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Terapia con células “madre” y exosomas:
¢Hay evidencias cientificas para su aplicacion clinica?

*Marta Elena Castro-Manrreza
INTRODUCCION

A pesar del avance en el conocimiento y su aplicacién para resolver los problemas de salud en la pobla-
cion, aun existe un numero importante de enfermedades crénicas no transmisibles “incurables”, cuyo
tratamiento se enfoca en aliviar los sintomas clinicos y evitar las complicaciones. Algunos ejemplos de
éstas, son la artritis reumatoide, la enfermedad de Parkinson, algunos tipos de cancer, osteoartrosis,
enfermedad de Alzheimer y diabetes mellitus, entre otras. Las personas diagnosticadas con dichas enfer-
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medades siempre tienen la espe-
ranza de “curarse” y muchos de
ellos buscan curas milagrosas,
las cuales se ofrecen en sitios
informales de medicina herbola-
ria, tiendas naturistas, informa-
cion disponible en internet y
profesionistas con ética dudosa
que no consideraran los riesgos y
hacen uso del conocimiento sin
llevar a cabo un analisis riguroso
de la evidencia cientifica.

CONCEPTO DE CELULA
TRONCAL

La realidad es que la busqueda de
terapias efectivas para este tipo de
enfermedades continda siendo un
reto. Entre las estrategias plantea-
das se ha propuesto a la medicina
regenerativa, cuyo proposito es
restaurar la funcién de células,
tejidos u organos dafados por
enfermedad, envejecimiento o
trauma. Una de las herramientas
empleadas por dicha disciplina es
la terapia celular, la cual puede hacer uso de células troncales (comunmente denominadas “células
madre”). Es importante considerar que existen diferentes tipos de células troncales, cada una con carac-
teristicas y funciones bioldgicas particulares, esto ha generado mucha expectativa respecto a sus posi-
bles aplicaciones clinicas en humanos y, como consecuencia, un creciente interés comercial, que ha
fomentado la publicidad de tratamientos con “células madre” para la curacién de numerosas enfermeda-
des. Lo anterior distorsiona el uso real que podrian tener las células troncales (Figura 1) y generan falsas
expectativas en la sociedad. Por ello es relevante aclarar algunos conceptos.

Figura 1. Caracteristicas de célula troncal.

Alo largo del desarrollo de un individuo (desde la fecundacion, hasta la edad adulta) se pueden identificar
diferentes tipos de células troncales, las cuales se clasificacion con base en su potencial de diferencia-
cion en totipotentes, pluripotentes y multipotentes. De todas ellas, las células troncales multipotentes o
de adulto, se consideran la mejor opcion para el disefio de estrategias terapéuticas. Aunque estas células
han sido identificadas en diferentes tejidos y 6rganos, unicamente la célula troncal hematopoyética, loca-
lizada en la médula 6sea o sangre de cordén umbilical, ha probado su seguridad y eficacia en el trata-
miento de neoplasias hematolégicas.' 2
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Por otra parte, en la médula ésea también se
encuentran las células troncales mesenquimales
(CTM), las cuales poseen tres caracteristicas
biologicas relevantes: a) tienen potencial de
diferenciacion adipogénico, condrogénico Yy
osteogénico, b) secretan factores tréficos y c)
tienen propiedades inmunorreguladoras. Debido
a lo anterior estas células se han empleado en
protocolos de terapia celular para tratar casi
cualquier patologia. Sin embargo, los resultados
obtenidos, principalmente en ensayos clinicos
fase | y Il, han sido variables. Aunque en la
mayoria de los estudios se ha reportado mejoria
de los pacientes, también existen trabajos donde
no se observa efecto benéfico o incluso se han
observado efectos adversos.?

CAMBIOS EN LAS EXPECTATIVAS
TERAPEUTICASCON CTM

Desde el ano 2000, las CTM de médula ésea
comenzaron a emplearse para el tratamiento de
patologias donde el objetivo era controlar la
respuesta inmunitaria. Las primeras investiga-
ciones y ensayos clinicos apostaron, principal-
mente, a su potencial de diferenciacion (para
regeneracion de hueso), asi como su capaci-
dad para secretar moléculas y factores involu-
crados en la regulacién de la respuesta inmuni-
taria. Sin embargo, posteriormente se determi-
né que una vez administradas a los pacientes,
las células tienen baja capacidad de injerto,
bajo potencial de diferenciacion y pérdida de
viabilidad. Hoy en dia, mas de dos décadas
después, aun no se conocen por completo los
mecanismos por los cuales las CTM pueden
regular la respuesta inmunitaria y tener un
efecto terapéutico en el contexto fisioldgico, por
lo que actualmente existe controversia sobre la
eficacia y seguridad de estas células. Aunado a
lo anterior, el efecto del microambiente sobre

sus funciones ha sido demostrado en multiples
estudios in vitro, preclinicos y clinicos. Para
complicar aun mas el panorama, recientemente,
se ha evidenciado la importancia de los meca-
nismos que involucran el contacto directo entre
las CTM vy las células inmunitarias durante la
inmunorregulacion, lo cual es poco probable
que ocurra, debido a la baja frecuencia de las
CTM en el organismo.234

En este contexto, afortunadamente, gracias a la
investigacion realizada por cientificos de todo el
mundo, recientemente se ha propuesto que la
comunicacion entre las CTM y las células inmu-
nitarias podria estar mediada por vesiculas
extracelulares (VE). Actualmente, el estudio de
estas estructuras es un campo de gran interés,
con relevancia bioldgica, diagnéstica y terapéu-
tica. Se ha demostrado que diferentes tipos de
células, continuamente liberan VE al espacio
intercelular, las cuales pueden ingresar al
torrente sanguineo y llegar a diferentes tejidos y
organos, donde podrian interactuar con sus
células blanco y modificar su comportamiento
biolégico. Por lo que las VE funcionarian como
un importante mecanismo de comunicacién
celular. Lo anterior es posible porque se ha visto
que las VE transportan en su interior y superficie
enzimas, citocinas, factores de crecimiento,
receptores, ligandos, moléculas de adhesion,
lipidos, metabolitos, mMRNAs y microRNAs.3#5
Debido a lo anterior, también ha surgido mucha
expectativa sobre el uso de las VE en protocolos
terapéuticos libres de células y, lamentablemen-
te, ya se ofrecen en internet tratamientos con
“‘exosomas”, incluso cursos para que los médi-
cos se certifiquen en el uso de los mismos. Sin
embargo, la realidad es que en la literatura cien-
tifica aun existe gran controversia respecto a la
clasificacion de las VE, su obtencion, caracteri-
zacion y mas aun sobre su funcion biolégica.
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Las VE se encuentran en diferentes fluidos corporales (Suero, plasma,
saliva, orina, etc.). Sin embargo, atin es un reto lograr obtener por
-l . ~» separado exosomas o microvesiculas, en un grado de purezay cantidad
- Microvesiculas » . o, P )
- / adecuadas, que permita su caracterizacién y analisis. Lo anterior es
) \ » oy = 4 indispensable para poder determinar su funcion bioldgica.
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Figura 2. Células Troncales mesenquimales y vesiculas extracelulares. Con base en el
conocimiento acumulado hasta el momento, se ha planteado que las CTM liberan exosomas y
microvesiculas, las cuales vigjan a través del torrente sanguineo y llegan a diferentes tejidos y
érganos, donde pueden tener un efecto bioldgico.

Actualmente, las VE se clasifican con base en su origen celular, tamafno y forma, en exosdbmas, micro-
vesiculas y cuerpos apoptoticos. Los exosdomas (EXO) son vesiculas de 40-100 nm de diametro, deri-
van de cuerpos multivesiculares (MVBs) y son secretados a través de la fusién de los MVBs con la
membrana plasmatica. Las Microvesiculas (MV) son de 100-1000 nm de diametro, y se originan a
partir de protuberancias directas de la membrana celular que se desprenden de la superficie. Mientras
que los cuerpos apoptoéticos son VE con diametro de 1000-4000 nm que son liberadas de la membra-
na plasmatica cuando las células llevan a cabo la muerte por apoptosis. Los EXO y las MV son los
tipos de VE que participan en la comunicacién celular.® Sin embargo, recientemente se ha puesto en
evidencia la confusién que existe sobre la nomenclatura y métodos de obtencion de estas estructuras.
En reportes internacionales se usan numerosos términos para nombrarlas, entren ellos exosomas,
microvesiculas, nanovesiculas, ectosomas, vesiculas pequefias, vesiculas grandes, etc. Incluso se
emplean como sindénimos los términos EXO, MV y VE. Todo ello, dificulta la interpretacién de los resul-
tados y favorece la generacién de conclusiones contradictorias.’® Se ha resaltado la necesidad de
emplear metodologias que permitan obtener por separado los dos principales tipos de VE (EXO y
MV), en rendimiento y pureza adecuados, lo cual es fundamental para poder estudiar su funcion biolé-
gica y caracterizarlas adecuadamente, con la posibilidad incluso de poder encontrar un marcador
especifico para cada una, el cual hasta el momento no existe (Figura 2). Por ello, es preocupante que,
en paginas de internet y anuncios en redes sociales, ya ofrezcan tratamientos con “exosomas”,
cuando aun el conocimiento que tenemos sobre estas estructuras es limitado.

D.R. © Julio-agosto. Terapia con células “madre”y exosomas: ;Hay evidencias cientificas para su aplicacién clinica?.
CyRS. 2023; 5(2 Suppl. 4): 1-6. DOI https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2023.5.2s.4




Publicaclon bimestral

BlelletintdelaiEvideheia

Julio-agosto, 2023 Suplemento 4 Vol. 5 Num 2. ISSN: 2683-1422

CONCLUSIONES

Aunque estas células y sus productos tienen un alto potencial terapéutico, aun es necesario profundi-
zar en su biologia. La generacion de conocimiento basico y traslacional es indispensable para poder
emplearlas adecuadamente, disminuir al maximo los riesgos para el paciente y lograr el mejor efecto
terapéutico. Aun queda un largo camino por recorrer, antes de que estas células o VE puedan ser
ofrecidas en los consultorios médicos.®

Lo anterior resalta la importancia de la comunidad cientifica en la difusion y divulgacion del conoci-
miento. Asimismo, es indispensable que los profesionales de la salud (médicos, odontdlogos, etc.),
se documenten apropiadamente con bibliografia cientifica, que les permita discriminar entre los
procedimientos experimentales y aquellos aprobados para uso clinico. Con la finalidad de que
puedan incorporar dicha informacién a su practica profesional, y brinden a sus pacientes informacion
clara sobre los usos y limitaciones de la terapia celular con células troncales y exosomas. Por otra
parte, es importante que los pacientes, en caso de tener la necesidad de someterse a un protocolo
de terapia celular, lo hagan en instituciones publicas, en las cuales se llevan a cabo ensayos clinicos,
disefnados y registrados adecuadamente.
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