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Presente y futuro de las terapias con células madre mesenquimales en patologia pulmonar
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Las células madre mesenquimales (MSCs) son células plu-
ripotentes que se encuentran en numerosos tejidos del
individuo adulto. Poseen un papel central en procesos tan
importantes como la reparacion tisular, regeneracion, fibro-
sis, inflamacién o angiogénesis®. Han sido identificadas en
la practica totalidad de 6rganos en que han sido estudiadas
(pancreas, higado, misculo esquelético, dermis,...) incluido
tejido pulmonar®?, sin embargo su aislamiento y caracteri-
zacion resulta técnicamente mas sencillo y eficaz cuando
se parte de médula 6sea o tejido adiposo. Debido a estos
origenes tan diversos y a su elevada plasticidad fenotipica,
en el ano 2006 la Sociedad Internacional de Terapia Celular
(International Society Cellular Therapy) propuso tres criterios
para su caracterizacion® en primer lugar han de ser célu-
las adherentes a plastico cuando son cultivadas in vitro; en
segundo lugar han de expresar los antigenos de superficie
CD73, CD90 y CD105 en ausencia de antigenos hematopo-
yéticos como CD34 o CD45;y por Gltimo estas células han
de ser capaces de diferenciarse en osteoblastos, adipocitos
y condrocitos cuando son estimulados con medios de dife-
renciacion especificos.

Sin embargo, la caracteristica que puede ser mas relevante
para su utilizacion terapéutica a corto plazo es su capacidad
de modulacion del sistema inmune. En primer lugar se trata
de células hipo-inmunogénicas* lo que abre la puerta a la
utilizacion de terceros donantes sin necesidad de estudios
previos de histocompatibilidad y sin que exista riesgo de re-
chazo. Esta caracteristica abre la puerta a la existencia de
“bancos de células madre” en los propios complejos hospi-
talarios para su utilizacion directa en el momento en que se
presente la necesidad terapéutica. En segundo lugar, poseen
capacidades inmunomoduladoras, siendo capaces de inte-
ractuar con linfocitos T, linfocitos B, células NK, células den-
driticas, regulando el estado de activacion de estas células.
Los primeros ensayos clinicos realizados en pacientes en los
cuales las MSCs mostraron su capacidad inmunomodulado-
ra han sido los realizados en el tratamiento de la enfermedad
injerto contra huésped aguda (EICH)®, donde se demostré la
seguridad de las MSCs provenientes de un tercer donante, y
su capacidad para reducir y tratar la EICH tras los trasplantes
alogénicos de médula ésea.

Una caracteristica adicional de las MSCs es su habilidad
para migrar selectivamente a los sitos de dano. Numerosas
quemoquinas han sido identificadas como factores clave
para la regulacion de esta migracion especifica debido a la
gran diversidad de receptores especificos que las células
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expresan en superficie®. Ademas es bien conocido el efecto
de “filtro pulmonar”, que hace que sean retenidas en primer
lugar en los pulmones tras su administracién sistémica intra-
venosa, caracteristica que las hace poseer mayor relevancia
en el tratamiento de lesiones pulmonares.

Este panorama general, nos muestra que nos encontramos
ante un tipo celular, que puede ser considerado como agen-
te terapéutico seguro en aquellas enfermedades pulmona-
res de base inmune y/0 en las que sea necesaria repara-
cion tisular. Actualmente existen evidencias cientificas que
muestran su potencial en el tratamiento de enfermedades
etiogénicamente tan dispares como el asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), hipertensién pulmonar
o rechazo post-transplante, cuyas lineas generales de inves-
tigacion comentaremos acontinuacion.

Asma

Una de las enfermedades crénicas inflamatorias, que se en-
cuentra relacionada con la hiperreactividad bronquial e infla-
macion local, donde el remodelado bronquial juega un papel
central. Ya han sido publicados varios trabajos en modelos
murinos de asma bronquial inducida mediante instilacion na-
sal de ovoalblimina que muestran la capacidad de las MSCs
para disminuir la inflamacién pulmonar caracteristica de
esta enfermedad”’ y la reparacion del epitelio pulmonar®. Se
desconoce su mecanismo exacto de actuacion, pero su ca-
pacidad de inmunomodulacion y restauracién del equilibrio
Th1-Th2 parecen jugar un papel central. Sin embargo, toda-
via no existen trabajos que muestren los posibles efectos a
largo plazo sobre el remodelado bronquial.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)

Una de las enfermedades pulmonares con mayor indice de
mortalidad y morbilidad entre la poblacién fumadora, que
cursa con enfisema y bronquitis crénica. Las terapias regene-
rativas con MSCs intentan revertir los déficits estructurales
y funcionales de la EPOC, bien mediante regeneracion del
tejido danado o bien mediante un efecto local paracrino y
antiinflamatorio que estas células puedan ejercer, como ha
sido demostrado en modelos animales de enfisema®. Actual-
mente, y una vez se ha verificado la seguridad de la adminis-
tracion intravenosa de las MSCs en pacientes con EPOC, han
comenzado ensayos clinicos tanto en fase | (NCT01306513)
como en en fase Il (NCTO0683722)* que evallan las dosis
efectivas en aquellos pacientes con enfermedad moderada
y severa, refractarios a tratamientos convencionales con es-
teroides. A falta de hacerse publicos los informes finales del
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estudio, ya se conoce que estos ensayos han confirmado el
descenso de los niveles de Proteina C Reactiva en aquellos
pacientes en los que estaba elevada al inicio del estudio.

Hipertension Pulmonar

Enfermedad fatal caracterizada por un incremento en la
presion arterial pulmonar, que conduce a la hipertrofia
del ventriculo derecho y fallo ventricular. Los tratamien-
tos actuales pueden mejorar los sintomas y reducir la se-
veridad de los desérdenes hemodinamicos??, pero el dete-
rioro gradual y continuo conduce al trasplante pulmonar.
En modelos animales en rata, induciendo la enfermedad
con monocrotalina, tras la infusion intravenosa o intratra-
queal*? de MSCs, se vio atenuada la presion arterial pul-
monary la resistencia vascular, restaurando la repuesta a
acetilcolina y disminuyendo la hipertrofia ventricular. Este
modelo animal también ha sido utilizado para ensayar te-
rapias génicas en las que las MSCs son utilizadas como
vector, siendo modificadas genéticamente para sobre-
expresar genes como la Prostaciclin-sintasa®® o la Oxido
Nitrico Sintasa*, observando en ambos casos una mejora
significativa en la esperanza de vida de los animales.

Rechazo post-trasplante pulmonar

Existe cada vez mas interés en el uso de MSCs como te-
rapia coadyuvante en el trasplante de 6rganos sélidos.
Centrandonos en el trasplante pulmonar, el rechazo cré-
nico se produce generalmente en forma de bronquiolitis
obliterante y tiene una alta incidencia en los enfermos
que sobreviven al trasplante. Modelos preclinicos mues-
tran la eficacia de estas células prolongando la supervi-
vencia de los pacientes y la disminucion del rechazo518,
lo que ha conducido al inicio de un ensayo clinico fase |
(NCT01175655) para evaluar su potencial terapéutico en
este tipo de pacientes. Ademas, se han descrito efectos
sinérgicos con drogas inmunosupresoras®, lo que per-
mitiria disminuir la dosis administrada a los pacientes
disminuyendo la toxicidad y las infecciones oportunistas
asociadas al tratamiento inmunosupresor.

Sin embargo, como paso previo a la utilizacion sistemati-
ca de terapias con células madre mesenquimales, son ne-
cesarios mas estudios que estandaricen protocolos para
su aislamiento, caracterizacion y variables a cuantificar a
la hora de valorar la efectividad del tratamiento. Ademas,
existe una elevada variabilidad entre cultivos iniciados a
partir de muestras de diferentes donantes, variabilidad
que se ve agravada si tenemos en cuenta los diferentes
nichos de donde estas células pueden ser extraidas. Toda-
via nos quedan numerosas preguntas por resolver, ¢exis-
te verdadera y funcional diferenciacion hacia los diversos
tipos celulares que conforman el sistema respiratorio?,
.es mantenida esta diferenciacién en el tiempo?, ¢cua-
les son los mecanismos moleculares mediante los cuales
las MSCs modulan la respuesta immune?. Desconocemos
ademas cual es la via de administracion 6ptima para cada
patologia, sin embargo todo este desconocimiento de los
mecanismos mediante los cuales actian las MSCs no im-
pide que su utilizacion en la clinica sea ya un hecho.
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