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Resumen

Las células madre son células indiferenciadas con propiedades de autorrenovacion y diferenciaciéon a células de
distintos linajes. Las células madre mesenquimales estan presentes en el estroma de diferentes tejidos adultos y
extraembrionarios, y participan en la regeneracion celular y en la modulacién de sefiales bioquimicas implicadas en
la correcta reparacion de los tejidos y 6rganos. La identificacion de las células madre ha abierto grandes esperanzas
para el tratamiento de muchas enfermedades donde las terapias convencionales son insuficientes o ineficaces. El
presente manuscrito realiza una revision del conocimiento actual derivado de estudios cientificos con repercusiéon
directa sobre las enfermedades médicas veterinarias. Se pretende con ello aportar al veterinario clinico interesado
en este tipo de terapias un conocimiento base que le ayude a decidir si ofrecer o no a sus pacientes esta opciéon
terapéutica. Ademas de exponer aspectos basicos sobre la biologia de las células madre, se analizan las evidencias
cientificas existentes derivadas de estudios clinicos realizados en pacientes veterinarios, se abordan los aspectos
basicos acerca de la regulacién existente en torno a este tipo de terapias y la intervencion actual de agentes
cientificos en el establecimiento de estandares de tratamiento.
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Introduccién

Desde el descubrimiento de la existencia de células
madre (CM) en todos los tejidos animales y su papel
central en la homeostasis y reparacién natural de los
mismos, la investigacién biomédica ha dirigido un
importante foco de atencién hacia su potencial tera-
péutico. Aunque la investigacion experimental y me-
diante ensayos clinicos en humanos es intensa y se
van obteniendo evidencias sélidas de sus beneficios,
las agencias reguladoras son atin bastante restrictivas
respecto al uso clinico de las CM en humanos.'* En Es-
pafia, actualmente la terapia con CM se considera un
medicamento, por lo que para su uso médico fuera del
contexto de los ensayos clinicos se requiere un proceso
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de autorizacién supervisado por la Agencia Espafola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) que
implica la demostracién de su seguridad y eficacia.®
En medicina veterinaria, debido en parte a la ma-
yor laxitud de la legislacion en este campo, la terapia
celular ha logrado mucha mds difusién clinica como
alternativa terapéutica que en medicina humana.® Des-
de principios de la década pasada, primero en Estados
Unidos y después en Europa, empezaron a surgir em-
presas ofertando tratamientos basados en células ma-
dre en pacientes veterinarios. La actividad de estas
empresas ha favorecido la expansién de estos trata-
mientos y la recopilacién de datos provenientes de
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miles de pacientes, sobre todo equinos y caninos y, en
menor medida, felinos. Aunque los éxitos alcanzados
forman parte de la estrategia comercial de dichas em-
presas, los datos de los pacientes tratados no han sido
sistemdticamente recopilados y publicados con rigor e
independencia. La mayorfa de publicaciones se limitan
a casos aislados, series de casos o estudios no contro-
lados, con posibles conflictos de intereses al ser
realizados y/o promovidos por las propias
empresas.® Existe, no obstante, un interés
investigador creciente que ha motivado
que vayan apareciendo estudios indepen-
dientes rigurosos en algunas aplicaciones
de medicina equina, canina y felina.

La ciencia médica moderna (incluyendo
la veterinaria) se fundamenta en la selec-
cién de protocolos terapéuticos basados en
evidencias cientificas.” Es decir, una vez funda-
mentadas las potenciales propiedades terapéuticas a
partir de estudios experimentales, es necesario demos-
trar y caracterizar tales beneficios en la poblacién cli-
nica mediante ensayos clinicos independientes, ideal-
mente con disefio prospectivo, controlado con placebo
y asignacion aleatoria y ciega, tanto para el paciente
como para el investigador. Es importante también re-
plicar los mismos resultados con investigadores dife-
rentes y no relacionados. Los pacientes veterinarios
representan modelos animales naturales, por lo que
los resultados de los estudios que se realicen en ellos
tienen un enorme potencial de traslacién a humanos,
al estar mucho mds préximos a la realidad clinica hu-
mana que los estudios experimentales.®®

En cualquier caso, en la actualidad la oferta comer-
cial existe y cualquier veterinario clinico puede ofrecer
a sus pacientes un tratamiento con CM como alternati-
va cuando las terapias convencionales no son eficaces.
Ademds de las esenciales garantias de seguridad, es
necesario conocer en qué procesos concretos se dis-
pone de evidencias de eficacia suficientes para poder
ofrecer tal opcién con la tranquilidad de no ser desho-
nestos con las esperanzas de los propietarios, habida
cuenta de que son tratamientos caros cuyos costes de-
ben ser asumidos por ellos.

El presente manuscrito pretende ofrecer al veterina-
rio clinico una visién global de las evidencias cienti-
ficas que existen actualmente sobre los beneficios de
la terapia celular derivadas de estudios realizados en
pacientes veterinarios. Se revisan someramente las ge-
neralidades respecto a las CM para tratar de aclarar
conceptos basicos. Ademds, se abordan los aspectos re-
gulatorios actualmente vigentes y la perspectiva al res-
pecto en un futuro préximo. Finalmente, se expone la
participacion actual a nivel nacional e internacional de

En veterinaria,
la mayoria de
publicaciones son
casos aislados,
series de casos
o estudios no
controlados

los agentes cientificos que tratan de promover la inves-
tigacion como base para alcanzar protocolos terapéu-
ticos estandarizados basados en la utilizacién de CM.

Generalidades de las células madre
La mayorfa de los investigadores definen las CM
como células indiferenciadas que, independiente-
mente de su origen, son capaces de dividirse de
manera asimétrica, manteniendo tanto una
alta capacidad de autorrenovacién como la
capacidad de diferenciarse (en respuesta
a ciertos estimulos) hacia células proge-
nitoras o precursoras de alguno de los 3
linajes embrionarios (ectodermo, meso-
dermo y endodermo).*"?

Tipos de células madre

Las CM se clasifican generalmente de acuerdo
con dos criterios principales (Fig. 1):*!° segtn su po-

tencialidad y segtin su origen o especificidad.
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Figura 1. Biologia de las células madre (clasificaciones y tipos). Nétese
como en los estadios iniciales del desarrollo embrionario estas células
presentan mayor grado de potencialidad, pero, segin se avanza en el
tiempo, se van diferenciando dando lugar a lineas celulares cuya poten-
cialidad es cada vez mas reducida.

Potencialidad

Potencialidad
Se distinguen principalmente 5 tipos de CM.

1. Totipotentes: pueden formar todos los tipos celula-
res, incluso un ser vivo completo.

2. Pluripotentes: con potencial para originar células
de las tres capas embrionarias, pero no todos los
tejidos extraembrionarios.

3. Multipotentes: pueden originar células de varios
tipos de tejidos de una de las capas embrionarias:
células hematopoyéticas, células madre mesenqui-
males, etc.

4. Oligopotentes: pueden originar células de dos o
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mads lineas celulares dentro de un mismo tejido.
5. Unipotentes y apotentes: iinicamente pueden dar
lugar a una linea celular en un tejido.

Origen o especificidad
Se distinguen principalmente 3 tipos de CM.>1

1. Células Madre Embrionarias (CME): son células toti
y /o pluripotentes, obtenidas del embrién antes de
su implantacién en el ttero, principalmente de la
masa celular interna del blastocisto.

2. Células Madre Adultas (CMA) o Somaticas: la ma-
yorfa de los investigadores utilizan esta termino-
logia para referirse a las células madre mesenqui-
males estromales (CMM) multipotentes. Dentro
de las CMA se engloban células con potencialidad
variable pudiendo distinguir 2 subtipos: las CMA
inmaduras o fetales, procedentes de los tejidos feta-
les antes del nacimiento, y las CMA maduras, que
proceden de los érganos o tejidos de un individuo
tras el nacimiento.

3. Células Madre Pluripotentes Inducidas (CMP1i): son
células adultas completamente diferenciadas a las
que se induce de nuevo su pluripotencialidad me-
diante técnicas genéticas de reprogramacion celular
(modificacién de factores de transcripcién).

De entre los distintos tipos de CM las més estudiadas

y utilizadas para su uso clinico en medicina veterina-

ria, tanto en pequefios como en grandes animales, son

las CMM.

Particularidades de las células madre
mesenquimales
Caracteristicas funcionales

Su gran interés para investigadores y clinicos se debe
principalmente a tres motivos:**1%12 1) f4cil aislamiento
a partir de la mayorfa de los 6rganos y tejidos adultos
mesodérmicos con capacidad para diferenciarse hacia
multiples tipos celulares en determinadas condiciones
de cultivo; 2) alta capacidad proliferativa y de autorre-
novacion, lo que permite obtener la cantidad de células
necesarias para su aplicacién clinica; 3) propiedades
regenerativas, antiinflamatorias e inmunomodulado-
ras en el lugar de la lesién, que contribuyen a mejorar
la funcién de los érganos y tejidos dafiados, asi como
su reparacion estructural.

Caracteristicas fenotipicas

Las CMM son células que, en cultivo, presentan una
morfologia predominantemente fusiforme. Para que
una célula pueda ser considerada como CMM, ha de
cumplir unos criterios establecidos por la Sociedad In-
ternacional de Terapia Celular (ISCT):? 1) la capacidad
de adherirse al plastico en condiciones de cultivo; 2) la
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tipificaciéon inmunofenotipica ha de incluir obligatoria-
mente la expresion en una alta proporcién (= 95 %) de
una serie de marcadores de membrana caracteristicos
de CMM (CD73, CD90 y CD105), asi como la ausencia
de marcadores hematopoyéticos (CD45, CD34, CD11b,
CD14, CD20, etc.) y del complejo mayor de histocom-
patibilidad tipo IT (HLA-DR negativo); 3) la capacidad
de diferenciarse in vitro a osteoblastos, adipocitos y
condrocitos.

Fuentes y proceso de obtencion

Las fuentes mds habituales son la médula ésea y el
tejido adiposo, pero pueden emplearse otros muchos,
incluso tejidos extraembrionarios como la membrana
amnidtica o el cordéon umbilical .*9143

Para la obtencién de las células se requiere una
muestra del tejido (Fig. 2). Seguidamente, el explante
se transporta en condiciones controladas y asépticas al
laboratorio. Una vez alli, la manipulacién del tejido, asi
como los cultivos y subcultivos se realizan en condi-
ciones de esterilidad. Primeramente el tejido es some-
tido a técnicas que incluyen ciclos de disgregado me-
cénico, procesamiento enzimaético y centrifugaciéon con
desechado del sobrenadante. Los protocolos concretos
dependen de la naturaleza de cada fuente y especie.
Finalmente se obtiene la fraccién de CMM que se cul-
tiva en frascos con medios y condiciones de cultivo es-
pecificas (Fig. 3). Cuando las células crecen y el cultivo

o\

Figura 2. Obtencién de células madre mesenquimales caninas en condi-
ciones asépticas. (A) Aspirado de médula ésea de la cresta iliaca. (B) Ex-
plante de tejido adiposo procedente de grasa intraabdominal.
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Figura 3. Seguimiento y expansion de las células madre en cultivo.
(A, B) Control y seguimiento de los cultivos celulares mediante visual-
izacién en el microscopio 6ptico. (C) Expansion y mantenimiento de las
células en cultivo mediante la utilizacién de un incubador con control de
temperatura y nivel de CO,,.

alcanza la confluencia (Fig. 4), son despegadas y de
nuevo subcultivadas ampliando progresivamente su
namero en los distintos pases de cultivo hasta alcanzar
la cantidad que se necesita y teniendo en cuenta que,

Figura 4. Cultivos primarios de células madre mesenquimales caninas
procedentes de tejido adiposo (A) y médula ésea (B). Nétese la morfologia
tipicamente fusiforme.

si se realizan demasiados pases, las células en cultivo
pueden sufrir alteraciones biolégicas. Las células pue-
den ser también criopreservadas en cualquiera de esos
pases para su uso o subcultivo posterior, pudiendo asi
almacenarse durante grandes periodos de tiempo.>¥12

Cuando se realiza una administracién o trasplante
de CMM, ya sea por via sistémica o local, se denomina
trasplante autélogo si las células proceden del propio
paciente (al que se le extrajeron previamente). Si el do-
nante es otro sujeto de la misma especie, el trasplante
es heterélogo o alogénico. Las donaciones procedentes
de sujetos de otra especie se denominan trasplantes xe-
nogénicos.

Aplicaciones terapéuticas: estudios cli-
nicos

Hasta el momento, las CMM se han utilizado en una
gran variedad de condiciones clinicas en animales de
compafifa, si bien las evidencias cientificas sobre su efi-
cacia terapéutica son, en la mayoria de ellas, escasas
o inexistentes. En los siguientes apartados se resumen
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las evidencias disponibles derivadas de estudios rea-
lizados con pacientes veterinarios, es decit, en pobla-
cién clinica con enfermedades espontdneas (no indu-
cidas de forma experimental), recogiéndose de forma
estructurada en la Tabla 1. Existen muchos més datos
provenientes de estudios experimentales (incluso em-
pleando perros, gatos o caballos como animal de expe-
rimentacién), asi como de ensayos clinicos en huma-
nos concluidos o en fase de realizaciéon. Sin embargo,
tales datos quedan fuera del alcance de esta revisién.

Tendinopatias y desmopatias

La reparacién de ligamentos y tendones conlleva la
formacién de tejido fibroso cicatricial de propiedades
biomecénicas inferiores, lo cual reduce el rendimien-
to funcional y aumenta la probabilidad de recidiva.
El mayor nimero de estudios clinicos publicados en
terapia celular veterinaria se han realizado en atletas
equinos con afecciones tendinosas,'*" sobre todo del
tendon flexor digital superficial. Se han publicado da-
tos con CMM derivadas de médula 6sea'**®> que evi-
dencian tiempos de recuperacién mds cortos y me-
nores porcentajes de recidivas en comparacién con la
terapia convencional. Asimismo, se han obtenido
datos similares empleando CMM derivadas
de tejido adiposo,'® observandose beneficios
incluso superiores que utilizando CMM
de membrana amnidtica.” Aunque la ma-
yoria de estudios han empleado fuentes
autélogas (del mismo animal), se han
obtenido resultados comparables e idén-
ticos margenes de seguridad con el uso de
células alogénicas tanto de grasa'® como de
cordén umbilical.’ En todo caso, ninguno de
los estudios publicados hasta la fecha incluye un
grupo control ni un disefio ciego, y se trata en muchos
casos de estudios retrospectivos o prospectivos obser-
vacionales.

En perros y gatos la patologfa tendinosa es mas in-
frecuente y apenas existen datos clinicos publicados.
Recientemente se han publicado los resultados de un
estudio retrospectivo realizado en 55 perros con reci-
diva de tendinopatfa del supraespinoso que fueron
tratados con CMM adipogénicas y plasma rico en
plaquetas.”® Los resultados se basan en el uso de una
plataforma de andlisis de pisada, pardmetros clinicos y
pruebas de imagen (ecografia, radiografia, tomografia
computarizada). Los autores concluyen que la terapia
produce una mejoria significativa de los datos anali-
zados y recomiendan su utilizacién en esta patologfa.

La rotura de ligamento cruzado anterior (RLCA) es
frecuente tanto en humanos como en perros y deriva
en disfuncién de la rodilla y cojera. Recientemente se
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El interés clinico
de las CMM se basa
en su potencial
regenerativo,
antiinflamatorio e
inmunomodulador

han usado CMM de médula 6sea autélogas adminis-
tradas intraarticular e intravenosamente en 12 perros
con RLCA unilateral espontdnea.” El tratamiento re-
sulté en una mejora significativa de los pardmetros
sinoviales y sistémicos de inflamacién, por lo que los
autores concluyeron que podria reducir el riesgo de
recidiva y de rotura de la extremidad contralateral.
Otro estudio muy reciente con disefio retrospectivo
combiné CMM de grasa o médula 6sea autélogas con
plasma rico en plaquetas para el tratamiento de RLCA
parcial.? Se incluyeron datos clinicos, radiogréficos, de
pisada y artroscépicos de 36 perros con seguimientos
de hasta 90 dias, si bien al ser un estudio retrospec-
tivo no todos los perros contaban con la totalidad de
los datos. Los autores concluyeron que los resultados
son prometedores (incluyendo regreso a la actividad
deportiva en perros de trabajo), con altos indices de sa-
tisfaccién de los propietarios.

Regeneracion 6sea
Existe una importante necesidad clinica de dispo-
ner de terapias mds eficaces que mejoren la reparacién
del hueso fracturado (sobre todo cuando hay grandes
defectos) en la incorporacién de implantes y en
artrodesis. Existen abundantes datos proce-
dentes de estudios experimentales (muchos
de ellos usando el perro como animal de
experimentacién) que indican que la te-
rapia con CMM puede mejorar la forma-
cién de hueso en una amplia variedad de
condiciones clinicas.® Fuera del entorno
experimental, el dnico estudio realizado
con pacientes veterinarios se ha llevado a
cabo con células mononucleadas de médula
6sea,” no existiendo ningin estudio clinico con
CMM. En el citado estudio (no controlado) se ensaya-
ron tratamientos con células mononucleadas en una
amplia variedad de patologias (quiste glenoideo, falta
de unién de la tibia o el fémur, enfermedad de Legg-
Calvé-Perthes, etc.) en un total de 9 pacientes caninos,
utilizando aproximaciones terapéuticas individualiza-
das y dificilmente comparables. Los datos demostra-
ron la factibilidad del procedimiento y unos buenos
resultados clinicos, concretados en mejorfa funcional,
desaparicién de dolor y buena correlacién con pruebas

de imagen.?

Osteoartritis

Los estudios clinicos realizados en perros con os-
teoartritis son los que mayor profundidad y rigor han
alcanzado hasta el momento en terapia celular en pe-
rros. Asi, se han publicado varios estudios clinicos no
controlados*® y un estudio doble ciego, aleatorizado,
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Tabla 1. Estudios publicados sobre terapia con células madre en poblacion clinica veterinaria (enfermedad

espontanea)
. P 7 Grupo . . ..
Autores Especie Patologia Fuente Via Control Aleatorizado  Ciego  Resultados principales
. Lesiones Sin efectos adversos
Godwin del tendén Reduccién del
etal, Caballo .. MO-AU Local 141 NO NO NO . 1
20115 flexor digital porcentaje de recidivas
superficial respecto a lo publicado
Mayor rapidez en la
Lesiones recuperacién de la lesién
Pacini et del tendén ¢ Correcto alineamiento
al, 200714 Caballo flexor digital MO-AU Local 11 SI NO NO de fibras
superficial Sin calcificaciones
ectépicas
Del Bue Lesiones, Sin efectos adversos
etal, Caballo del tend.or.l MO-ALO Local 16 NO NO NO Recuperaciéon completa
2008 flexor digital en14/16
superficial
. Sin efectos adversos
Lange- Lesiones Resultados
Consiglio del tendén MO-AU YTt
etal, Caballo flexor digital MA-ALO Local 95 NO NO NO 51g1.11ﬁcat1vamente
20137 superficial mejores con el uso de
células de MA vs. MO
X Sin efectos adversos
Lesiones Recuperacién completa
Ricco et del tendén GR-ALO -
al, 2013 Caballo fessan ez PRP Local 19 NO NO NO  enel 90.‘,% (competicién)
ot Reduccién del
superficial . 021
porcentaje de recidivas
Van Loon Varias Sin efectos adversos
etal, Caballo afecciones UMB-ALO Local 52 NO NO NO Recuperacién completa
2014" tendinosas enel77 %
Mejoria escalas clinicas y
Canapp Tendinopatia GR-AU de imagen (artroscopia,
etal, Perro del supraespi- PRP Local 55 NO NO NO ecografia, etc.)
2016% noso (recidiva) Satisfaccion de los
propietarios
Reduccién pardmetros
inflamacién local y
Muir ef Rotura de liga- Local + sistémica (a nivel
o Perro mento cruzado MO-AU 12 NO NO NO  bioquimico y celular)
al, 2016 . v - .
anterior Reduccién del riesgo
de recidiva y rotura
contralateral
. Buenos resultados
Canapp Rotlujxra parcial A globales en porcentaje
et al, Perro deligamenio GREAL Local 36 NO NO NO de curacién, pardmetros
. cruzado ante- PRP . - )
2016 rior clinicos y satisfaccion de
propietarios
Buena factibilidad del
Crovace Varios procedimiento
etal, Perro problemas MO-AU Local 9 NO NO NO Buenos resultados
2008% 6seos generales (clinicos y
radiolégicos)
Mejoria de los indices
ortopédicos: cojera
Black et‘2 . Perro Osteoartritis de GR-AU Local 18 s si si al tr(?te, do}([)r ala
al, 2007 cadera manipulacién, rango
de movimiento y global
(hasta 90 dias)
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Autores

Harman
et al,
2016%

Black et
al, 2008*

Vilar et al,
2014%

Granger
et al,
20122

Penha et
al, 2014%

Kim et al,
2016*

Zeira et
al, 2016

Pogue et
al, 2013%

Hall et al,
2013%

Especie

Perro

Perro

Perro

Perro

Perro

Perro

Perro

Perro

Perro
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Patologia

Osteoartritis
(una o varias
articulaciones)

Osteoartritis de
codo

Osteoartritis de
cadera

Enfermedad
discal crénica
(compresién
medular, sin

dolor profundo)

Enfermedad
discal crénica
(compresi6n
medular, sin
dolor profundo)

Enfermedad
discal aguda
(compresién
medular, sin
dolor profundo)

Meningoence-

falitis

Cardiomiopatfa
dilatada

Dermatitis
atépica

Fuente

GR-ALO

GR-AU

GR-AU vs
PRP

Mucosa
olfatoria-
AU

MO-AU

GR-ALO

MO-AU

GR-ALO

GR-AU

p Grupo
Via N Control
Local 74 Si
Local 14 NO
Local 9 Si
Intrame- ¢
dular = <l
Intrame-
dular . e
Intrame- ¢
dular 2 ol
IV-IA-IT 7 NO
Corona- 45 NO
Ila
v 5) NO

Aleatorizado

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Ciego

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

2017, Vol. 37 n°2

Resultados principales

Buena seguridad (menos
efectos secundarios que
en los controles)

Mejorfa significativa en
escalas clinicas respecto
a placebo

Mejoria de los indices
ortopédicos: cojera

al trote, dolor a la
manipulacién, rango
de movimiento y global
(hasta 180 dfas)

Mejoria en los indices
derivados de una
plataforma de anélisis:
pico de fuerza vertical,
impulso vertical a dia 30
Efecto amortiguado a
partir de los 3 meses

Mejorfa significativa
en la coordinacién del
tercio trasero (6 meses)

Mejoria en la sensibili-
dad al dolor, reflejos y
ataxia (18 meses)

Sin cambios en resonan-
cia magnética

Recuperaciéon
neuroldgica
significativamente mejor
en el grupo tratado vs.
control (6 meses)

Dos afios con mejoria
clinica progresiva, sin
signos laboratoriales

de inflamacién y desa-
paricién de lesiones en
resonancia

Sin recaidas en 2 afios,
sin terapia antiepiléptica
en5/7

Una muerte asociada a
la infusion

Sin efectos positivos

tras un seguimiento de

2 afios (supervivencia,
progresién a fallo con-
gestivo, ecocardiografia,
ECG, histologia) en
comparacién con contro-
les histéricos

Sin beneficios en 2 afios,
ni en signos clinicos

ni en nivel de prurito
estimado por los propie-
tarios
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Autores Especie

Quimby
etal, Gato
20101

Quimby
et al, Gato
2013#

Quimby
et al, Gato
2016%

Perez-
Merino et
al, 2015%

Perro

Perez-
Merino et
al, 2015%

Perro

Webb y
Webb, Gato
2015%

Ferrer et

al, 20167 D)

Arzi et al,

20164 Gato

94

Patologia

Enfermedad
renal crénica

Enfermedad
renal crénica

Enfermedad
renal crénica

Enfermedad
inflamatoria
intestinal re-
fractaria

Enfermedad
inflamatoria
intestinal re-
fractaria

Enfermedad
inflamatoria
intestinal re-
fractaria

Forunculosis
anal (fistulas
perianales)

Gingivoesto-
matitis crénica
refractaria

Fuente

GR/MO-
AU

GR-ALO

GR-ALO

GR-ALO

GR-ALO

GR-ALO

Embriona-
rias

GR-AU

Via ST Aleatorizado
Control
Intrarre- 6 sf NO
nal
v 16 NO NO
v 8 st st
v 11 NO NO
v 11 NO NO
v 14 st st
Local 6 NO NO
v 7 NO NO

Ciego

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Resultados principales

Procedimiento seguro
Aumento modesto de la
tasa de filtracién glome-
rular y reduccién de la
creatinemia

Los efectos adversos de
dosis alta (4 millones/
infusion) desaparecen si
la grasa es criopreserva-
da antes de extraer las
células

Mejoria significativa en
creatinemia, pero sin
repercusion clinica rele-
vante (8 semanas)

Seguridad demostrada
de infusiones intraveno-
sas repetidas de 2 millo-
nes/kg (grasa previa-
mente criopreservada)
No se observé mejorfa
significativa de la fun-
cion renal (8 semanas)

Procedimiento seguro
Remisién clinica en

9/11 a dia 42 (reduccién
de indices CIBDAI y
CCECAI > 75 % respecto
basal)

Respuesta parcial en
2/11

Procedimiento seguro
Reduccién significativa
(42 dias) de indice en-
doscépico (CIBDEI), con
remisién endoscépica
en 4/11 y disminucién
en?7/11

Remisién histolégica en
0/11, reduccién lesional
media del 27 %

Procedimiento seguro
Mejoria significativa o
resolucién en 5/7 (cues-
tionario propietarios),
mejoria modesta persis-
tente en 2/7 (2 meses)
Sin cambio o empeora-
miento en los que reci-
bieron placebo

Resolucién completa en
6/6 alos 3 meses
Recidivaen 2/6 alos 6
meses

Reacciones adversas au-
tolimitantes en 2 gatos
durante infusién
Remisién completa en
3/7, mejoria significati-
vaen2/7

Sin respuesta en 2/7

R
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Autores Especie Patologia Fuente Via
Villatoro Queratocon-
etal, Perro juntivitis seca GR-ALO Local
2015% refractaria
Bitten- Queratocon-
court et Perro juntivitis seca GR-ALO Local
al, 2016 refractaria

12

15

2017, Vol. 37 n°2

Grupo

Control Aleatorizado  Ciego

Resultados principales
Procedimiento seguro
Mejoria clinica signi-
ficativa (test de Schir-
mer, descarga ocular,
hiperemia conjuntival,
cambios corneales)
sostenida (seguimiento
de 9 meses)

NO NO NO

Procedimiento seguro
Mejoria clinica signifi-
cativa (test de Schirmer,
descarga ocular, hipe-
remia conjuntival, cam-
bios corneales) sostenida

NO NO NO

(seguimiento de 12
meses)

MO: médula 6sea; AU: autdlogo; ALO: alogénico; MA: membrana amniética; GR: grasa; PRP: plasma rico en plaquetas; UMB: cordén umbilical; ECG: elec-
trocardiograma; IV: intravenosa; |A: intraarterial; IT: intratecal; CIBDAI: canine inflammatory bowel disease activity index (indice de actividad de la enfermedad
inflamatoria intestinal en perros); CCECAI: canine chronic enteropathy clinical activity index (indice de actividad de la enteropatia crénica en perros); CIBDEI:
canine inflammatory bowel disease endoscopic index (indice endoscépico de la enfermedad inflamatoria intestinal en perros).

controlado con placebo y multicéntrico.” Este dltimo
demostré que los perros con osteoartritis crénica de
cadera tratados con CMM de tejido adiposo mejora-
ban significativamente respecto a los controles en lo
referente a la cojera, los indices de dolor y el grado de
movilidad (empleando escalas clinicas objetivas). Re-
sultados similares se han evidenciado en otro estudio
no controlado en osteoartritis de codo,* asi como en
otro posterior en artrosis de cadera, sin doble ciego ni
controlado con placebo, en el que se constaté que el
efecto beneficioso se amortiguaba a los 3 meses de la
administracién local.”® Este tltimo basé sus resultados
en el uso de una plataforma de andlisis de pisada, con-
siderado el método mds objetivo de evaluar el grado
de cojera. Un estudio multicéntrico muy reciente ha
evaluado el efecto de CMM adipogénicas alogénicas
(los anteriores emplearon fuentes autélogas) en 93
perros con osteoartritis crénica®” utilizando un disefio
aleatorizado doble ciego y controlado. Los resultados
se basaron en escalas objetivas de calidad de vida y do-
lor, tanto de propietarios como de veterinarios. Se en-
contraron diferencias significativas entre los controles
y los tratados con células, y se demostré la seguridad
del procedimiento.

Enfermedades neuromusculares

Las enfermedades de la médula espinal cursan con
disfuncién motora y/o sensorial, por lo que constitu-
yen un importante problema clinico. Al igual que en
humanos, la enfermedad discal y otras enfermedades
degenerativas y traumaéticas son patologfas frecuentes
que impactan negativamente en la calidad de vida de
los perros afectados y de sus cuidadores. La presencia
de un contexto inflamatorio y la necesidad de regene-

AN

AVEPA.

racién de tejidos justifican sobradamente el uso tera-
péutico de CMM.

Se han publicado varios ensayos realizados en pe-
rros con enfermedad discal, principalmente en pacien-
tes con herniacién compresiva y déficit prolongado
de sensibilidad profunda, empleando varias fuentes
celulares.®® Las infusiones intramedulares se han em-
pleado tanto intraoperatoriamente® como por via per-
cutdnea,” siendo algunos de los ensayos controlados
con placebo y con disefio doble ciego.?® Como resumen
general de los estudios realizados, se concluye que la
administracion es factible y segura, y que se consiguen
mejorias a largo plazo superiores a no administrar cé-
lulas, reflejadas generalmente en los pardmetros de
mejoria clinica (grado de ataxia, mejoria neuroldgico-
locomotora y, en ciertos casos, en nocicepcién y pro-
piocepcién) mds que en los pardmetros de resonancia
magnética.

Un estudio reciente realizado en perros con para-
plejia aguda asociada a enfermedad discal crénica
comparé la administracion intraespinal de CMM de
tejido adiposo frente a solo descompresion.*® Los auto-
res constataron grados significativamente mejores de
recuperacién (55 % vs. 16 % con cirugia sola) a los 6
meses del tratamiento, lo cual constituye un resultado
de gran relevancia en esta enfermedad.

Mis alld de la enfermedad discal, se ha publicado un
ensayo abierto realizado en 8 perros con meningoence-
falitis granulomatosa (MEG) refractaria a tratamiento
con corticoides.* Se infundieron CMM de médula ésea
autéloga por varias vias (intravenosa, intratecal, intra-
carotidea o combinaciones de estas vias), con segui-
miento de 6 a 24 meses. Siete de los 8 perros sobrevivie-
ron los 2 afios de seguimiento con mejorfa progresiva
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de sintomas, sin signos laboratoriales de inflamacién
y desaparicién de lesiones de resonancia magnética.
Solamente 2 perros requirieron la administracién de
antiepilépticos, quedando el resto libre de medicacion.
Fue destacable, ademds, la ausencia de recaidas en los
2 afios de seguimiento, sobre todo teniendo en cuen-
ta que la MEG es una patologia que cursa tipicamente
con recaidas intermitentes.

Cardiopatias

Las enfermedades cardiovasculares conllevan una
elevada morbilidad y mortalidad en la poblacién hu-
mana, y son una de las principales causas de muerte
en los paises desarrollados. En el campo de la terapia
celular, se han llevado a cabo numerosos ensayos cli-
nicos en pacientes humanos con insuficiencia cardiaca
de diversas etiologfas, sobre todo en cardiopatia isqué-
mica. Aunque se han identificado efectos beneficiosos,
los resultados tienen una interpretacién controvertida
y atin quedan preguntas por resolver y abundantes va-
riables no controladas.* La poblacién médica veterina-
ria (sobre todo canina y felina) padece frecuentemente
afecciones cardiovasculares, siendo muchas de ellas
andlogas a las humanas. La necesidad de desarrollar
la terapia celular en este contexto queda am-
pliamente justificada.

La mayor parte de la investigacion en
este campo se ha realizado sobre mode-
los animales, especialmente en modelos
de infarto en roedores. Los autores del
presente manuscrito han realizado di-
versos estudios en los que han infundido
CMM derivadas de membrana amnidtica,
tanto por via intramiocardica como por via
intravenosa, en un modelo experimental de
cardiomiopatia dilatada en conejo. La funcién sistolo-
diastélica y la supervivencia global mejoré significati-
vamente respecto a los controles.® En poblacién clinica
veterinaria, solo se ha publicado hasta la fecha un estu-
dio con disefio abierto en 15 perros con cardiomiopatia
dilatada espontdnea.’* En este estudio, se realizé una
administracién tinica de CMM de grasa alogénica por
via coronaria retrégrada. Un perro murié por compli-
caciones asociadas a la administracién y en el resto no
se identificaron efectos positivos tras un seguimiento
de 2 afios (supervivencia, progresién a fallo cardiaco
congestivo, ecocardiografia, electrocardiograma e his-
tologia) en comparacién con controles histéricos.*

Enfermedades respiratorias

A dia de hoy no se han publicado estudios en pobla-
cién clinica veterinaria sobre el potencial terapéutico
de las CM en enfermedades respiratorias. Se dispo-

Actualmente, los
estudios en perros
con osteoartritis son
los mas numerosos,
profundos y
rigurosos

nen de datos recientes procedentes de gatos con asma
inducido experimentalmente tratados con multiples
dosis de CMM de grasa alogénica.*>* En comparacion
con los gatos no tratados, se observaron notables mejo-
rias en las lesiones tomograficas (remodelado bronco-
pulmonar), menor reactividad al test de broncoprovo-
cacién y mayor reduccién del porcentaje de eosinéfilos
en lavado broncoalveolar. No se aportaron datos rela-
tivos al cuadro clinico.

Afecciones cutaneas
La piel es una barrera primaria frente a las infeccio-
nes. La reparacién de heridas, sobre todo complicadas
y crénicas, es un contexto claro para la regeneracion ti-
sular en el que la terapia celular puede ser de gran ayu-
da. Las enfermedades de la piel, sobre todo aquellas de
naturaleza inmune, constituyen también posibles dia-
nas para la terapia con células madre habida cuenta de
sus propiedades antiinflamatorias e inmunomodula-
doras.”” Nuevamente, se trata de contextos patolégicos
con una fuerte analogia humano-veterinaria.
Las abundantes evidencias obtenidas de estudios ex-
perimentales sobre los beneficios del uso de CM en la
reparacién de heridas han favorecido en los tltimos
afios la publicacién de estudios en poblacién
clinica. No obstante, los datos proceden de
casos aislados o series de casos, pero no
se han publicado estudios controlados y
aleatorizados. En una serie de 4 caballos
con grandes heridas y sin respuesta a te-
rapia convencional después de 3 meses,
la administracién de células madre san-
guineas periféricas produjo una mejorfa de
todos los parametros clinicos de evolucién a
las 4 semanas post-inyeccion.® En perros, solo
se ha publicado un ensayo abierto en 5 perros con
dermatitis atépica a los que se infundié 1 millén de
CMM de grasa autéloga por via intravenosa.** No
se observaron beneficios, si bien la dosis empleada fue
mucho mds baja que la que suele utilizarse por via in-
travenosa en humanos y perros (en torno a 2 millones/
kg). Los resultados de otro estudio presentado en un
congreso y realizado en 11 perros atépicos refractarios
a terapia son mucho mds positivos, habiendo obteni-
do una reduccién significativa de los indices clinicos y
reduccién o eliminacién de terapia médica hasta los 6
meses de seguimiento.”’ El disefio de este estudio fue
abierto y se usaron células alogénicas de tejido adiposo
(1,6 millones/kg) mediante una administracién intra-
venosa unica.

Afecciones renales

La enfermedad renal crénica presenta una alta
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morbilidad y mortalidad en la poblacién clinica tan-
to humana como canina y felina. Este hecho, ademds
de promover estudios experimentales en modelos ani-
males, ha impulsado también los primeros estudios en
pacientes veterinarios. El equipo de la Dra. Quimby
de la Universidad de Colorado ha investigado inten-
samente los beneficios de las CMM de médula 6sea y
tejido adiposo en gatos con enfermedad renal crénica
natural.#* Inicialmente exploraron la via de adminis-
tracién intrarrenal ecoguiada en un pequefio grupo de
gatos.*! Aunque el procedimiento se mostré seguro, los
beneficios constatados (hematologia y bioquimica, tasa
de filtracién glomerular, uriandlisis) fueron modestos
e insuficientes (segtn los autores) en relacién con el
conjunto de procedimientos necesarios (la fuente era
autdloga). Mds adelante, los autores publicaron otro
estudio usando tejido adiposo alogénico (de donantes)
para la obtencién de las CMM vy las administraron por
via intravenosa en varias dosis.* Nuevamente, el pro-
cedimiento se mostré seguro, pero no se constataron
beneficios funcionales. Recientemente se han publica-
do los resultados de un ensayo clinico controlado, alea-
torizado y cruzado con 4 gatos por grupo en el que se
realizaron 3 infusiones intravenosas de CMM de grasa
alogénica.” Una vez mds, el procedimiento fue seguro,
pero no se evidencié una mejoria de los pardmetros de
funcién renal. Hasta la fecha, no se han publicado es-
tudios clinicos sobre enfermedad urogenital en perros.

Enfermedades digestivas

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) en perros
y gatos presenta analogias con la EIl humana, conoci-
da como enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. Los
beneficios de la terapia celular han sido investigados
tanto en gatos* como en perros.*** En perros, los re-
sultados publicados proceden de 2 estudios con disefio
abierto llevados a cabo en 11 perros diagnosticados de
EIl a los que se realiz6 una administracién intravenosa
tnica de CMM de tejido adiposo procedentes de do-
nantes (2 millones/kg), sin incluir grupo control.4
Los pacientes fueron revisados a las 6 semanas de la
administracién, encontrando remisién en 9/11 y mejo-
rfa en todos, tanto en indices de gradacién clinica como
tras andlisis de endoscopia, histologia y marcadores de
inflamacién. No se constaté remision histolégica en
ninguno.

El estudio realizado en gatos fue similar, pero in-
cluy6 grupo placebo y disefio ciego y aleatorizado.**
Se infundieron en 10 gatos CMM de tejido adiposo de
donantes (2 millones/kg por via intravenosa, 2 dosis
en 2 semanas) y 4 gatos recibieron solucién salina. Los
resultados se limitaron al andlisis de la hematologia/
bioquimica (incluidos cobalamina y folato) y al cues-
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tionario clinico sobre sintomas. Los propietarios cons-
tataron mejorfa o resolucién en 6/10 gatos del grupo
tratado con CMM, mejoria en 2/10, sin cambios en
1/10y, en1/10, se perdié el seguimiento. El grupo pla-
cebo no experiment6 cambios o empeord. Los autores
concluyeron que el tratamiento es seguro y potencial-
mente beneficioso.*

Las fistulas perianales (forunculosis) en el perro
constituyen una patologia a menudo resistente al tra-
tamiento inmunosupresor, de manera paralela a lo que
sucede en muchos pacientes humanos con enfermedad
de Crohn, sirviendo de modelo para la misma.® Se ha
publicado un ensayo abierto en 6 perros refractarios a
ciclosporina a los que se infundieron CMM embriona-
rias humanas intralesionalmente.”” Todos los animales
alcanzaron la remisién, aunque un perro recidivé a los
6 meses. La dosis de mantenimiento de ciclosporina se
redujo alrededor de un 50 % en todos los perros. Se han
descrito recientemente datos andlogamente buenos en
pacientes humanos con fistulas asociadas a enferme-
dad de Crohn en un ensayo clinico en fase III liderado
por investigadores espafioles.*

La gingivoestomatitis crénica felina (GECF) se pre-
senta frecuentemente y a menudo requiere tratamiento
agresivo y/o persistente (extraccién dental masiva o
inmunosupresién) que, en ocasiones, es infructuoso.
La enfermedad presenta analogfas con diversas enfer-
medades orales humanas de base inmunolégica.® Un
estudio muy reciente ha investigado los efectos de la
administracién de CMM autélogas de tejido adiposo
en un grupo de 9 gatos con GECF natural refractaria
a terapia (extraccién dental completa y terapia inmu-
nosupresora), aunque solo 7 completaron el estudio.”
Cada gato recibié dos infusiones por via intravenosa
de 20 millones de CMM en 1 mes. Se constaté reso-
lucién completa en 3 gatos, mejorfa sustancial en 2 y
ausencia de respuesta en otros 2. Los respondedores al
tratamiento mostraron inmunomodulacién expresada
como disminucién de linfocitos T CD8+ circulantes,
normalizacién del cociente CD4/CDS8, disminucién
de neutrdfilos circulantes, interferén gamma (IFN-y)
e interleuquina-1beta (IL-1p), y aumento temporal de
IL-6 y factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a). Las di-
ferencias inmunoldgicas entre respondedores y no res-
pondedores podrian servir para predecir los pacientes
en los que la terapia celular puede ser eficaz frente a
los que no.¥

Oftalmologia

La queratoconjuntivitis seca (QCS) o enfermedad del
0jo seco es una de las afecciones oculares mds frecuen-
tes tanto en perros como en humanos. Aunque no se
conoce completamente su origen, se acepta que exis-

97



Talavera et al

te un proceso inmunomediado que destruye el tejido
lacrimal. Se han publicado resultados satisfactorios
tras la aplicacién local de CMM de tejido adiposo en
perros con QCS natural. El estudio se realizé con gra-
sa de donantes e incluy6 12 perros (24 ojos) con QCS
refractaria al tratamiento. Ademds de no constatar
complicaciones asociadas, los autores encontraron una
mejoria clinica significativa (test de Schirmer, descarga
ocular, hiperemia conjuntival y cambios corneales) y
sostenida (seguimiento de 9 meses). El estudio no in-
cluy6 grupo control ni disefio ciego. Resultados ana-
logamente buenos se han comunicado en otro estudio
similar que incluyé 15 perros (24 ojos) con 12 meses
de seguimiento, pero también sin controles.” Aunque
actualmente las CMM se utilizan en otras afecciones
oculares, no se han publicado mds estudios en pobla-
cién clinica veterinaria.

Usos actuales: regulacion
En Espaiia, la terapia celular estd actualmente regu-
lada por el Reglamento (CE) N° 1394/2007 del Parla-
mento Europeo y del Consejo y el RD 477 /2014 (BOE)
del 13 de junio sobre medicamentos de terapia avanza-
da, considerdandola como un medicamento. Para fabri-
car un medicamento celular para humanos se requiere
un laboratorio especifico de alta seguridad con atmés-
fera controlada y personal cualificado, denominado
sala blanca. Ademds, hay que seguir unas Normas
de Correcta Fabricacién (NCF) que incluyen
directrices fundamentales y de obligado
cumplimiento, asegurando estdndares de
calidad en la fabricacién que afectan a los
protocolos de produccién y calidad del
producto, las instalaciones y el personal
implicado y, por supuesto, el producto

Sin embargo, actualmente en veterinaria
no existe una legislacién especifica vigente
que regule la terapia con células y, en general, su
uso clinico es mds sencillo desde el punto de vista re-
gulatorio. No obstante, la Agencia Espafiola del Medi-
camento y Productos Sanitarios (AEMPS, http:/ / www.
aemps.gob.es) supervisa cualquier actividad comercial
que incluya medicamentos y productos sanitarios y
tiene previsto incorporar una reglamentacion especi-
fica en los préximos afios, en paralelo a cémo lo vayan
haciendo también las agencias europea y norteameri-
cana, que tampoco han elaborado una reglamentacién
especifica. En la actualidad, la AEMPS es permisiva
con la terapia autdloga veterinaria, requiriendo la apli-
cacion de buenas précticas de laboratorio en la fabri-
cacién de las dosis celulares, pero prohibe el uso alo-
génico comercial, que solamente estd permitido en el

Actualmente en
veterinaria no existe
una legislacion
especifica vigente
que regule la terapia

final ® con células

contexto de ensayos clinicos, ya sean con fines cientifi-
cos o dirigidos al proceso de autorizacion comercial de
un medicamento. En estos casos, es necesario recibir la
aprobacién de los Comités de Bioética de las entidades
que participen en tales estudios.

Intervencion de agentes cientificos

Como en cualquier disciplina cientifica y médica, la
intervencién de entidades sin dnimo de lucro aporta
rigor y estimulo para mejorar el conocimiento en dicha
disciplina. Ejercen un papel fundamental para dar vi-
sibilidad a los avances cientificos que se logran, favore-
ciendo la difusién del conocimiento y la colaboraciéon
entre grupos de investigacion. Promueven con ello la
traslacion de dichos avances a la préctica clinica, ac-
tuando como interlocutores acreditados que velan por
el uso de la medicina basada en evidencias, frente al
uso prematuro de terapias sin eficacia y/o seguridad
contrastada.®

En medicina humana, diversas sociedades y entida-
des cientificas lideres en este campo de la ciencia se
han posicionado y han dirigido sus esfuerzos hacia la
armonizacién de estdndares y la promocién de estu-
dios cientificos en terapia celular. Sirvan de ejemplo
la International Society for Stem Cell Research (ISSCR,
http:/ /www.isscr.org) de dmbito global y el Euro-
pean Consortium for Stem Cell Research (EuroStemCell,
http:/ /www.eurostemcell.org) a nivel europeo,
aunque hay otras muchas que han surgido en
los distintos continentes, macrorregiones y
paises a nivel mundial. En Espafia, la Red

de Terapia Celular (TerCel, http:/ /www.
red-tercel.com) es un proyecto colabora-
tivo que comenzé su actividad al amparo
del Instituto de Salud Carlos III en 2003,
con el fin de promover la investigacién en
terapia celular y trasladar los avances cien-
tificos en este campo al Sistema Nacional de
Salud. Basada en un enfoque multidisciplinar y
en la cooperacién de investigadores bdsicos y clinicos
integrados en 33 grupos repartidos por toda Espafia,
la Red TerCel tiene por objetivo principal estudiar los
mecanismos biolégicos bdsicos que determinan las
acciones beneficiosas de la terapia celular, asi como
desarrollar medicamentos celulares para curar enfer-
medades mediante el desarrollo de enfoques experi-
mentales, incluido el trasplante de células autélogas y
heterdlogas de diferentes poblaciones de células (adul-
tas, embrionarias o pluripotentes inducidas).

En medicina veterinaria la intervencién de este tipo
de sociedades y entidades estd siendo mucho mads dis-
creta. En Norteamérica, en 2010, se constituy6 la North
American Veterinary Regenerative Medicine Association
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(NAVRMA, http:/ /www.navrma.org) con el objetivo
de incentivar la formacién y el intercambio de cono-
cimiento e ideas entre profesionales interesados en la
medicina regenerativa veterinaria a través de la ce-
lebracién de un congreso anual. En Europa, la Tissue
Engineering International & Regenerative Medicine Society
(TERMIS, https:/ /www.termis.org/) promueve la for-
macién e investigacion en los campos de ingenierfa de
tejidos y medicina regenerativa. Aunque su enfoque
fundamental es la medicina humana, ha promovido
la constitucién de un grupo temético denominado Ve-
terinary Regenerative Medicine Thematic Group (http://
www.termis.org/thematic_groups.php?mode=vet)
integrado por especialistas europeos y americanos.
Su misién constitucional es tratar de promover la bts-
queda de evidencias cientificas para los distintos trata-
mientos celulares que se emplean hoy dia en pacientes
veterinarios y que, en la mayorfa de casos, carecen de
la evidencia suficiente basada en ensayos clinicos con-
trolados, aleatorizados y con doble ciego.
Recientemente en Espafia, desde un grupo de la Red
Tercel, se ha impulsado la puesta en marcha del Proyec-
to de Expansion Clinica y Cientifica de la Terapia Celular
en Pacientes Veterinarios (TeraCel-Vet). Dicho proyecto
arranca con la constitucion de una comisién cientifica
que aglutina a renombrados cientificos y clinicos espa-
fioles del campo de la terapia celular humana y veteri-
naria. La Comision TeraCel-Vet trabaja en la promocién
de ensayos clinicos, disefiados con estdndares cientifi-
cos, que permitan obtener evidencias sobre los benefi-
cios y los mecanismos de la terapia celular en pacientes
veterinarios. Tales ensayos pretenden abordarse desde
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la perspectiva de que los pacientes veterinarios cons-
tituyen modelos animales naturales de enfermedades
humanas, de manera que los resultados puedan ser ex-
trapolables a pacientes humanos y contribuir al mejor
disefio de futuros ensayos clinicos en personas. Todo
ello estd en linea con la iniciativa internacional “One
Health” (http:/ / www.onehealthinitiative.com), respal-
dada por una plétora de sociedades cientificas médico-
veterinarias en todo el mundo.

Conclusiones

La terapia celular ofrece un abordaje terapéutico
novedoso y de un extraordinario potencial, cuya in-
corporacién a la practica clinica puede suponer una
auténtica revolucién en los paradigmas de tratamien-
to de muchas enfermedades. Sin embargo, se requiere
investigacién tanto bésica como clinica dirigida a de-
mostrar con rigor cientifico y de forma contrastada sus
beneficios concretos, asi como establecer protocolos de
dosificacién, vias de administracién, nimero de infu-
siones, fuente de procedencia de las células, etc. Es ne-
cesario también estandarizar y regular los protocolos
de laboratorio en cuanto a las técnicas de aislamiento,
cultivo, conservacion y transporte de las células madre
hasta su administracién. Muchas enfermedades que
aparecen espontdneamente en los pacientes veterina-
rios constituyen modelos naturales de enfermedades
humanas, por lo que los avances que se logren y la ex-
periencia clinica que se obtenga con el empleo de la
terapia con células madre pueden aportar informacién
de enorme valfa como escala intermedia entre el entor-
no experimental y el ensayo clinico humano.

Fuente de financiaciéon: Red de Terapia Celular, ISCIII-Sub. Gral. Redes, VI PN de I+D+I 2008-2011 (Grant no.
RD12/0019/0001), Cofinanciado con Fondos Estructurales de la Unién Europea (FEDER).
Conflicto de intereses: los autores declaran que no existen conflictos de intereses.

Summary

Stem cells are undifferentiated cells with self-renewal and differentiation properties that give rise to cells of
different lineages. Mesenchymal stem cells are present in the stroma of different adult and extraembryonic tissues
and are involved in cell regeneration and in the modulation of biochemical signals involved in the continuous repair
of tissues and organs. The identification of stem cells gives great hopes for the treatment of many diseases where
conventional therapies are unsuccessful. This manuscript reviews the current knowledge derived from scientific
studies with a direct impact on the veterinary medical diseases. Thus, the aim is to provide the veterinary clinician
interested in such therapies with basic information to decide whether to offer their patients this therapeutic option.
In addition to exposing basic aspects of the biology of stem cells, existing scientific evidence derived from clinical
studies in veterinary patients, the basics about the current regulation for such therapies and the current intervention
of scientific agents in the establishment of standards of treatment are also discussed.
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