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RESUMEN

Con la terapia regenerativa se busca la curacion completa del paciente que presenta una
determinada patologia y conociendo el mecanismo por el cual se produce dicha enfermedad, es
posible acercarse a su solucién. En este caso, se estudia el potencial de las células madre
mesenguimales para revertir la esclerosis multiple. Ademas, se propone la encapsulacion de las
células como método de liberacion de las mismas al interior del organismo, favoreciendo su

potencial terapéutico.

INTRODUCCION

La esclerosis multiple es una patologia neurodegenerativa crdnica, consistente en la
aparicion de lesiones desmielinizantes en las neuronas del sistema nervioso central (SNC). Esto
da lugar a una serie de sintomas neuroldgicos como espasticidad, problemas visuales,
fasciculaciones musculares, debilidad y descoordinacion de movimiento, entre otras. Es una
enfermedad que se desarrolla con mayor frecuencia en personas joévenes, diagnosticandose a

los 20-40 afios, y que provoca una incapacidad a lo largo de su curso.

Este trabajo se centrara en el estudio de las posibilidades de las células madre
mesenquimales en el tratamiento de la esclerosis multiple, dada su capacidad

inmunorreguladora, neuroprotectora y regenerativa.

METODOLOGIA

Se lleva a cabo una revisién bibliogréafica tanto de la fisiopatologia de la esclerosis multiple,
como de las caracteristicas de las células madre mesenquimales. Asimismo, se procede al
estudio de diferentes articulos en los que se pretende determinar la viabilidad del uso de éstas
para la esclerosis multiple, mediante la experimentacién en animales a los que previamente se
les ha inducido la encefalomielitis experimental autoinmune (EEA, modelo animal de la

esclerosis multiple), y a los que se les ha trasplantado células madre mesenquimales.

Posteriormente, se compara la evolucion de la enfermedad en los animales control y en los
animales trasplantados, asi como la deteccion de diferentes variables (cuantificacion de
linfocitos autorreactivos, progresion de la desmielinizacion) en la autopsia. Por ultimo, se
nombran diferentes materiales para el correcto ensamblaje de las células mesenquimales en el

organismo, con el fin de aumentar su viabilidad in vivo.



RESULTADOS Y DISCUSION

FISIOPATOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

La caracteristica morfoldgica principal de la esclerosis multiple es la aparicion de placas
de inflamacion en torno a las neuronas, que terminan por destruir la vaina de mielina que rodea
a los axones, impidiendo la conduccién del impulso nervioso. Esto da lugar a una degeneracion
progresiva de las mismas, que se manifiesta en la sintomatologia neuroldgica que presentan los
pacientes.! La remielinizacion o recuperacion de la conductividad neuronal se produce, aunque

en menor medida, en estos pacientes, sin embargo, la pérdida de los axones es irreversible. 2

Se procede a realizar un estudio de la interrelacion que existe entre la inflamacion, la
neurodegeneracion y el curso de la enfermedad, en relacion con la lesion que se va produciendo

progresivamente en la vaina de mielina y, en definitiva, en las neuronas.
= Células de la respuesta inmune y su papel en la esclerosis multiple

La inflamacion presente en la esclerosis mdltiple estd mediada por linfocitos T
autorreactivos que atacan a los tejidos del sistema nervioso central. No esta claro como estos
linfocitos efectores, en un momento determinado, se activan frente a antigenos derivados de la
mielina reconociéndolos como “extrafios”. Se cree que la infeccion por determinados agentes,
dispara la reactividad del propio sistema inmune hacia los componentes de la mielina. En estas
circunstancias las células dendriticas, expuestas a los antigenos de la mielina y cuya funcién es
la de la presentacion de antigenos a las células efectoras, secretan una serie de citoquinas que
inducen la diferenciacion de los linfocitos T naive, en linfocitos T efectores autorreactivos.
Estos altimos migran desde los 6rganos linfoides hacia la circulacion, son capaces de atravesar
la barrera hematoencefalica, y causan la reaccion inflamatoria en el SNC que da lugar a la

desmielinizacion.®

A continuacion se muestran todas las células del sistema inmune que participan en el

proceso inflamatorio: linfocitos T, linfocitos B, células dendriticas, macréfagos y células NK.

a) Linfocitos T.
e LT-Thl. La secrecion de citoquinas proinflamatorias, y en especial de IFNy,
induce la expresion de moléculas del CMHII en el SNC, lo que media la
produccién de quimioquinas que atraen macréfagos y monocitos, y activan a los

macrofagos.t



e LT-Th17. Producen IL9, IL17, IL21, IL22, TNF-alfa. ElI endotelio cerebral
expresa niveles altos de receptor de LT-Th17, que junto a su ligando (LT-Th17),
aumenta la permeabilidad de la BHE para las células inflamatorias: papel crucial
para la entrada de las mismas, que produciran la consecuente reaccion de
inflamacion.®

e LT-Th9. La IL9 producida por las MOG-specific Th9, puede activar a los
mastocitos, que inducen la desmielinizacion.

e Treguladores. Controlan el desarrollo y severidad de la EM. Posible papel
inmunosupresor. Su funcién principal es la eliminacion de ceélulas T
autorreactivas que escaparon al proceso de seleccion negativa en el timo
(autolimitacion del sistema inmune).

b) Linfocitos B. Los anticuerpos secretados por los linfocitos B, contribuyen de manera
significativa al proceso de desmielinizacion, ya que son reactivos frente a la mielina y
las neuronas (reconociendo como extrafia la glicoproteina que conforma la vaina de
mielina).® Ademas, actGian como células presentadoras de antigeno (APCs).

c) Células dendriticas. Modulan respuestas adaptativas: las condiciones inflamatorias
inducen la maduracién de estas células que, a su vez, inducen a los linfocitos T; son
capaces de infiltrarse por la BHE y pasar al SNC y participan en la reactivacion de los
linfocitos T autorreactivos en el espacio subaracnoideo del SNC (células dendriticas o
macrofagos perivasculares)

a) Macrofagos. Los macrofagos perivasculares del SNC, pueden activarse por las
citoquinas secretadas por los linfocitos Th1. La activacion de los macréfagos puede ser
proinflamatoria o antiinflamatoria, dependiendo de las citoquinas a las que se expongan.
Los expuestos a IFN-gamma se clasifican dentro de los macréfagos proinflamatorios,
de manera que contribuyen al dafio de la mielina por fagocitosis o mediante la liberacién

de mediadores neurotéxicos.

= Papel de las células presentadoras de antigeno

Las celulas presentadoras de antigeno (CPA), procesan y presentan antigenos a los
linfocitos T mediante interacciones entre el complejo mayor de histocompatibilidad y los LT,
la emision de sefiales co-estimuladoras y la secrecion de citoquinas.! Los antigenos de mielina
y los antigenos neuronales se liberan desde el tejido dafiado del SNC, son capturados por las

APCs del SNC, y migran hacia los nédulos linfaticos. Es aqui donde son presentados por las



APCs a los LT naive, que se diferencian en LT efectores autorreactivos, que migran al SNC y
contribuyen a la patogénesis de la EM. Ademas, para que se produzca el proceso inflamatorio
en el SNC, es necesario que los linfocitos T se reactiven en el interior del compartimento del
SNC. Esta reactivacion esta mediada por células dendriticas que se encuentran en el espacio

subaracnoideo.

Las células presentadoras de antigeno que responden a un estimulo inmune, como una
infeccion, aumentan la expresion de moléculas coestimuladoras y del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad en la superficie celular. Todos estos cambios, dan lugar a un aumento en
la interaccion entre las CPA y los linfocitos T autorreactivos, de manera que estos linfocitos

responden a los antigenos propios que en un principio ignoraron.*
= Mecanismo de entrada de los leucocitos en el SNC

La barrera hematoencefalica (BHE) es muy restrictiva en cuanto al intercambio de
sustancias entre la sangre y el tejido del SNC. Las estrechas uniones entre las células
endoteliales de la BHE (y las células epiteliales de la barrera sangre-fluido cerebroespinal), la
expresion de transportadores especializados, y la presencia de células inmunes limitan el acceso
de las células circulantes al SNC. Sin embargo, las células T activadas son capaces de
atravesarla, gracias a que expresan moléculas de adhesion, receptores de quimioquinas (un tipo

de citoquinas que median la quimiotaxis) e integrinas.
= Cbmo se produce el dafio axonal

La patologia de la esclerosis multiple esta caracterizada por la pérdida de la vaina de
mielina que envuelve a los axones, lo que resulta en una disminucion de la conduccion nerviosa
que da lugar a una degeneracion progresiva de las neuronas. Los linfocitos autorreactivos,
previamente estimulados en los nédulos linfaticos y que posteriormente han atravesado la BHE
y han sido reactivados en el espacio subaracnoideo, son capaces de desencadenar la
desmielinizacion en el interior del SNC mediante diversos mecanismos: liberando granulos
citotoxicos, induciendo la apoptosis (tras la activacion de receptores de superficie como Fas),

liberando citoquinas proinflamatorias como TNFa o mediante el dafio directo de los axones.’
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Imagen 1. De Goverman et al.* Se presentan las diferentes “etapas” en las que se produce la
patologia de la esclerosis multiple: desde la presentacion antigénica en los nédulos linfaticos
(1), la activacion de las células efectoras en el espacio subaracnoideo (3)(5), hasta la

degradacion de la mielina por los mediadores de la inflamacién (7).

» Futuras estrategias terapéuticas

La forma activa de la enfermedad se caracteriza por una desmielinizacion y
neurodegeneracion que se ve principalmente en pacientes que presentan un proceso de
inflamacién acusado en el cerebro. Sin embargo, esto no ocurre asi en etapas mas avanzadas de
la enfermedad cuando el paciente es mayor: en este caso, el proceso inflamatorio pierde
importancia llegando a niveles a los que se encuentra en pacientes-control de la misma edad.®
Los estudios sugieren gque llega un momento en el que la neurodegeneracion es independiente
de la inflamacidn en el proceso cronico.® Esto explica por qué las terapias antiinflamatorias son
inefectivas a largo plazo, pero si que son la mejor opcion en la prevencion del deterioro del
paciente en la forma precoz de la enfermedad. Por ello, el objetivo terapéutico en etapas mas
avanzadas de la enfermedad no es tanto detener el proceso inflamatorio, sino la neuroproteccion
y neurorregeneracion. Con el empleo de las células mesenquimales se busca llegar a este

objetivo. ¥



USO DE CELULAS MADRE MESENQUIMALES COMO TERAPIA
INMUNOMODULADORA.

» Caracteristicas de las células madre mesenquimales (MSC)

Las células madre mesenquimales son un tipo de células madre adultas descritas por
primera vez por Friedenstein como células de morfologia fibroblastoide!! con la capacidad de
diferenciarse en varios tipos celulares incluyendo osteocitos (células 6seas)!?, condrocitos

(células del cartilago)? y cardiomiocitos (células del corazon)*® * tanto in vivo como in vitro.

Las caracteristicas de las células madre mesenquimales (MSC del inglés mesenchymal
stem cells) que hacen posible su uso en terapias regenerativas, y en especial en el tratamiento

de la esclerosis multiple, son las siguientes:

1. Capacidad para diferenciarse en varios tipos celulares (multipotencia). Como se ha

comentado anteriormente, estas células pueden dar lugar a diferentes lineas celulares,
por lo que se encuentra en estudio su capacidad para dar lugar a neuronas,
oligodendrocitos y astrocitos®®. Estos Gltimos de gran importancia, ya que su funcion
principal es el mantenimiento de la funcion neuronal: ya sea facilitando el intercambio
de oxigeno y nutrientes con el entramado neuronal o promoviendo la regeneracion de
las conexiones neuronales.

2. Secrecion de citoquinas importantes en la hematopoyesis y en la capacidad

inmunomoduladora®®. Las mas importantes son: el factor de crecimiento endotelial

vascular (VEGF del inglés Vascular Endotelial Growth Factor) que estimula la
angiogeénesis y promueve la regeneracion miocardica en isquemia cardiaca; el TSG-6
(Tumor necrosis factor-stimulated gene-6) que neutraliza los efectos inflamatorios de
TFGa y de la IL1; prostaglandina E2 (PGE2) de gran importancia ya que suprime la
respuesta inmune (por inhibicion feedback tras la activacion inmune) mediada por los
macrofagos, las células dendriticas, células Thl y células NK, ademas de promover las
Treg; galectinas 1y 9, que inhiben el efecto proliferativo de las células T; y por ultimo,
las microvesiculas generadas por las MSC, que parecen tener propiedades regenerativas
gracias a la liberacion por parte de éstas de pequefias moléculas y proteinas asociadas a
propiedades terapéuticas'’8,

3. Propiedad inmunomoduladora sobre las células del sistema inmune’. Ademas del

efecto inmunosupresor local mediado por la secrecion de citoquinas, las células madre
mesenguimales interfieren en la funcién de las células dendriticas y de los linfocitos T.
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Este efecto se ve potenciado cuando las células son expuestas a un medio inflamatorio

caracterizado por la presencia de niveles elevados de interferén-y.%°

- Las MSC expresan el complejo mayor de histocompatibilidad 1 (CMHI), pero no el
CMHII, lo que inhibe la respuesta de los linfocitos alogénicos: disminuyendo la
proliferacion, activacion y citotoxicidad de los linfocitos Thl y Thl7, a favor de la
actividad antiinflamatoria mediada por la IL4 secretada por los LTh23 17.18.20,

- Modulan laactividad de los linfocitos B, inhibiendo la proliferacion y diferenciacion
de los mismos, de manera que se reduce la cantidad de anticuerpos reactivos a las
proteinas de mielina generados por éstos.

- La accion que ejercen sobre las células NK es contradictoria: las células
mesenguimales reducen los niveles de IFNy secretado por las células NK, sin
embargo, éstas ultimas pueden producir la lisis de las MSC limitando su funcion.

- Ladiferenciacion de monocitos en células dendritinas se ve inhibida por las MSC.
De esta manera, hay una menor cantidad de células dendriticas, lo que reduce la

presentacion antigénica y la consecuente activacion de los linfocitos T.3
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Imagen 2. De Gharibi T et al.}” Vision general de la influencia de las células madre
mesenquimales sobre los diferentes componentes de la respuesta inmune. Se muestran las

citoquinas secretadas por las células madre y su efecto inmunomodulador.



4. Capacidad migratoria. Uno de los mayores inconvenientes en cuanto al tratamiento de

la esclerosis multiple, es la dificultad que presentan las diferentes terapias para atravesar
la barrera hematoencefélica. Varios estudios in vivo han demostrado la conducta
migratoria de estas células hacia tejidos que presentan inflamacion, de manera que son
capaces, tras la inyeccion intraventricular, de llegar a las zonas inflamadas del cerebro

de pacientes con esclerosis maltiple 222,

» Resultados obtenidos en la encefalomielitis experimental autoinmune.

La encefalomielitis experimental autoinmune (EEA) es una enfermedad inflamatoria del
sistema nervioso central, mediada por células T y macrofagos que representa el modelo animal
de la esclerosis multiple. Se induce en roedores mediante la inoculacion de un extracto que
contiene proteina bésica de la mielina (del inglés Myelin Basic Protein MBP), lo que
desencadena una respuesta inmune mediada por los linfocitos T contra la mielina del SNC. Se
producen focos de inflamacion y desmielinizacién con caracteristicas patologicas que

recuerdan a las de la esclerosis multiple?®.

El efecto neuroprotector de las células madre mesenquimales en modelos de

encefalomielitis experimental autoinmune en ratones ha sido confirmado en varios estudios.

En 2005 Einstein et al. demuestraron que las células precursoras neuronales, que habian
sido trasplantadas en ratones a los que previamente se les habia inducido la EEA, se integraban
en la materia blanca del cerebro de manera que disminuian el proceso inflamatorio. Concluyen
que esto se debe a la capacidad de las mismas para disminuir la infiltracion celular hacia el SNC
por una disminucidn en la expresion de los receptores ICAM-1 y LFA-1. Ademas, las células
precursoras parecen mostrar efectos inhibitorios directos sobre la proliferacion de los linfocitos
reactivos a la proteina basica de mielina. Por Gltimo, destacan la importancia de la habilidad de
las células trasplantadas para migrar a los focos activos de inflamacion, ya que pese a que los
astrocitos poseen propiedades antiinflamatorias in vitro, no reducen el curso clinico de la EEA

debido a su incapacidad para migrar a las zonas inflamadas del cerebro.??

En 2008 Kassis et al. testan el potencial terapéutico de las células madre mesenquimales
tras su administracion intravenosa e intraventricular en modelos de EEA. Los resultados
muestran el papel neuroprotector de las células madre, tanto disminuyendo las manifestaciones

clinicas de la EAE como previniendo el dafio axonal (tabla 1). Ademas, el efecto neuroprotector
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se ve aumentado en el grupo tratado con la inyeccién intraventricular, por producirse una

reduccidn significativa del infiltrado de células proinflamatorias al SNC*°.

Table 1. Moriality and Clinical Outcomes in Mice With Experimental Allergic Encephalitis by Treaimeni Adminisiration

Intraventricular Iniravenous
! Conirols Mice Treated With Mscsl : Conirols Mice Treated With MSC:I
Measure {n=31) (n = 22) (n = 24) (m = 27)
Mean (SE) maximal clinical score® 2.80 (0.79) 1.76 (1.01)0 3.42 (0.54) 1.8 (0.46)0
Mortality, % 13 ne 21 oc

Tabla 1. De Kassis | et al.1> MSCs: Mesenchymal stromal cells. @ Puntuacion clinica: 0 =
asintomatico; 1 = pérdida parcial de tonicidad; 2 = paralisis de la cola; 3 = debilidad de los
miembros inferiores; 4 = paralisis de los miembros inferiores; 5 = paralisis mayor; 6 =

muerte.

Bai et al. en 2009 demuestran la capacidad migratoria de las células madre mesenquimales
hacia las lesiones desmielinizantes del SNC, donde regulan el balance de linfocitos T desde los
Th1/Th17 autorreactivos hacia los linfocitos Th2. Ademas, éstas son capaces de alterar la

produccion de citoquinas y promover la oligodendrogénesis en las areas lesionadas*®.

Por ultimo, tanto en los estudios de Payne et al. en 2011, como en los de Wang et al. en
2014 se pone en evidencia la importancia de las diferentes moléculas y receptores implicados
en la quimiotaxis y la migracion de las células mesenquimales. A pesar de las expectativas que
éstas ofrecen en la inmunomodulacion en experimentos in vitro, su potencial se ve disminuido
in vivo por no expresarse, en las células mesenquimales utilizadas, la integrina o4. Esta seria
necesaria para facilitar la adhesion de las células mesenquimales circulantes a las células
endoteliales con receptores VCAMI e ICAMI, los cuales se encuentran sobreexpresados
durante la inflamacion. De esta manera se facilita la permanencia de las células en los focos de
desmielinizacion 2+ 2. Sin embargo, es posible aumentar la expresion de dicha integrina o la
secrecion de determinadas moléculas por las células mesenquimales a trasplantar, mediante un

cultivo previo de las mismas sometidas a diferentes condiciones 626,
= Aplicacion de MSC en el tratamiento de la esclerosis multiple.

La habilidad que muestran las células madre mesenquimales, tanto en estudios llevados a
cabo in vitro como in vivo en la regulacion del proceso autoinmune, es clave para su empleo en
enfermedades como la esclerosis multiple. Se ha demostrado que éstas son capaces de mejorar

la clinica del modelo animal de la esclerosis mdltiple, y se muestran como posible tratamiento
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en dicha enfermedad. Las células madre mesenquimales pueden inducir la recuperacion
neuronal en la esclerosis maltiple por diferentes mecanismos: en primer lugar, estimulando la
oligodendrogénesis, que promovera la proteccion de la vaina de mielina; disminuyendo el
numero de linfocitos Thl y Th17, principales responsables de la autoinmunidad hacia las
proteinas de la mielina y de la respuesta citotdxica hacia ésta; y por Gltimo, incrementando el
namero de linfocitos Th2 y Treguladores, con el consecuente aumento de la sintesis de

citoquinas antiinflamatorias que reduciran el proceso inflamatorio patoldgico.®

Sin embargo, pese a las caracteristicas que muestran estas celulas en el proceso
autoinmune, aun no se ha conseguido que la eficacia de las células madre mesenquimales en la
esclerosis multiple sea completa. 2’ Para lograr una efectividad mayor, que haga que el uso de
las células madre mesenquimales se postule como una alternativa real en el tratamiento de estos
pacientes, se han llevado a cabo diferentes estudios, en los que se busca un “acondicionamiento”

de las células madre mediante cultivos in vitro antes de su trasplante. ¢ 2

- Mediante el cultivo bajo determinadas condiciones que estimulen la actividad
terapéutica de las células. Por ejemplo, si las células se ven sometidas a un estimulo
de hipoxia, se favorece la secrecion por parte de las mismas de determinadas
citoquinas, que no se producen si el estimulo es inflamatorio*.

- Por medio de la formacion de agregados de las propias células, el uso de hidrogeles
en los medios de cultivo, o el encapsulamiento de las mismas previo trasplante; lo

que promueve un microambiente favorable que aumenta su supervivencia.?®

ENSAMBLAJE DE LAS CELULAS MESENQUIMALES

= Como el ensamblaje protege a las células y aumenta su viabilidad in vivo.

El foco de la esclerosis mdltiple, donde es necesaria la presencia de las células madre
mesenquimales, es un lugar caracterizado por estrés oxidativo, isquemia, inflamacién y una
gran actividad de la respuesta inmune. Es por ello que se buscan métodos que permitan una
integracion adecuada de las células madre mesenquimales en el tejido, de manera que se
aumente su supervivencia y su retencion in vivo. Entre estos métodos se encuentran: el cultivo
pre-trasplante bajo determinadas condiciones de estrés, la formacion de agregados celulares y

la encapsulacion celular.?®
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Este trabajo se centra en la encapsulacién celular como método eficaz que aumenta la

viabilidad in vivo, debido a las siguientes ventajas:

- La cépsula constituye un microambiente que permite el intercambio de nutrientes y
oxigeno necesarios en la célula, ademés de que impide la entrada de moléculas y
células de la respuesta inmune 2°. Esto es importante porque el lugar donde han de
Ilegar las células madre mesenquimales es un foco de inflamacion caracterizado por
un ambiente hostil de citoquinas y linfocitos citotdxicos. Con la encapsulacion se
evita la respuesta inmunolégica frente a las células implantadas aumentando, por
tanto, su viabilidad in vivo.

- Es importante que las capsulas permitan la salida de las moléculas secretadas por
las células mesenquimales, ya que éstas seran las responsables de su accion
terapéutica. Se convierten en una fuente continua de citoquinas
inmunomoduladoras?®.

- Por dltimo, con la encapsulacion se consigue la inmovilizacién de las células madre
mesenquimales 2% ?°, lo que impide su inclusion en tejidos ectopicos que podria dar
lugar a la aparicion de tumores. Con ello se salvaria la principal desventaja del uso

de las células madre mesenquimales: su potencial tumorigénico.

= Materiales en estudio.

En general, se busca la incorporacion de las células en matrices poliméricas, a su vez
rodeadas de una membrana semipermeable. En la mayoria de los casos, los materiales utilizados
son no biodegradables, ya que lo que se pretende es la proteccion de las células, no la
integracion de éstas en el tejido. 2 En cualquier caso, las caracteristicas que ha de tener la

membrana son las mismas, sea cual sea el material que se utilice para componerla:
- Permitir entrada de nutrientes y oxigeno para el mantenimiento de la funcién celular.
- Permitir salida del producto terapéutico de interés que la célula sintetice.

- Ser biocompatibles, con lo que se intenta impedir el reconocimiento de los antigenos de

superficie de las células encapsuladas, disminuyendo el poder citotdxico del SI.

13



M. Jurga et al. proponen en 2011 la encapsulacion de células madre multipotentes en un
criogel de laminina. En este caso, no solo se buscaba la proteccion de las células en el momento
del trasplante sino la integracion de las mismas en el tejido, y por ello utilizan un gel
biodegradable. Estudiaron las diferentes propiedades que hacian de este material una alternativa
plausible en el trasplante para la regeneracion neuronal: se puede controlar la degradacion del
criogel mediante el grado de entrecruzamiento de las fibras; el gel favorece tanto la penetracion
de nutrientes y oxigeno en la matriz donde se encuentran las células, ademas de que permite la
expansion de las mismas; las protege de la respuesta inmune del hospedador ademas de que

permite la reparacion del tejido afectado tras su biodegradacion sin generar productos toxicos.*

P. Cabané T et al. realizan una revision sobre el alginato como material utilizado en la
encapsulacion celular. Es el mas ampliamente estudiado y utilizado, debido a las caracteristicas
favorables que presenta en este cometido: confiere estabilidad y resistencia al ensamblaje,
favorece el intercambio de sustancias por su permeabilidad selectiva, proporciona proteccion a

las células por la inmunocompetencia que lo caracteriza y es biocompatible con el huésped.3!

La capacidad del colageno como soporte celular fue demostrada en 2011 por C. Shi et al.
al comprobar que creaba un microambiente que favorecia la proliferacion de las células
contenidas.®? Posteriormente, en 2013, J Guan et al. optimizaron las caracteristicas del soporte
de colageno, de manera que lograse la retencion local de las células contenidas y el aumento de
su viabilidad. Horas después de la inoculacion de las células madre mesenquimales en el animal
de estudio, se estudia la distribucion de las mismas en los animales control y en tratamiento
obteniéndose, mediante técnicas de imagen, los siguientes resultados: se encuentra una mayor
concentracion de las células madre encapsuladas en el tejido diana que células madre sin

encapsular, ademas de que hay una menor distribucion de las mismas a nivel sistémico.
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Figura 1. De Guan et al.® Distribucion en el organismo de las células madre 12 horas
después de su inoculacién. Se aprecia una mayor cantidad de las mismas encapsuladas con

colageno que sin encapsular en el tejido diana (hemisferio izquierdo).

3h 6h 12h

Células madre
sin cubierta de colageno

Células madre
con cubierta de colageno

Imagen 3. Modificada de Guan et al.>® Imagen del animal 3h, 6h y 12h tras la inoculacion.
Muestra una mayor actividad en la zona dafiada cuando las células madre son encapsuladas

con colageno. Este es capaz de retener las células en el 6rgano diana.
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CONCLUSIONES

La terapia regenerativa celular supone un gran avance en la investigacion de nuevas
terapias individualizadas por paciente y patologia. Con ésta se consigue, no solo la desaparicion
de la patologia, sino la recuperacion completa de la funcionalidad de la zona afectada con el

consecuente aumento de la calidad de vida del paciente.

Con esta revision se pretende demostrar la capacidad inmunomoduladora de las células
madre mesenquimales (caracterizada por el aumento de los linfocitos T reguladores,
disminucion de las células y citoquinas proinflamatorias ademas de la disminucion de los
infiltrados al SNC). Y se concluye que el uso de éstas en la terapia de la esclerosis maltiple
supone una importante via de desarrollo tanto en el estudio de la enfermedad como en la

curacion de la misma.

Por dltimo se estudia la posibilidad de aumentar la supervivencia de las células madre
mesenquimales trasplantadas en el individuo, de manera que se impida la destruccion de las
mismas por el sistema inmune del paciente y que se consiga una mayor retencion en la zona de
interés. Por ello se estudian diferentes métodos y materiales, entre los que se encuentran: el
cultivo pretrasplante y la encapsulacion en soportes de colageno, alginato y laminina. Se
concluye que el trasplante de células madre encapsuladas presenta un mayor potencial
terapéutico que el trasplante de las mismas solas. Esto es asi porque el soporte aumenta la
supervivencia celular y minimiza la difusiéon sistémica de las células, favoreciéndose la

retencion en el tejido dafado.

Es importante continuar en el estudio de ésta alternativa terapéutica para lograr su maxima
efectividad y conseguir resultados 6ptimos que permitan su uso y hagan de ella un importante

tratamiento de la esclerosis multiple.
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