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RESUMEN

La importancia clinica que han alcanzado
las patologias inmunomediadas en Derma-
tologia Veterinaria, esta obligando al desa-
rrollo de nuevas estrategias terapéuticas mas
eficaces y seguras. En los tltimos afios, han
surgido novedosas y prometedoras terapias
biolégicas que estan facilitando enorme-
mente el manejo terapéutico de patologias
de origen inmune en nuestros pacientes.
En este articulo vamos a profundizar en la
que por el momento ha despertado mayor
interés por sus prometedores resultados,
como es la terapia celular con células madre
mesenquimales, gracias a una de sus pro-
piedades mas sorprendentes: su capacidad
inmunoreguladora.

Dada la importancia que estas estra-
tegias supondran en un futuro no muy
lejano, queremos profundizar en los co-
nocimientos basicos, fundamentales para el
veterinario clinico, de todo lo relacionado
con las células madre, tipos, mecanismo de
accidn asi como las ventajas e inconve-
nientes de su utilizacién como elemento
terapéutico. Por tltimo, abordaremos su
aplicacidén especifica en Dermatologia,
analizando el presente y futuro de estas
terapias en dicha especialidad.

INTRODUCCION

La importancia clinica que han alcanzado
las patologias inmunomediadas en Derma-
tologia Veterinaria, estd obligando al de-
sarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
mas eficaces y seguras.

Los tratamientos con diferentes in-
munomoduladores constituyen la princi-
pal herramienta clinica a corto y medio
plazo para estas afecciones. Sin embargo,
las alternativas actuales con tratamientos
inmunomoduladores en Dermatologia Ve-
terinaria, se basan en la aplicacién de un
namero limitado de firmacos, que prin-
cipalmente van desde los clasicos corti-
coides, pasando por las ciclosporinas, hasta
moléculas mas modernas como los inhibi-
dores de la Jak (oclacitinib). En todos ellos
se han descrito efectos iatrogénicos por su
empleo a largo plazo.

En los tltimos afos, han surgido no-
vedosas y prometedoras terapias biologicas
que estan facilitando enormemente el ma-
nejo terapéutico de patologias de origen
inmune en nuestros pacientes.

Mas especificamente, vamos a describir
las que por el momento han despertado
mayor interés por sus prometedores resul-
tados, como es la terapia celular con cé-
lulas madre mesenquimales, gracias a una
de sus propiedades mas sorprendentes: su
capacidad inmunoreguladora.
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TERAPIA CELULAR

La terapia celular es el uso de células como
agentes terapéuticos, y esta planteando
una alternativa curativa para enfermeda-
des cuyo tratamiento actual no es efectivo
o simplemente no existe, al proporcionar
elementos capaces de producir la regene-
racion de estos Organos y tejidos dafados.
Entre todo el conjunto de células can-
didatas a ser empleadas en estas terapias
avanzadas, han sido las células madre o
troncales las que han despertado mayores
expectativas entre la comunidad cientifica
gracias a sus prometedores resultados.
Sirva de ejemplo, que actualmente, en la
especie humana existen mas de 5.700 estu-
dios clinicos para el tratamiento de diferen-
tes patologias que emplean diversos tipos de
células madre (www.clinicaltrials.gov).

CELULA MADRE

Una célula troncal o madre, es un tipo de

célula indiferenciada que, independiente

a su origen, comparten dos caracteristicas

comunes (Figura 1):

« Capacidad de auto-renovacion: ori-
ginan células hijas o clones de carac-
teristicas idénticas a su progenitora, lo
que le confiere la capacidad de perpe-
tuarse. Ello permite que un ntimero
limitado de células madre de un tejido
u érgano se mantengan indiferencia-
das por largo tiempo, actuando como
reservorio ante determinadas necesida-
des fisiologicas o patologicas.

Q
% o,

+ Potencialidad o capacidad de conti-
nuar la via de diferenciacion para la
que esta programada: producen célu-
las de uno o mas tejidos maduros y ple-
namente diferenciados, encargadas de
reparar/reponer el estado homeostasico
del tejido u 6rgano donde se ubican.

TIPOS DE CELULA MADRE

Las células madre se pueden clasificar de
manera simple atendiendo a dos criterios:
potencialidad y origen (Figura 2). En fun-
cién de su potencialidad, es decir, por su
capacidad de diferenciacién en otros lina-
jes celulares se dividen en:

« Totipotenciales: pueden originar
todos los tipos de células de las tres
capas germinativas del organismo (ec-
todermo, mesodermo y endodermo),
de los anejos extraembrionarios, como
placenta y cordon umbilical. Proceden
de la division del huevo o zigoto hasta
el estado de moérula y antes de la for-
macién del blastocito.

+ Pluripotenciales: son células embrio-
narias procedente del embrioblasto
o masa celular interna del blastocito.
Capaces de diferenciarse en cualquier
tipo celular de las tres capas germinati-
vas, pero no en las que forman estruc-
turas extraembrionarias.

« Multipotenciales: parcialmente espe-
cializadas, con capacidad de originar
un namero determinado de tipos ce-
lulares, en principio, de su propia capa
germinativa de origen.

FIGURA 1. Concepto de
célula madre: capacidad de
auto-renovacion y potencialidad.
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FIGURA 2. Clasificacion de

células las células madre segun
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su origen y potencialidad.
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Celula madre embrionaria ‘ ’

Celula madre adulta

Unipotenciales o somaticas: pueden
diferenciarse en un Gnico tipo celular
del tejido donde residen para mantener
su homeostasis.
Por su origen podemos clasificarlas en:
Embrionarias: presentes en las primeras
etapas de desarrollo del embrién antes
de que se produzca su implantacién en
el atero. Son obtenidas de embriones
en sus primeras fases de desarrollo por
biotecnologia, como la transferencia
nuclear somatica o clonacion, parteno-
génesis o por reprogramacion de células
adultas (células madre pluripotenciales
inducidas o iPSCs).

A pesar de su enorme potencialidad

(toti o pluripotenciales), su empleo en

terapia celular presenta una serie de

inconvenientes:

- Su cultivo/obtencién es mas com-
plicado y costoso que otros tipos de
células troncales.

- Son oncogénicas, es decir, su aplica-
ci6n in vivo puede producir teratomas
(tumor que contiene células de las tres
capas germinativas embrionarias).

- Limitaciones morales o legislativas,
fundamentalmente en el campo de
la Medicina Humana.

Extraembrionarias: localizadas en los

anejos extraembrionarios, tales como

amnios, placenta y cordén umbilical,
que envuelven al feto durante la ges-
tacion.

Son una fuente no invasiva y abundan-

te de diversos tipos de células madre,

multipotenciales y con nula inmuno-

genicidad, lo que les permite ser in-
munoprivilegiadas al no expresar el
antigeno mayor de histocompatibili-
dad tipo II (MHC-II), concediéndoles
la ventaja de uso alogénico (ser im-
plantadas en individuos diferentes al
donante). A diferencia de las embrio-
narias, no producen teratomas y care-
cen de limitaciones morales o legisla-
tivas. Por su facilidad de obtenciéon de
los tejidos donde se alojan tienen un
enorme futuro en Medicina Humana.
Adultas: ubicadas en diferentes teji-
dos del individuo adulto, con capaci-
dad de autorrenovacién y, mediante
procesos de diferenciaciéon mantienen
la homeostasis del tejido en el que se
encuentran, al actuar como reservorio
natural de células de repuesto.

La activacién y proliferacién de las cé-
lulas troncales adultas es el mecanismo
mas importante de regeneracion tisu-
lar en humanos y animales, cuya acti-
vidad estd condicionada por el nicho
en que se localizan.

Las células troncales adultas, han sido
aisladas de multitud de tejidos y 6r-
ganos: células madre hematopoyéticas
(médula bsea), células madre neuronales
(sistema nervioso), células madre car-
diacas (corazon), células madre hepati-
cas (higado), células madre pancreaticas
(pancreas), células madre limbares (0jo),
células madre de la cresta neural (piel y
bulbo olfatorio), células madre mesen-
quimales (diferentes tejidos de origen
mesodérmico), entre otros.
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En la actualidad, de todo este colectivo,
son las células madre mesenquimales
la principal fuente de estudio y aplica-
ci6én en Medicina Veterinaria.

CELULAS MADRE
MESENQUIMALES (MSCS)

Son también conocidas como células ma-
dre de estroma mesenquimal. Son células
indiferenciadas, de origen no hematopoyé-
tico, con capacidad de auto-renovaciéon y
localizadas en diversos tejidos adultos o ex-
traembrionarios. Ontogénicamente proce-
den de la capa embrionaria del mesodermo
(Figura 3). Son multipotenciales, por lo que
son capaces, bajo las condiciones adecuadas,
de diferenciarse hacia miocitos, osteoblas-
tos, condroblastos, tenocitos, cardiomicitos,
hepatocitos, células neuronales, endotelia-
les, fotorreceptoras, entre otras. Ademas,
presentan la capacidad de migracién y
anidamiento hacia el lugar de la lesién en
respuesta a las citoquinas, quimoquinas y
factores de crecimiento alli liberadas.

Se han aislado de diferentes tejidos
adultos como médula 6sea, tejido adipo-
so, sangre periférica, musculo, ligamento
periodontal, cartilago articular, periostio,
etc., y en tejidos extraembrionarios como
sangre o matriz del cordon umbilical,
membrana y liquido amniético.

En Medicina Veterinaria son las MSCs
procedentes de médula 6sea y tejido adi-
poso las principales fuentes de empleo en
terapia celular, gracias a la facilidad de ob-
tencién de los tejidos donde se localizan.

' v
o J

condrocitos adipocitos

Estd mas que descrito que segan su
origen manifiestan diferencias respecto a
cantidad, proliferacidn, capacidad de dife-
renciacion, fenotipado, propiedades inmu-
nomoduladoras, etc.

MECANISMO DE ACCION

Ademas de su funcién como reservorio de
células indiferenciadas para la regeneracion
de los tejidos donde se ubican, cada vez hay
mas evidencias que el mecanismo de acciéon
de las MSC se realiza por efectos inmuno-
moduladores y antiinflamatorios (Figura 4).
El mismo es llevado a cabo a través de
la liberacién de una gran variedad de sus-
tancias bioactivas con efectos autocrinos y
paracrinos, englobadas bajo el concepto de
secretoma. Ahi se incluyen casi 200 tipos
diferentes de moléculas, incluyendo protei-
nas, factores de crecimiento, antioxidantes,
proteosomas y exosomas, cuyo objetivo
son multitud de dianas bioldgicas (efecto
pleiotropico). Su composicién varia con la
especie, edad, procedencia y microambien-
te donde se desenvuelven las propias MSC;
en cualquier caso, expresan diferentes genes
implicados responsables de diferentes efec-
tos: produccion de matriz extracelular, an-
tiapoptotico, antifibrotico, quimioatraccion,
neuroprotector, morfogénico, angiogénico,
antimicrobiano e inmunomodulador, etc.
De entre todos los mecanismos de ac-
tuacién de las MSC, es mas que aceptado
que la habilidad de modular el sistema in-
mune, juega un papel vital en casi todos
los efectos terapéuticos atribuidos a éstas.

Marcadores
de superficie

+ CD73,CD 90y CD105
- CD14, CD19, CD34 y MCH Il

FIGURA 3. Caracterizacion
de las células madre
mesenquimales (MSCs).
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FIGURA 4. Efectos biolégicos

de las MSCs.

FIGURA 5. Mecanismo de

accioén de las MSCs sobre las

distintas poblaciones de células
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del sistema inmune.

Macanismos de acciéon
de las células madre

Liberacion de mas de 200
productos bioreguladores
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J Activacion
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CAPACIDAD
INMUNOREGULADORA

El efecto inmunomodulador es ejercido
tanto sobre la respuesta inmune innata
como adaptativa, a través de diferentes
mecanismos como el contacto directo cé-
lula a célula y la secrecién de diferentes
sustancias solubles entre las que destacan
la indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO),
prostaglandina E2 (PGE2), factor de cre-
cimiento transformante (TGF-f), factor
de crecimiento hepatico (HGF), 6xido
nitrico (NO), interleuquina 10 (IL10) y
antagonista del receptor de interleuquina
1, entre otras (Figura 5).

Importante indicar que el compor-
tamiento inmunomodulador varia con la
especie y fuente celular.

Células dendriticas maduras

Respuesta inmune innata
Sobre la inmunidad innata, las MSC han
demostrado capacidad de modular las cé-
lulas NK, suprimiendo su proliferacién, la
produccién de citoquinas y su citotoxici-
dad frente diversos objetivos, mediado a
través de la secrecion de factores solubles
principalmente IDO, PGE2 y TGF-f.
Por otro lado, también disminuyen
la actividad y maduracién de las células
dendriticas (células presentadoras de an-
tigenos), induciendo la falta de respuesta
de las células T' (por la desregulacién de
la expresion de moléculas presentadoras y
coestimuladoras), fené6meno mediado por
la interleuquina 6, la cual es producida de
forma constitutiva por las propias MSCs.
También se ha descrito, su habilidad de
reprogramar los macréfagos de un fenoti-
po proinflamatorio M1 hacia un fenotipo
antiinflamatorio M2, capaz de modular la
respuesta inmune.



Respuesta inmune adaptativa
Sobre la inmunidad adaptativa demuestran
un aspecto muy interesante de inmuno-
regulacion, por su amplia capacidad de
accidn tanto sobre la inmunidad celular
(Th1) como la humoral (Th2).

Es considerado que uno de los mayo-
res mecanismos de inmunomodulacién de
las MSC es la regulacion de las células T,
tanto los CD4+ colaboradores como los
CD8+ citotdxicos, al disminuir la secre-
cién de citoquinas pro-inflamatorias por
parte de diferentes poblaciones de células
inmunes, via secrecion de factores solubles
antes citados.

Su capacidad inmunomoduladora
también se complementa gracias a su im-
portante potencial para promover la gene-
racién y mantenimiento de la actividad de
diferentes tipos de células T reguladoras.

TERAPIA CELULAR CON MSCS
EN VETERINARIA

El empleo de MSC de diferentes fuentes,
representa en la actualidad una realidad en
el tratamiento de algunas enfermedades de
dificil curacién en nuestras mascotas. Son
muy diversas las especialidades clinicas en
nuestra profesion en las que su empleo
aporta unas nuevas perspectivas terapéutica
como Ortopedia, Oftalmologia, Neurolo-
gia, Medicina Interna, Traumatologia, Der-
matologia, Inmunopatologia, entre otras.

Es por tanto, que la Medicina Vete-
rinaria ha integrado perfectamente estas
nuevas terapias, permitiendo no solo su
empleo clinico en diferentes patologias de
nuestras animales domésticos, sino sirvien-
do de escalon intermedio para realizar una
traslacién de sus resultados como modelo
preclinico a Medicina Humana. Se debe
recordar que la terapia con células madre
en Veterinaria comenz6 hace mas de una
década en el tratamiento de lesiones ten-
dinosas en el caballo.

Por otro lado, gracias a su considera-
cién de “inmunoprivilegiadas”, por la fal-
ta de expresién de MHC-II y moléculas
coestimuladoras (como CD40, CD80 y
CD86), pueden emplearse de manera alo-
génica, ya que escapan del reconocimiento
y la accion de células T y NK del receptor.

Este aspecto serd de gran relevancia
en Medicina Veterinaria, donde factores

como la edad, medicacién y enfermeda-
des concomitantes tienen un impacto ne-
gativo en la capacidad regenerativa de las
propias MSC, incluyendo cambios en el
potencial de diferenciacidn, proliferacion,
expresion génica, capacidad angiogénica e
inmunomodulacién.

A ello, debe sumarse el hecho de que
en determinadas razas de animales de
compania (limitados por su pequeno ta-
mano) o animales que por su delicado es-
tado, hace muy dificil obtener muestras de
algtin tejido v, por consiguiente el posible
trasplante aut6logo de sus MSC puede ser
inviable.

Gracias a su resistencia a la criopre-
servacion, permiten la creacién de bancos
celulares que facilitaran la logistica nece-
saria para estas terapias avanzadas, con una
rapida iniciaciéon del tratamiento, evitando
la nueva extracciéon del tejido donante y
aislamiento de sus MSC. Por otro lado,
también permitira seleccionar los mejores
donantes al evaluar previamente in vitro
sus MSC, personalizando la terapia.

TERAPIA CELULAR CON MSCS
EN DERMATOLOGIA

El empleo de MSCs de diferentes orige-
nes, ha abierto nuevas perspectivas en el
tratamiento de diversas patologias cutineas
de dificil curacidn, tanto en Medicina Hu-
mana como Veterinaria, y que se resumen
basicamente en estrategias dirigidas hacia la
cicatrizacion y estrategias inmunomodula-
doras en dermatopatias de origen inmune.

ESTRATEGIAS CON MSCS
EN CICATRIZACION Y
REPARACION TISULAR

El ntmero de pacientes con heridas/al-
ceras cutaneas cronicas representa a veces
un gran reto terapéutico debido a la di-
ficultad de su manejo clinico y alta tasa
de recurrencia, tanto en humanos como
veterinarios. Su incidencia ha aumentado
debido al envejecimiento de la poblacién,
la diabetes, la obesidad y otras patologias
concomitantes.

Las MSC intervienen en todas las
fases de reparacién tisular: inflamacién,
proliferacién y remodelacion. En la fase
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inflamatoria, las MSC desempefian un
papel fundamental de control, atenuan-
do directamente la respuesta inflamatoria
en el entorno de la herida al aumentar
la produccién de factores antiinflamato-
rios, como la IL-10, IIL-4 y TGF-f. Por
otro lado, disminuyen la produccién lo-
cal de factores proinflamatorios como el
factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) e
interferéon-y (INF-y) y suprimir el reclu-
tamiento y proliferacion de células T ac-
tivadas que responden a la lesiéon. Una ac-
tuacion inadecuada en esta fase dara lugar
a una produccién excesiva de cicatrices.

Por otro lado, la angiogénesis es un
proceso fisiolégico clave en la cascada de
cicatrizacion de heridas. Durante su repa-
racion existe un aumento de la neovascu-
larizacion, creandose una red microvascu-
lar dentro del tejido de granulacién. Las
MSC desempenan un papel fundamental
en la conduccidén de la angiogénesis, al
secretar factores claves de sefializacion y
crecimiento (factor de crecimiento endo-
telial vascular (VEGF) y factor inducido
por hipoxia-1a) y dirigir la interaccién
de célula a célula. El fallo del proceso de
angiogénesis durante la reparacién de la
herida conduce al desarrollo de las heridas
crénicas.

Las MSC pueden ademas mejorar la
cicatrizacién de heridas a través del au-
mento de la secrecién de factores de creci-
miento: factor de crecimiento epidérmico
(EGF), el factor de crecimiento de quera-
tinocitos, el factor de crecimiento insuli-
nico 1 (IGF-1) y el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGEF- ). Existe evi-
dencia de sus propiedades antimicrobianas
al secretar factores bactericidas, como LL-
37 y aumentando indirectamente la can-
tidad de fagocitosis mediante la activacion
de factores inmunomoduladores.

Por tanto, la terapia con MSCs ofre-
cen posibilidades prometedoras gracias a
su potencial diferenciador multipotente,
efectos paracrinos, propiedades antiinfla-
matorias/inmunomoduladoras, que des-
empefien un papel critico, al permitir que
la herida evolucione hacia la siguiente eta-
pa de reparacion y evite convertirse en una
herida crénica no cicatrizante.

ESTRATEGIAS
INMUNOMODULADORAS EN
DERMATOPATIAS DE ORIGEN
INMUNE

Dermatitis atépica

La dermatitis atopica canina (DAC), es
una enfermedad multifactorial cronica,
siendo la dermatopatia mas frecuente del
perro, y con bastantes similitudes a la en-
fermedad humana.

Se caracteriza por una disfunciéon de la
barrera de la piel, donde se describen alte-
raciones de su composicion lipidica (ce-
ramidas) y proteica (filagrina), del estrato
corneo y pérdida de agua transepidérmica,
que predispone a una mayor penetracion
de alérgenos. La piel de individuos atopi-
cos tiende a producir menos antimicro-
bianos (defensinas, catelicidinas, etc.), con
la predisposicion a la infeccién secundaria
tipica de esta patologia. Agentes infeccio-
sos como Staphylococcus pseusointermedius,
Staphylococcus intermedius y Malassezia pa-
chydermatis, agravan el cuadro de la DAC
(piodermas y otitis), y producen feno-
menos de sensibilizacion alérgica frente
a estos gérmenes, induciéndose grandes
cantidades de anticuerpos IgE.

Los queratinocitos tienen un impor-
tante papel inmunoldgico, actuando como
células primordiales para el establecimien-
to de procesos inflamatorios cutaneos, pu-
diendo llegar a producir una serie de cito-
quinas que pueden inducir todo el proceso.

Desde el punto de vista inmunopato-
l6gico, la DAC es compleja, involucrando
muchos tipos de células y vias inflamatorias
en su desarrollo, progresién y patologia. En
la DAC, los animales atopicos muestran una
tendencia patoldgica a la produccién de
IgE especifica para alérgenos, lo que resul-
ta en la sensibilizacion de los mastocitos y
la respuesta alérgica (hipersensibilidad Tipo
I). En su forma aguda, las lesiones cutaneas
estan asociadas a la presencia de numero-
sos linfocitos T colaboradores (CD4+) que
infiltran el epitelio y la dermis superficial.
Estos linfocitos, tienen un marcado perfil
Th2, siendo especialmente productivos en
citoquinas del tipo IL-4,IL-13 e IL-3, en-
tre otras. La IL-4 e IL-13 activan la proli-
feracion y diferenciacion de linfocitos B,
promoviendo la produccién de anticuerpos
del tipo IgE, mientras que la IL-31 partici-



pa activamente en la produccion del pruri-

to. Una activacion inadecuada de las células
T reguladoras (Tregs) se sospecha que es una
caracteristica inmunolégica clave de la res-
puesta alérgica en esta enfermedad. Se ha
encontrado en sangre periférica, que el na-
mero de células Tregs CD4 CD25 + FoxP3
+, se incrementa en perros con DAC,y esto
se correlaciona con los sintomas clinicos,
similar a la dermatitis de los seres humanos.

En lesiones cronicas, existe una me-
nor expresion de estas citoquinas Th2, in-
crementandose otras mas acordes con un
perfil Th1 como la IL-2 y el interferén- .
En resumen, la DAC comienza siendo
una enfermedad tipicamente Th2, para, a
posteriori y conforme se va cronificando,
convertirse en una patologia con un perfil
mixto Th2/Th1.

En los Gltimos afios ha sido descrito
el efecto inmunomodulador de la terapia
con MSCs en modelos animales y en el
ser humano, demostrando una importante
mejoria del cuadro clinico, gracias a sus
efectos sobre la inhibicién de la activacion
de células T y B, liberacién de citoquinas
antiinflamatorias (IL-10 y TGF-f), dismi-
nucioén de la produccién de IL-4 e INF-
asi como la produccién de IgE.

Nuestro grupo ha demostrado la efi-
cacia terapéutica y seguridad en el empleo
de las MSCs en perros con DAC refrac-
tarios a los tratamientos convencionales,
presentando una mejoria significativa en
los signos clinicos y prurito, asi como un
alto grado de satisfaccién por parte del
propietario (Figura 6 y 7).

Pénfigo foliaceo

El pénfigo folidceo es una enfermedad
autoinmune de la piel mediada por an-
ticuerpos, y caracterizada por acant6lisis.
La patogénesis implica la produccién de
autoanticuerpos IgG4 e IgG1, frente a
proteinas de las moléculas de adhesion de
los queratinocitos (desmosomas), siendo la
desmogleina I y desmocolina los princi-
pales antigenos implicados en humanos y
perros. La unién de anticuerpos a dichas
moléculas de adhesion interrumpe la co-
hesién intercelular de los queratinocitos,
lo que se traduce en acant6lisis y lesiones
tipicas como ampollas y pastulas intra-
epidérmicas. El pénfigo folidceo ha sido
relacionado con la exposicion a farmacos,
neoplasias e incluso, con algunas derma-
tosis de origen alérgico. Tradicionalmente,
el tratamiento para el pénfigo foliiceo ca-
nino ha sido la inmunosupresion, con sus
efectos secundarios y donde sdlo el 53%
de los casos tratados sobreviven durante
mas de 1 afo.

Ha sido publicado el tratamiento de
esta patologia en un caso refractario a los
esteroides en el perro mediante terapia
celular con MSCs de tejido adiposo y
modificadas con el gen CTLA4 (el cual
tiene un potente efecto inhibidor de los
linfocitos T), incrementando asi su capa-
cidad inmunosupresora.

Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es
una enfermedad inmunomediada multi-
sistémica, asociado a varios sindromes cli-

FIGURAS 6 y 7. Resultados

de la Inmunoterapia con MSCs

en la Dermatitis Atopica canina

refractaria. Figura 6 Inicio. Figura

7 Alos 6 meses.
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nicos, como poliartritis, glomerulonefri-
tis, anemia hemolitica, trombocitopenia y
dermatopatias. E1 LES, es caracterizado por
la produccién de auto-anticuerpos frente
a diferentes componentes del nacleo ce-
lular, desencadenandose una respuesta de
hipersensibilidad de tipo II (citotdxicos) y
III (inmunocomplejos).

En la especie canina, ha sido descrita
una predisposicién genética relacionada
con algunos genotipos del antigeno ma-
yor de histocompatibilidad tipo II con un
importante riesgo genético de padecerla.

El trasplante alogénico de MSCs re-
presenta una importante estrategia en el
tratamiento de casos refractarios en huma-
nos, con una remisioén clinica del 50% de
los pacientes tratados. Se ha demostrado
que la estrategia de utilizar MSCs proce-
dentes del propio enfermo (trasplante au-
todlogo), es ineficaz, al participar las mismas
en el propio proceso de la enfermedad, lo
que las hace ineficaces.

Actualmente hay estudios que de-
muestran la eficacia y seguridad de la te-
rapia con MSCs en pacientes humanos en
un periodo de 6 afios con esta patologia.

En la actualidad existen en humana 5
estudios clinicos con MSCs de diferentes
fuentes frente al lupus.

Forunculosis anal canina
(fistulas anales)

La forunculosis anal canina, es una en-
fermedad inflamatoria crénica ulcerosa y
progresiva, de base genética y origen in-
munomediado. Se caracteriza por el desa-
rrollo de fistulas perianales, que causa un
cuadro clinico de dificil manejo y signos
severos como dolor intenso a la defecaciéon
(disquecia), sangre fresca en heces (hema-
toquecia), colitis, diarrea, constipacidn, te-
nesmo, y cambios en el caracter y estado
animico del animal.

En su etiopatogenia hay una disfun-
c16n del sistema inmune, con una res-
puesta patolégica Thl e incremento de
la produccién de citoquinas IL-2, TNF e
INF-y, acompaiado de una aberrante po-
larizacién de los macréfagos, responsables
de la liberacion de metaloproteasas 9 y 13
a nivel del tejido afectado responsable de
la ulceracién final del mismo.

Dado su etiologia inmunomediada, el
tratamiento actual es basado en el uso de

farmacos inmunosupresores, con porcen-
tajes de resolucién muy variables, alto in-
dice de recidivas y efectos secundarios por
su uso continuado.

El perro, dado la similitud de sus lesio-
nes, es considerado como modelo animal
superior para las fistulas perianales en la
enfermedad de Crohn, corroborado por
la existencia de alteraciones similares en
genes que predisponen a esta enferme-
dad en la especie humana. Dichos genes
estarian relacionados con proteinas de la
familia de las butipirinas, que juegan un
papel fundamental en la regulacién de la
inflamacién intestinal.

Existen diferentes estudios en que el
empleo de MSCs en fistulas perianales,
gracias a su efecto inmunomodulador,
pueden regular la inflamacién y favore-
cer la cicatrizacidn, incrementando local-
mente la liberacién del IDO, responsable
de inhibir la proliferacion de células T y
sus mediadores inflamatorios (IL-2, TNF
y INF-y), ademas de favorecer la regene-
racion de los tejidos lesionados.

En la actualidad en medicina humana,
y gracias a un equipo investigador espaiol,
estd a punto de comercializarse el primer
tratamiento de terapia celular con MSCs
alogénicas de tejido adiposo para el trata-
miento de fistulas perianales en pacientes
con la enfermedad de Crohn.

En la especie canina la terapia celular
con células madre mesenquimales (MSCs)
como protocolo inmunomodulador en las
fistulas anales severas y refractarias en el
perro permite un alto indice de resultados
positivos. Obtenemos una desaparicién de
la sintomatologia clinica, permitiendo la
cicatrizacion de las mismas y la elimina-
ci6n de medicacién inmunosupresora. In-
sistir que el éxito de esta terapia se basa en
la adecuada seleccion del paciente, tipo y
dosis celular, via de administracién y me-
dicacion concomitante (Figuras 8 y 9).

Vasculitis inmunomediadas
cutaneas
La vasculitis es un proceso inflamatorio
que afecta a los vasos sanguineos, caracte-
rizado por la inflamacién y destruccién de
los mismos, con la consiguiente interrup-
ci6én del flujo sanguineo al tejido afectado.
Las vasculitis cutineas inmunome-
diadas normalmente son secundarias a la



deposicién de inmunocomplejos en las

paredes de los vasos, como consecuencia
de una respuesta de hipersensibilidad tipo
III. La alteracién del endotelio produce
una extravasacion de eritrocitos, células
inmunes y mediadores inflamatorios, con
la consiguiente disminucién del caudal
sanguineo hacia las zonas afectadas. Cli-
nicamente se presenta inflamacién con
edema, eritema, necrosis local y ulceracion.

Van asociadas a diversas causas, la ma-
yoria de la veces de dificil diagnostico, en-
tre las que se encuentran infeccién subya-
cente, reacciones vacunales, a firmacos o
idiopaticas, entre otras.

La terapia celular inmunomoduladora
en estos pacientes nos estd permitiendo
un manejo clinico mas eficaz y eliminan-
do la necesidad de otros farmacos inmu-
nosupresores, mejorando su prondstico
(Figuras 10 y 11).
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