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Escenario actual y perspectivas
de la terapia con células madre
mesenquimales en medicina intensiva

FRANCISCO ESPINOZA'?3, FELIPE ALIAGA?,
PATRICIA LUZ CRAWFORD**

Overview and perspectives of mesenchymal
stem cell therapy in intensive care medicine

Development of innovative therapies in intensive care medicine is particularly
important since diseases as sepsis, acute respiratory distress syndrome (ARDS)
and acute renal injury (AKI) have an elevated morbidity and mortality in spite
of current gold-standard approaches. Mesenchymal stem cells (MSC) may have
a promising role due to their properties in immunomodulation, tissue reparation
and microbial clearance. Preclinical data and results of a systematic review of
PubMed, PMC and ClinicalTrials.gov have been included to review the role of
MSC therapy in sepsis, ARDS and AKI. A description of MSC biology, sources
and benefits in preclinical models was included. A phase /11 clinical trial (RCT)
is recruiting neutropenic patients with septic shock. In ARDS, the START trial
(Stem cells in ARDS Treatment) is a phase I/1I study of bone marrow-derived
human MSC (hMSC) that is currently recruiting patients. In AKI, a phase I
study has demonstrated the safety of hMSCs infusion in patients undergoing
cardiac surgery with high risk to develop AKI. A phase II study is still active.
The results of these studies will determine the real feasibility of MSC therapy in
critically ill patients.

(Rev Med Chile 2016; 144: 222-231)

Key words: Acute Kidney Injury; Mesenchymal stromal cells; Respiratory
Distress Syndrome, Adult; Sepsis.

gran parte de la mortalidad hospitalaria.

El grupo mds ominoso estd integrado por
aquellos pacientes que cursan con sepsis severa
o shock séptico, sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) e/o injuria renal aguda (IRA).

La mortalidad es considerablemente elevada,
alcanzando 45% en el SDRA grave y 18,4% en la
sepsis severa’?. En el campo farmacolégico no
han existido avances sustanciales y los esfuerzos
globales se han enfocado en la implementacién de
protocolos de diagndstico precoz y de tratamien-
tos basados en metas. Estas medidas han contri-
buido a una disminucién de la mortalidad, pero
no han cambiado sustancialmente el prondstico.

l a Unidad de Cuidados Intensivos concentra
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En este contexto, un cambio en el enfrenta-
miento terapéutico parece fundamental. La terapia
celular, especificamente el uso de células madre
mesenquimales (MSC), surge como una opcién
dado su potencial inmunomodulador y regene-
rativo. Los datos preclinicos son positivos y han
dado pie a la realizacién de los primeros ensayos
clinicos en sepsis, SDRA e IRA.

El objetivo del articulo es ofrecer una visién al
clinico de la realidad actual de la terapia celular
en medicina intensiva. Para ello se ha realizado
una descripcion de las propiedades, funciones y
fuentes de las MSC para, posteriormente, abordar
la evidencia en modelos preclinicos y los estudios
clinicos en tres patologias: sepsis, SDRA e IRA.
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Métodos

Se realiz6 una revision sistematica de articulos
cientificos y reportes de ensayos clinicos en las
bases de datos PubMed, PMCy ClinicalTrials.gov
desde 1968 hasta marzo de 2015.

Los términos utilizados en la bisqueda elec-

trénica fueron: “cell-based therapy”, “mesenchymal

stem cells”, “mesenchymal stromal cells”, “critical
» «

care medicine”, “intensive care unit”, “sepsis”, “acu-
te respiratory distress syndrome” y “acute kidney
injury”. Una revisién manual de cada publicacién
fue realizada con el objeto de detectar otros arti-
culos de interés que fueron finalmente incluidos
en esta revision. Se incluyeron reportes publicados

en inglés o espaiiol.

Células madre mesenquimales (MSC)

ARTICULOS DE REVISION

y CD11b; ¢) capacidad de diferenciacion in-vitro
hacia los otros linajes de origen mesodermal (adi-
pocitos, condrocitos, osteoblastos)®.

Fuentes

La MO es la fuente mejor caracterizada de
MSC. Su recuperacién requiere, por ende, de
una puncién de MO. El volumen aspirado va
entre 60 y 70 mL y las MSC corresponden entre
0,001 y 0,01% de las células nucleadas aisladas',
variando en funcién de la edad del donante. Al-
ternativamente, ha sido posible aislar MSC del
tejido adiposo, cordén umbilical y placenta, tejido
dental (pulpa, ligamento periodontario, etc.) y
tejido endometrial''"'.

Propiedades que favorecen el uso terapéutico
de MSC

Caracteristicas generales

Las MSC fueron aisladas por Friedestein et
al. en 1968 a partir de la médula 6sea (MO) de
ratones y cobayos’. Inicialmente fueron descritas
como células adherentes generadoras de unidades
formadoras de colonias (CFU) fibroblastoides,
constitutivas del estroma medular y cuya funcién
era mantener el microambiente hematopoyético*.
Estudios posteriores demostraron la capacidad
proliferativa de las CFU, su habilidad para auto-
rrenovarse y su potencial para originar adipocitos,
condrocitos y osteoblastos. Esta capacidad de
originar células pertenecientes a tejidos mesen-
quimales sugiri6 la existencia de una célula madre
presente en la MO, lo cual se denominé afios mds
tarde como MSC>.

Estas células son facilmente aisladas y expan-
didas in vitro. Son multipotenciales, diferencidn-
dose hacia adipocitos, osteoblastos, condrocitos,
tenocitos, miocitos, estroma hematopoyético y
fibroblastos®. Presentan plasticidad para diferen-
ciarse ex-vivo a tejidos no mesodermales, como
neuronas, astrocitos, oligodendrocitos, neumo-
citos y hepatocitos”®.

La Sociedad Internacional de Terapia Celu-
lar (ISCT) ha sugerido criterios minimos para
definir una MSC: a) adherencia al pléstico bajo
condiciones estdndar de cultivo; b) expresién de
marcadores de superficie como CD105, CD90,
CD73 y ausencia de marcadores, sobre todo he-
matopoyéticos, incluyendo CD45, CD34, CD14
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a) Unavezrecuperadas, las células son cultivadas
ex vivo adhiriéndose a la superficie pléstica de
una botella de cultivo. La expansién de la po-
blacién celular es rdpida y se realiza mediante
la transferencia secuencial de las células a un
numero cada vez mayor de medios de cultivo,
pudiendo alcanzar 20-30 veces la poblacién
original en un plazo inferior a dos semanas.
Lo anterior, permite tener disponible en corto
tiempo un stock que puede ser usado con fines
terapéuticos. La expansion de la poblacién
de MSC no afecta la multipotencialidad y, en
comparacién de las células madre de origen
embrionario (ESC), su potencial tumorigénico
es muy bajo y su capacidad de diferenciarse es
restringido®.

b) Tienen una baja inmunogenicidad. No expresan
moléculas de MHC tipo II ni co-estimuladoras
de linfocitos T (CD80, CD86) y poseen una ex-
presion constitutiva minima de MHC tipo I, lo
que facilita su uso para trasplantes alogénicos'®.

¢) Tienen propiedades inmunomoduladoras.
Por una parte, son capaces de suprimir las
respuestas asociadas a procesos inflamatorios
promovidas por células del sistema inmune
adquirido (linfocitos T helper 1 (Thl), Th17,
T-CD8 y linfocitos B). Por otra parte, inducen
una respuesta de células del sistema inmune
asociadas a procesos antiinflamatorios (células
dendriticas [DC] tipo 2 [supresoras], macréfa-
gos tipo 2, Th2 y T reguladores)'”*.
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d) Las MSC median procesos de reparacion tisular.
Son capaces de sintetizar componentes de la
matriz extracelular como fibronectina, versi-
can y coldgeno-1, y también factores solubles
como G-CSF, GM-CSF, VEGF, FGF7, IL-6,
IL-7, IL-11, TGF-B1, SDE-1, entre otros®.

Los efectos mediados por las MSC ocurren
sin la inclusién o injerto de éstas en un tejido
(engraftment). Los estudios con deteccién por
fluorescencia muestran que la vida media de las
células luego de ser infundidas es reducido, con
una poblacion inferior a 1% una semana post-in-
fusién??2, En este contexto, las MSC actuarian de
manera directa entablando contacto con células
del sistema inmune u otra o, indirectamente,
mediante la liberacién de factores paracrinos,
ejerciendo una accién de coordinacién en proce-
s0s como reparacién tisular, neovascularizacion,
apoptosis, fagocitosis e inmunomodulacién®.

Uso de MSC en modelos preclinicos de sepsis,
SDRA e IRA

Sepsis

Han sido utilizados dos modelos de sepsis
por peritonitis: 1) la inyeccién intraperitoneal
de bacterias o componentes bacterianos, como el
lipopolisacérido (LPS) y 2) el modelo de ligadura
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y puncion cecal (CLP). La administracién de MSC
se realizé mediante una inyeccién intravenosa (IV)
en la vena yugular o en la cola del ratén. Como
placebo se utilizé una inyeccién de fibroblastos,
suero salino o MSC inactivados por shock térmico.
El tratamiento de soporte consistié en antibiéticos
y volumen, los que fueron administrados a los
grupos experimental y placebo??.

El momento de la infusion y la dosis de MSCs
fue variable entre los estudios. Desde 24 h previo a
lainduccidén de la sepsis, hasta infusiones repetiti-
vas hasta 48 h después. La dosis total se encuentra
entre las 2,5y 7,5 x 10° MSC. Los detalles de la
maniobra experimental y los efectos bioldgicos y
clinicos inducidos por las MSC en sepsis se resu-
men en la Tabla 1.

El uso de MSC en sepsis conduce a una modu-
lacién de la respuesta inmune, atenuando el sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
y optimizando los mecanismos antimicrobianos
(Figura 1). El resultado en modelos murinos es
aumento de la sobrevida y disminucién de la falla
orgénica asociada a la sepsis.

Han sido descrito disminuciones del nivel
plasmatico de citoquinas pro-inflamatorias tales
como IL-1B, IL-6 y TNF-0*%. La expresion de
estas citoquinas disminuye también en el tejido
cardiaco, pulmonar y renal. Por el contrario, se
ha observado incremento en los niveles plasma-
ticos de IL-10. Nemeth et al.* han descrito que
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Figura 1. Resumen de los principales
mecanismos ejercidos por las MSCs en
sepsis, SDRA e IRA.
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Tabla 1. Resumen de los principales modelos preclinicos en sepsis

Autor/Ref Fuente/ Efectos biolégicos Efectos clinicos
dosis
Xu et al, MO - WV citoquinas pro-inflamatorias Prevencién de IPA
2007 5x10° - Winfiltracion neutrofilica en el pulmén ¥ edema pulmonar
Nemeth et al, MO - W citoquinas pro-inflamatorias A sobrevida
2009% 1x10° - AN PGE2 A fenotipo de tolerancia inmune ¥ RA
Mei et al, MO - W citoquinas pro-inflamatorias A sobrevida
20102 2,5x10° - Winfiltracién inflamatoria pulmonar W disfuncion organica
- A\ clearance bacteriano
Krasnodembskaya MO - WV citoquinas pro-inflamatorias A sobrevida
etal, 2012% 1x10° - A\ clearance bacteriano
- A\ fagocitosis de macréfagos
- A\ activacién C5a W PAI-1
Hall et al, MO - A\ fagocitosis A sobrevida
20132 5x10° - A\ clearance bacteriano W disfuncién organica
Luo et al, MO - A\ clearance bacteriano A\ sobrevida
20142 1x105 - W citoquinas pro-inflamatorias e A\ IL-10 YV IRA

MO: médula 6sea; IPA: injuria pulmonar aguda; IRA: injuria renal aguda; CD: células dendriticas; A\: aumento; W: disminucion.

el aumento de esta citoquina, que promueve la
inmunotolerancia inhibiendo respuestas Thl y
Th17, depende de un efecto paracrino. Las MSC,
mediante la liberacién de PGE2, reprograman
la accién de los macréfagos inflamatorios del
huésped, cambiando su fenotipo e induciendo la
liberaci6n de IL-10.

La atenuacidén de la respuesta inmune podria
tener un efecto deletéreo en el contexto de una
infeccién grave, sin embargo la administracién
de MSC aumenta el clearance bacteriano, reflejan-
dose en la disminucién de CFU bacterianas en el
torrente sanguineo, bazo y pulmén. Dos péptidos
con propiedades antimicrobianas secretados por
las MSC han sido identificados, lipocalina-2 y
LL-37°%,

Adicionalmente, el efecto antimicrobiano esta-
ria en relacién con mecanismos anti-apoptéticos
y pro-fagociticos que las MSC inducen en neutré-
filos, monocitos y macréfagos. El factor paracrino
FGF7°? ha sido identificado en la inhibicion de la
apoptosis de células del sistema inmune innato.

Los efectos de las MSC han conducido a una
disminucion significativa de la mortalidad y falla
orgdnica en animales. Han sido documentados
aumentos de la funcién cardiaca y disminucién de
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los marcadores plasmaticos de disfuncién renal y
hepitica. Paralelamente, ha sido reportada atenua-
cién de la injuria pulmonar aguda, evidencidndose
una disminucién de la infiltracién neutrofilica
alveolar y del edema pulmonar*#.

Sindrome de distrés respiratorio agudo

Los modelos utilizados son basicamente de
dos tipos. En animales, frecuentemente ratones,
se induce una injuria pulmonar mediada por
ventilaciéon mecdnica (VILI) o por la aspiracién
orotraqueal (AO) de bleomicina, LPS u otra
endotoxina. Otros han utilizado un modelo de
pulmén humano perfundido ex-vivo con rechazo
inmunoldgico o en el cual se ha inducido una
injuria pulmonar mediante Escherichia coli o una
endotoxina. Las MSC se infunden por via IV o
AO y el timing de administracion es variable. Un
resumen de los efectos identificados se encuentra
en la Tabla 2°1%3-%,

La infusiéon de MSC, ya sea por via local o
sistémica, gatilla efectos inmunomodulatorios, la
disminucién del edema pulmonar y la reparacién
de la barrera alvéolo-endotelial.

La atenuacién de las citoquinas pro-infla-
matorias a nivel sistémico y pulmonar es una
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Tabla 2. Resumen de los principales estudios preclinicos en el SDRA

Autor/Ref Fuente/ Efectos biologicos Efectos clinicos
dosis/via adm

Rojas et al, MO - W citoquinas pro-inflamatorias en pulmén ¥ mortalidad

2005% 5x 108 IV - W disminucién dafio histolégico W fibrosis

Ortiz et al, MO - MSC expresa IL-1ra bloqueando IL-1, TNF-a

20073 5x10° IV

Danchuk et al, MO - W citoquinas pro-inflamatorias + neutréfilos en LBA WV EPA

2011% 2,5x10° AO - TSG-6: efectos anti-inflamatorios en pulmén

Gupta et al, MO - W respuesta inflamatoria e A\ clearance bacteriano alveolar A\ sobrevida

20123 5x 10° AO mediado por lipocalina 2

Curley et al, MO - WV dafio histoldgico, W TNFa + A\ IL-10 ¥ EPA

201236 2x 108 IV - KGF: induce reparacion epitelio alveolar A compliance

Lee et al, MO - A\ clearance bacteriano A\ clearance alveolar W respuesta

2013% 5-10 x 10° inflamatoria

McAuley et al, MO - A\ clearance alveolar

2014 5x10° - Reparacion epitelio alveolar mediada por KGF

Islam et al, MO - Comunicaciéon MSC-epitelio alveolar x nanotubos, transferencia

20123 2,5x10° mitocondrial y A\ regeneracion tisular

IL1ra: antagonista del receptor de IL1; LBA: lavado bronquioalveolar; TSG-6: TNFa-induced protein 6; EPA; edema pulmonar
agudo; VILI: dafo pulmonar inducido por ventilacion mecanica; KGF: keratinocyte grow factor; PHPEV: pulmén humano per-

fundido ex-vivo; RI: rechazo inmunoldgico.

constante y la inmunidad innata se ve favorecida
incrementdndose la actividad fagocitaria de mo-
nocitos y macréfagos, con el consiguiente efecto
antimicrobiano descrito en sepsis. Una diversidad
de factores paracrinos han sido identificados en
la accién de las MSC en el SDRA. Ortiz et al.**
han demostrado que las MSC secretan un anta-
gonista del receptor de IL-1 (IL-1ra) reprimiendo
la produccién de TNF-a v, por ende, la cascada
inflamatoria. Danchuk et al. describieron el rol
del factor soluble TSG-6, una proteina anti-in-
flamatoria, que media gran parte de los efectos
inmunomoduladores de las MSC y cuya inhi-
bicién mediante un anticuerpo o “knockdown”
anula sus efectos®.

El aumento del clearance alveolar permite
reducir el grado de edema pulmonar. Lee et al*’
han observado que lo anterior estaria mediado,
en parte, por FGF-7.

Por dltimo, Curley et al., y mds recientemente
Lee y McAuley et al., han observado que el uso de
MSC permite una restauracién del epitelio alveolar
mediado por un factor paracrino denominado
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KFG (keratinocyte grow factor)*. Por otra parte,

han comenzado a ser identificados mecanismos
mediados por microvesiculas. Islam et al* han
observado que las MSC son capaces de entrar en
contacto con el epitelio alveolar y mediante la
construccién de nanotubos transfieren material
mitocondrial mediante microvesiculas lo cual
modifica el metabolismo de las células epiteliales
y contribuye a la reparacion epitelial.

El efecto clinico derivado de estas acciones es
la disminucién del dafio histoldgico, incluyendo
el grado de fibrosis, la disminucién del edema
pulmonar y el aumento de la sobrevida en mo-
delos murinos.

Injuria renal aguda

El dafio inducido por gentamicina, cisplatino
e isquemia-reperfusiéon son los modelos mds
utilizados. La via IV es la mds frecuente, aunque
algunos estudios han utilizado la via intraperito-
neal. El timing en la administracién de las MSC
es variable entre los estudios (previo a la injuria
y 2 a 24 h post induccién de la injuria renal )*>-.

Rev Med Chile 2016; 144: 222-231



Terapia celular en medicina intensiva - F. Espinoza et al

Los efectos de las MSC muestran un aumento
en la tasa de proliferacion de las células del epite-
lio tubular y una disminucién en la apoptosis de
éstas®’. Chen et al. han observado una reduccién
del estrés oxidativo en el modelo de isquemia/
reperfusion®'. El balance positivo proliferaciéon/
apoptosis ha sido demostrado también in vitro,
con la exposiciéon de células tubulares al so-
brenadante de las MSC. Lo anterior, asi como
en la sepsis y en el SDRA, subraya el rol de los
efectos extracelulares mediados por las MSC.
Particularmente, en los modelos de IRA, han sido
identificadas dos moléculas con efecto paracrino:
1) Lipocalina-2, la cual muestra efectos estimula-
dores sobre la proliferacién, inhibitorios sobre la
apoptosis e induce un aumento en la expresion
de factores de crecimiento y anti-oxidantes*
y 2) IGF-1, la que muestra también un efecto
estimulatorio sobre la proliferacion del epitelio
tubular proximal®.

En comparacién a los controles, la infusién de
MSC disminuye significativamente los marcado-
res seroldgicos (creatinina y dcido drico) de IRA,
asi como el dafo histolégico. Por el contrario,
la infusion de MSC previo a la induccién de la
injuria renal no ha demostrado un beneficio en
la prevencién de ésta*.

ARTICULOS DE REVISION

Estudios clinicos con MSC en sepsis, SDRA e
IRA (Tabla 3)

Sepsis

Un ensayo clinico de fase I/1I (NCT01849237)
en pacientes con neutropenia (< 1 x 10’ cél/mm)
y shock séptico estd en curso. La etiologia de la
neutropenia no ha sido especificada. Participan
pacientes entre 17 y 75 afos y se excluyen pa-
cientes con patologia oncohematoldgica y emba-
razadas. Se enrolardn 30 pacientes. Ni el origen
ni la dosis de las MSC han sido precisados (1-2
millones/kg/dia). Las células se administraran
via IV dentro de las primeras 10 h del diagnés-
tico del shock séptico. El outcome primario es la
mortalidad a 28 dias y como outcomes secunda-
rios se encuentran: la reversibilidad del shock, la
incidencia de disfuncién orgénica y el impacto
sobre pardmetros inflamatorios (IL-6, IL-1, PCR,
procalcitonina, etc.). El estudio no cuenta atin
con resultados.

Un segundo ensayo de fase I (NCT02328612)
se ha propuesto analizar el impacto de las MSC
sobre la respuesta inflamatoria en hombres sanos
que reciben una inyeccién intravenosa de LPS.
El estudio es ademds un intento por determinar
una dosis ideal basada en resultados. El ensayo

Tabla 3. Estudios clinicos con MSC en sepsis, SDRA e IRA

Fase Objetivo Pacientes Estado/pais
Sepsis
NCT01849237 0 /1l Seguridad y eficacia de MSC alogénicas en 30 En fase de reclutamiento/
shock séptico y neutropenia Rusia
NCT02328612 0 Efectos de MSC alogénicas de origen adiposo 32 En fase de reclutamiento/
en voluntarios que reciben infusion IV de LPS Holanda
SDRA
NCT02097641 © /1l Seguridad y eficacia de MSC alogénicas en 60 En fase de reclutamiento/
SDRA USA
NCT01902082 © Seguridad de MSC alogénicas de origen adipo- 20 En fase de reclutamiento/
so en SDRA China
IRA
NCT00733876 0 Seguridad de MSC alogénicas en riesgo de IRA 15 Terminado/USA
post cardiocirugia
NCT01602328 © I Eficacia de MSC alogénicas en pacientes que 156 En espera de resultados/

desarrollan IRA en las primeras 48h de una
cirugia cardiaca

Rev Med Chile 2016; 144: 222-231
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estd reclutando individuos entre 18 y 35 anos
divididos en 4 grupos: placebo, grupos con 2,5 x
10° cél/kg, 1 x 10°cél/kg y 4 x 10° cél/kg. Las MSC
son de origen adiposo.

Sindrome de distrés respiratorio agudo

Liu et al.* han publicado el disefio del primer
ensayo clinico con MSC de médula 6sea en el
SDRA, el estudio START (“Stem Cells in ARDS
treatment”) (NCT01775774 y NCT02097641).
Se incluirdn pacientes que en las primeras 96 h
tengan PAFI < 200 con PEEP > 8, cumpliendo los
criterios de Berlin' con un periodo predefinido de
estabilidad clinica, oximétrica y hemodindmica
de al menos 2 h. La administracién de las MSC
ocurrird antes de 120 h. En la fase I se realizard
un analisis de dosis/tolerancia. Habrd 3 sujetos
por cohorte, recibiendo 1 x 10°, 5x 10°y 10 x 10°
cél/kg peso. La fase IT utilizard las dosis maximas
tolerables en la fase I con un diseno aleatorio,
doble ciego. Se enrolardn 60 pacientes. El obje-
tivo primario, tanto para fase I como II, serd la
seguridad y tolerancia de MSC alogénicas. Los
objetivos secundarios serdn los potenciales indi-
cadores de eficacia del tratamiento, que podrin
ser de 3 categorias: respiratorios, sistémicos y
bioldgicos. Se estimara el score de injuria pul-
monar (LIS) o score de Murray al dia 3, la PAFI
y el indice de oxigenacién. Los pacientes deberan
estar en dectbito supino y se manejardn con pro-
tocolos de ventilacién protectora usando tablas
de FiO2/PEEP, con estrategia de volemizacion
conservadora.

Injuria renal aguda

Un ensayo clinico de fase I (NCT00733876)*
ha comprobado la seguridad en la administra-
cién alogénica de MSC en el postoperatorio de
pacientes sometidos a una cirugia cardiaca con
circulacién extracorpérea con alto riesgo de
desarrollar IRA. A los 16 meses ningin efecto
adverso fue reportado y los datos preliminares
muestran que la funcién renal es normal y que
ninguno de los pacientes ha requerido dialisis.
No obstante, el reporte del seguimiento a largo
plazo (3 afios) estd pendiente. Otro ensayo de
fase II (NCT01602328), que representa la conti-
nuacidén del estudio anterior, estd en curso con
156 pacientes inscritos.
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Desafios en el desarrollo de las MSC como
herramienta terapéutica

Actualmente la seguridad en la administracién
de MSC, sobre todo a corto plazo, no estd en duda.
Los estudios de fase I, en distintas patologias, no
evidencian reacciones adversas, riesgos de inmu-
nosupresién, embolia pulmonar o aumento de
infecciones luego de una infusion aislada.

Las interrogantes se centran hoy en dia en la
dosis, periodicidad y seguridad del tratamiento
con MSCalargo plazo. En este contexto, el destino
de las células infundidas atin posee interrogantes.
Las MSC poseen un tropismo para dirigirse a los
sitios de inflamacién y, en ausencia de ésta, se
depositan mayormente en el pulmodn, higado y
rindén?’. Existe un porcentaje infimo que podria
permanecer en un nicho especifico por un tiempo
prolongado. En modelos murinos, 50% de los glo-
mérulos de ratas que han sido tratadas con MSC
evidenciaron un depdsito adipocitario con signos
de fibrosis*. Lo anterior indicaria una respuesta
patoldgica a largo plazo o una diferenciacién adi-
pocitaria de MSC que se han injertado finalmente
en el rindn.

Una manera de evitar este efecto indeseable es
beneficiarse de los efectos terapéuticos de las MSC
prescindiendo de ellas, lo que se ha denominado
“cell-free therapy”. Los factores paracrinos, como
TSG-6, FGF-7, KGF, PGE-2 y otros podrian ser
usados como terapia de manera independiente a
las MSC. Asi también, el campo relacionado a la
produccién de microvesiculas y la transferencia
de mitocondrias con material genético (ARN) ha
abierto un nuevo campo de desarrollo.

Otras variables relacionadas a la produccion, el
costo, el marco sanitario y legislativo estan fuera
del alcance de esta revision, pero son aspectos que
hoy estan en desarrollo.

Conclusiones

Durante los dltimos 50 afios, la investigacién
en el campo de la terapia celular, particularmente
con MSC, ha proliferado de forma exponencial
prometiendo revolucionar las estrategias terapéu-
ticas que hoy conocemos.

Hasta el momento su potencial inmunomodu-
lador y regenerativo ha sido objetivado mediante
experimentacion in vitro e in vivo en animales.
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En el campo de la medicina intensiva, ademds
de la modulacién del SIRS, se ha identificado un
efecto paracrino antimicrobiano que hace atrac-
tiva la infusién de MSC como sinergia a la terapia
antibiotica.

El mayor desafio es demostrar ahora el bene-
ficio de la terapia celular en modelos clinicos. Por
primera vez el conocimiento acumulado en cien-
cias bdsicas estad siendo transferido a ensayos en
humanos en sepsis, SDRA e IRA. De comprobarse
su beneficio, las MSC podrian representar una al-
ternativa terapéutica real en el paciente critico con
una sepsis 0 un SDRA refractarios a las medidas
convencionales, asi como para otros pacientes con
enfermedades inflamatorias o auto-inmunes resis-
tentes a la terapia inmunosupresora convencional.
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