como resultado una disminucion de la respuesta inflamatoria (Ceron et al., 2016; Liang et al.,
2018; Tornero et al., 2021). De igual manera, las MSCs derivadas del tejido adiposo (MSCTA) son
capaces de producir efecto anti fibrotico, pues en un estudio los ratones con esclerosis sistémica tratados
con las MSCTA mostraron niveles mas bajos de TGFB1, un conocido factor estimulador de fibrosis en
esta patologia (Peltzer et al., 2018).

T
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inflamatorias l
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Figura 1. Muestra la representacion grafica de los mecanismos de accion de las MSCs en las EAIL Las MSCs
tienen efecto inhibidor y potenciador en los linfocitos T, ademas de suprimir la secrecion de IgE, IL-17, IL-
22 & TNF- a.

3.3 Patologias

3.3.1 Artritis reumatoide (AR)

La AR es una EAI sistémica prevalente en adultos, caracterizada por destruccidn articular progresiva (Liu
et al., 2016), con prevalencia de 0.5%-1% en paises industrializados (Wasserman et al., 2018). Se
caracteriza por destruccion articular progresiva, inflamacion del hueso, cartilago y la membrana sinovial;
esto produce rigidez, dolor, inflamacion, pérdida de movilidad y erosion de las articulaciones (Ghoryani
et al., 2019). La AR esta relacionada con respuestas inmunes aberrantes contra la membrana sinovial: la
disfuncion de la inmunidad innata y adaptativa, incluidas las redes de citocinas desreguladas y la
activacion del complemento (Lopez et al., 2020). Debido a los efectos secundarios leves, graves y la
refractariedad ante los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) se utilizan
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agentes biologicos como terapia convencional para la AR, con efecto inmunomodulador (Lopez et al.,
2020; Ghoryani et al., 2019). Por otro lado, en pacientes que recibieron MSCs de médula 6sea en una
Unica dosis intravenosa, se observo después de 12 meses de la terapia disminucion del porcentaje de Th17,
aumento de células T reguladoras; disminucion de la puntuacion de la escala del dolor EVA, ademas del
DAS28-ESR (Disease Activity Score in 28 joints-Erythrocyte Sedimentation Rate) (Ghoryani et al.,
2019). En los ensayos clinicos de AR realizados en 2020 no se encontr6 toxicidad ni efectos adversos
(Lopez et al., 2020), en la Tabla 1 se muestran algunas respuestas al tratamiento con MSCs IV en EAL

Tabla 1. Respuesta al tratamiento con MSCs IV en enfermedades autoinmunes.

Patologia

Disminucion

Aumento

Efectos adversos

Artritis Reumatoide

Th17 DAS28- ESR
(Ghoryani et al., 2019)

Células T reguladoras
(Ghoryani et al., 2019)

Ninguno
(Nojehdehi et al.,
2018)

Lupus eritematoso

Autoanticuerpos
(Lietal.,2021)
Desarrollo de células

En ratones: Deposito de
células inflamatorias en
rifiones y sobreexpresion
de linfocitos B
(Lee et al., 2019).

Infecciones de vias
respiratorias altas,
leucopenia,

sistémico T cooperadoras Y neumonia, abscesos
. Activacion de ,

foliculares combonentes inmunes subcutaneos (Zhou et

(Zhou et al., 2020) P al., 2020)

humorales
(Tian et al., 2020)

EA leves

Células de la mucosa Factores de crecimiento, Riesgo de retencion
Enfermedad de . . . ,
Crohn intestinal exosomas, citocinas de células en

(Wang et al., 2021)

(Wang et al., 2021)

capilares pulmonares
(Wang et al., 2021)

IL-17, Interferon,

Leptina,IL-4, IL-10,

Farmacos pero que

HbAIC Células Treag de las MSCs
Diabetes Tipo 1 (Nojehdehi et al células mononucleares (Lee et al., 2019;
) 2018) ” (Nojehdehi et al., 2018) Nojehdehi et al.,
2018)
Ulceras

Esclerosis Sistémica

(Reyes et al., 2020)
Estiramiento de piel
(Shin et al., 2017)
Fibrosis dérmica y
del grosor de piel
TGF-f1
(Peltzer et al.,2018)
Colageno -lay 3
(Peltzer et al.,2018)

Revascularizacion de
las extremidades
(Peltzer et al., 2018).
Aspecto de piel (Reyes et
al., 2020) Crecimiento
endotelial vascular
(Peltzer et al., 2018)

No se describid
(Peltzer et al.,2018;
Reyes et al., 2020)

Sindrome de Sjogren

Infiltracion de
linfocitos y la
secrecion del factor
activador de células
B. Autoanticuerpos
contra antigenos de
las glandulas
salivales, antiSSA,

ANA, receptores anti
M3

Preservo la funcion de
las glandulas salivales y
lagrimales en ratones con

SS y mejoré el flujo de

saliva (Abughanam et

al., 2019; Tian et al.,
2020)

Ninguno descrito
(Abughanam et al.,
2019)
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(Abughanam et al.,
2019; Tian et al.,
2020)
1L-4, IgE, Inhibicion .
Eccema de la recombinacion Oxido nitrico iitgiloeﬁse
de ADN (Shin et al., 2017) Y

(Shin et al., 2017) (Shinet al., 2017)

Ningun efecto

Esclerosis Mltinle Reduzc:el?ran 16’17€Ct1Va Aumento de NK adverso serio Cefalea
p Ribeiro ef al.. 2020 (Ribeiro et al., 2020) y fatiga (Riordan et
(Ribeiro et al., ) al., 2018)

EA: efectos adversos.

3.3.2 Lupus eritematoso sistéemico (LES)

El LES es una EAI caracterizada por la anormalidad de activacion de las células inmunoloégicas, secrecion
de citocinas pro inflamatorias y produccion de autoanticuerpos e inmunocomplejos que se depositan en
sitios como en cerebro, articulaciones, vasos sanguineos, riflones y piel, lo que genera proceso inflamatorio
y dafio organico. Hay pacientes que no responden adecuadamente al tratamiento combinado convencional
(Lietal.,2021; Ordanza et al., 2017). Recientemente, los hallazgos experimentales y clinicos en pacientes
tratados con MSCs sugieren que es una estrategia optimista para tratar el LES severo y refractario (Tian
et al., 2020. En este grupo de paciente se ha observado que el trasplante alogénico tiene mayores ventajas
que el trasplante autdlogo (Fathollahi er al., 2018), ya que las células alogénicas provenientes de
individuos sanos pueden modular las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas y ejercer efectos
inmunorreguladores que pueden revertir el inicio de la enfermedad (Luo et al., 2019). Por su parte, los
estudios en modelos murinos NZB/WF1 con LES, mostraron que las MSCs atenuan la glomerulonefritis,
disminuyen los autoanticuerpos y la incidencia de proteinuria al suprimir el desarrollo de las Th foliculares
y la posterior activacion de componentes inmunes humorales (Lee ef al., 2019). Y un metaanalisis,
clarifico que los pacientes tratados en comparacion con los que no recibieron MSCs tienen mayor nivel
sérico de albumina, asi como menor proteinuria, nitrogeno ureico y menor puntaje en la escala de Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI). Ademas, es importante sefialar que los pacientes
con EAI tratados con MSCs sufrieron de infecciones de vias respiratorias altas, leucopenia, neumonia,
abscesos subcutaneos; en cambio en los pacientes que no fueron tratados con MSCs padecieron de
infecciones de vias respiratorias altas, infarto y ascitis (Zhou et al., 2020). Por otro lado, en el estudio de
Tani se investigo el efecto de la infusion de MSCs de la médula 6sea alogénicas de ratones C57BL/6J en
ratones NZB/Wfl con LES, y observo que las células inflamatorias en rifiones de aquellos con tratamiento
de MSC:s fue significativamente mayor que aquellos ratones sin tratamiento. Cabe destacar, que algunos
estudios con modelos animales con LES tuvieron resultados satisfactorios con la terapia de MSCs, no
obstante, otros estudios no mostraron un efecto positivo e incluso se observaron efectos adversos graves
(Xie et al., 2020).

3.3.3 Enfermedad de Crohn

La Enfermedad de Crohn se caracteriza por inflamacion gastrointestinal y alteracion de la mucosa asociada
al sistema inmunitario. Su incidencia anual es de 5 a 20 por cada 100,000 personas, suele ser abordada y
tratada directamente con los sintomas presentados; sin embargo, muchos pacientes recaen y los farmacos
actualmente utilizados como los corticosteroides y terapia bioldgica, tienden a generar efectos adversos
muy severos (Zhang et al., 2018). Las MSCs han demostrado lograr la reduccion de la inflamacion
intestinal, al secretar factores de crecimiento, exosomas, citocinas y metabolitos que la inhiben; ademas
regeneran la mucosa intestinal a largo plazo y mejoran la calidad de vida del paciente; al reducir la
gravedad de efectos adversos (Buscail et al., 2021). Cabe mencionar, que las personas con Enfermedad de
Crohn suelen tener mayor riesgo de infeccion, debido a su inmunocompromiso, por lo que se suelen
utilizar antibidticos profilacticos (Zhang et al., 2018), si bien, al ser tratados con MSCs tienen menor
riesgo de infeccion con efectos adversos leves, como el riesgo de retencion de células en los capilares
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pulmonares (Wang et al., 2021; Gomez-Ferrer, et al., 2021).

3.3.4 Sindrome de Sjogren

El Sindrome de Sjogren es una EAI donde hay una destruccion de los tejidos epiteliales, especialmente las
glandulas salivales y lagrimales, con una prevalencia del 0.1% al 0.72% (Reiga et al., 2016). Se encontrd
que la terapia con extracto de MSCs preservo la funcion de las glandulas salivales y lagrimales en ratones
con Sindrome de Sjogren en comparacion con el grupo control (Abughanam et al., 2019). En el analisis
inmunohistoquimico se observo menor infiltracion de linfocitos y anticuerpos anti-SSA, asi como menor
secrecion del factor activador de células B. Otro estudio en China, encontrd el efecto terapéutico de las
MSCs de la médula 6sea al atenuar la progresion del Sindrome de Sjogren en ratones al inhibir el TGFB
através de la via TGF-B/Smad. Observaron que mejoro6 el flujo de saliva, y redujo los anticuerpos séricos
contra los antigenos de las glandulas salivales, prueba de anticuerpos antinucleares y receptores anti-
antimuscarinicos (Tian ef al., 2020).

3.3.5 Esclerosis multiple

La Esclerosis multiple es una afeccion desmielinizante inflamatoria del sistema nervioso central. Es la
causa mas comun de discapacidad neuroldgica no traumatica, con una mediana de inicio de 34 afos,
afectando mas de 2 millones de personas en el mundo (Massey et al., 2018). La desmielinizacion y
degeneracion axonal pueden causar serios y debilitantes problemas motores, cognitivos, sensoriales y de
equilibrio, asi como complicaciones serias ¢ incapacitantes. Los estudios de MSCs han demostrado
resultados positivos, cuyos efectos adversos relacionados durante su aplicacion han sido cefalea y fatiga
(Riordan et al., 2018).

3.3.6 Diabetes Mellitus tipo I (DMI)

Hasta la fecha, existen alrededor de 40 ensayos clinicos registrados acerca de complicaciones vasculares
de la diabetes, curacion de heridas e incluso terapia para tratar nuevas apariciones diagnosticas (Moreira
et al., 2017). En las ulceras por pie diabético, las MSCs viajan al sitio de lesion y se diferencian en las
células correspondientes, posteriormente causando una regeneracion del tejido lesionado (Zhuang et al.,
2021). Un estudio demostro la eficacia de la terapia combinada con plasma rico en plaquetas, las cuales
aceleraron de manera significativa la cicatrizacion de heridas diabéticas en ratas albino a través de la via
Notch (Ebrahim et al., 2021). Las MSCs de placenta humana activan la sefializacion de PI3K-Akt y regula
la captacion de glucosa dependiente de Glut4 en las ratas WNIN / GR-Ob (Ob-T2D) (Kotikalapudi et al.,
2021), lo que provocod mayor sensibilidad a la insulina y disminucién en el indice de HOMA-IR. Otros
estudios recientes demostraron que la terapia celular y los GF mejoran la herida diabética. Ademas, el
plasma rico en plaquetas puede proporcionar un microambiente para las MSCs y mejorar la proliferacion
y diferenciacion (Ebrahim ef al., 2021). Se demostrd que en DMI recién diagnosticada, el tratamiento con
MSCs de la MO disminuy6 los requisitos de insulina exdgena, y redujo la glucemia en ayunas y
posprandial, asi como la HbAlc y el péptido C en ayunas (Cai et al., 2015). En un estudio prospectivo en
pacientes que recibieron trasplante autélogo de MSCs de la médula 6sea, encontraron que el trasplante
condujo a la disminucion de los requisitos diarios de insulina después de 1 mes, aumento significativo de
los niveles de leptina y disminucién de los HbA1C después de 3 meses (Ulyanova et al., 2019). Se
encontrd aumento significativo en IL-4, IL-10, y también disminucion IL-17 e INF; en concordancia con
aumento en las células Treag de las células mononucleares esplénicas en ratones con DMI tratados con
MSCs. Cabe destacar, que se detectd aumento en los islotes pancredticos (Nojehdehi ef al., 2018). Se
registro que la infusién de MSCs en la cardiomiopatia diabética, mejora las lesiones miocardicas y funcion
cardiaca (Jin et al., 2019).

3.3.7 Esclerosis sistemica

En la década pasada se evaluaron las respuestas de pacientes con Ulceras acrales, miositis, compromiso
pulmonar intersticial que habian recibido tratamiento previo. Se administraron MSCs a pacientes con
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Esclerosis sistémica difusa. Como resultado, las Glceras desaparecieron y algunos pacientes mostraron
mejoria en los indices de clase funcional, las pruebas de funcion pulmonar y la calidad de vida, sin efectos
adversos (Reyes et al., 2020). Las MSCs mejoran y promueven la revascularizacion (Peltzer et al., 2018).
Se ha encontrado remision importante en la elasticidad de la piel tras recibir una infusion subcutanea de
MSCTA en solucion de acido hialurénico; sin complicaciones (Shin et al., 2017). La administracion de
MSCs a murinos con esclerodermia cutdnea inducida por bleomicina, disminuy¢ significativamente la
fibrosis dérmica, redujo el grosor de la piel y el contenido total de hidroxiprolina (Peltzer et al., 2018).
Las MSCs exhiben efectos antioxidantes y antiinflamatorios, que pueden suprimir la fibrogénesis e inducir
la fibrolisis (Iwasawa et al., 2021; Wang et al., 2021; Li et al., 2021). Lo que convierte a las MSCs
prometedoras para tratar esta enfermedad, ademas de su caracteristica anti fibrotica, son su poder pro-
angiogénicas € inmunosupresoras, que en teoria atacan los puntos clave de la patologia de la enfermedad
que son la fibrosis, vasculopatia y desregulacion de la respuesta inmune (Martinez et al., 2020).
Recientemente algunos ensayos aleatorios han demostrado que el trasplante autdlogo de MSCs tiene
mayor eficacia comparado al tratamiento convencional en esclerosis sistémica (Harris et al., 2018).

3.4 Seguridad de las MSCs

El uso de MSCs como tratamiento para EAI confiere poca incidencia de rechazo agudo a 6 meses (Bustos
et al., 2018). En general, las terapias a corto y largo plazo con MSCs dan efectos positivos y no suelen
aparecer efectos adversos serios, salvo hipersensibilidad inmediata tipo 1 en menos del 15% de los
pacientes (Bustos et al., 2018). Articulos recientes han registrado neoplasias, infecciones, fiebre, fatiga,
pérdida de vision, cefalea, enrojecimiento facial, palpitaciones, leucopenia, abscesos subcutaneos,
malestar estomacal e insomnio (Ceron et al., 2016; Liang et al., 2018; Zhou et al., 2020; Riordan et al.,
2018). Cuando no existe inflamacion, las MSCs suelen migrar a pulmoén, higado y rifion y permanecer alli
por tiempo prolongado en forma de depodsitos. En experimentacion con ratas se encontraron depdsitos
adipocitarios fibrdticos en el glomérulo del 50% del grupo tratado, lo que podria terminar en falla renal
(Bustos ef al., 2018). Se analiz6 la seguridad de la infusion con células mesenquimales en pacientes con
EALI se obtuvo como resultado que 11.9 % tuvieron reacciones adversas hiperagudas (Liang et al., 2018).
También se encontrd que los pacientes mayores de 40 afios de edad tuvieron mayor incidencia de efectos
adversos. La enfermedad que present6é mas efectos fue LES (Liang et al., 2018). Por otro lado, se encontrd
que el 1.2%, tuvieron cancer con una media de edad de 53.6 afios, de los cuales 3 fallecieron. Otros 45
pacientes fallecieron por EA a largo plazo, causados por infecciones (26.7%), complicaciones relacionadas
con su enfermedad Al (62.2%), cancer (6.7%), y causas no conocidas (4.4%). La mayoria de las muertes
ocurrieron después de 3 afios post tratamiento, con una mayor mortalidad en pacientes mayores de 40
afnos. Del total de la muestra 88.9% sobrevivieron con una media de seguimiento de 45 meses (Liang et
al., 2018). Se ha mencionado el posible desarrollo de neoplasias por el uso de las MSCs, los tipos de
cancer mas comunes registrados como efecto adverso fueron cancer de pulmoén, colorrectal y de vejiga
(Ceron et al., 2016; Liang et al., 2018). Las MSCs en células tumorales, permiten evadir la deteccion y
opsonizacion por el sistema inmune adaptativo regulado por la accion de los LT-CDS; asimismo, secretan
VEGF para inducir la angiogénesis, contribuyendo asi a la formacioén de un estroma tumoral (Liu et al.,
2016). La carcinogénesis se asocia con la disfuncion de células efectoras especificas o disminucion de
TNF-a en pacientes autoinmunes que reciben infusion celular (Liang et al., 2018).

3.5 Beneficios

Se resaltan sus efectos antiinflamatorios durante periodos largos (Shin et al., 2017), y que sus exosomas
ya han mostrado causar mejoras no solo en EAI, sino también en otras situaciones patologicas (Zhuang et
al.,2021). Ademas, las MSCs son mas faciles de obtener de los tejidos que las células madre embrionarias
o las inducidas, su manipulacion no implica un problema ético y presentan una capacidad muy alta de
expansion in vitro (Guadix et al., 2017). Por otra parte, el cultivo de las MSCs en medios libres de suero
puede llegar a tener precios elevados y se desconoce cual es su composicion, lo que podria suponer un
inconveniente en las investigaciones. Cabe destacar, que, aunque es uno de los medios de cultivo mas
usados, no es el tnico (Peltzer ef al., 2018). En base a una encuesta reciente de la Sociedad Internacional
para la Terapia con Células Mesenquimales, se aproxima que el tratamiento puede llegar a costar entre
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10,000 y 25,000 euros, aunque la administracion de MSCs alogénicas por via intramuscular podria reducir
mucho los precios y ser igual de efectiva que otras vias de administracion (Shin et al., 2017).

3.6 Importancia

Las MSCs han tomado importancia en la actualidad por su posible uso en procedimientos alternativos de
regeneracion Osea (Kewalramani ef al., 2021). Entre las caracteristicas que las hacen destacarse se
encuentran su gran plasticidad, su capacidad para liberar factores paracrinos que interactuan con células,
tejidos y organos, y que evade la respuesta inmune (Ceron et al., 2016; Ribeiro et al., 2020). Las MSCs
disminuyen la inflamacion, asi que son atractivas como tratamiento alternativo en EAI como terapia
celular y en medicina regenerativa (Liu et al., 2016; Bustos et al., 2018; Liang et al., 2018).

4. Conclusiones

Las MSCs como método terapéutico son importantes en el ambito médico pues tienen multiples
mecanismos de regeneracion celular en diversos tipos de tejido del cuerpo humano; ademas que los
beneficios encontrados afirman que su uso es seguro en la mayoria de los pacientes, con riesgo minimo
de rechazo y pocos efectos adversos moderados o graves. Cada paciente tiene un tratamiento
individualizado con evaluacion riesgo-beneficio. Por lo tanto, su aplicacion en el area clinica permitira
una solucion efectiva, como parteaguas en el campo de la medicina practico-clinica del siglo XXI. Debido
a la variedad de origenes y heterogeneidad de las MSCs, se necesitan mas investigaciones para encontrar
la mejor estrategia de obtencion, dosis, y via de administracion; asi como estudios con seguimiento a largo
plazo.
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