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Resumen

Entre las patologfas del gato doméstico exis-
ten muchas de origen inmunomediado, por lo
que existe un interés creciente en el uso de
células madre en algunas para las que aln no
se han encontrado tratamientos curativos o
libres de efectos secundarios. El volumen de
datos disponibles sobre el potencial terapéu-
tico de las células madre parece haber crecido
durante las dos Ultimas décadas.
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Sin embargo existen obstaculos que difi-
cultan su investigacion y su uso en algunas
areas. En esta revisién se hace en primer
lugar un repaso de la clasificacion, los me-
canismos de accién y las gufas actuales de
regulacion sobre el uso de células madre en
veterinaria. En segundo lugar se aborda el
resumen y analisis de las publicaciones cien-
tificas relevantes.



Review of evidence-based therapeutic use of mesenchymal stem cells

in feline medicine

Abstract: The aetiology of a significant number
of feline diseases is immune-mediated. There is a
growing interest in the use of stem cells in some
of them for which curative treatments have not
yet been found. The volume of data available on
the therapeutic potential of stem cells appears to
have grown dramatically over the past two deca-
des. However, there are obstacles that hinder its
research and use in some areas. The first half of this
review includes a summary of the classification of
stem cells, mechanisms of action and current regu-
latory guidelines on its use in veterinary medicine.
In the second half, the results of relevant scientific
publications are summarised.

El uso de terapias con células madre despierta
un gran interés debido a sus efectos inmuno-
moduladores y al amplio rango de areas tera-
péuticas en las que su aplicacion es posible. Los
esfuerzos se hacen patentes sobre todo en la
investigacion de aquellas enfermedades para
las que no existen tratamientos curativos. Las
células madre felinas se mencionaron por pri-
mera vez en la literatura cientifica en 2002, en
un estudio en el que se describian su aislamien-
to y la caracterizacion en células extraldas de la
médula 6sea felina'.

Clasificacion
Las células madre son células indiferenciadas
capaces de autorrenovarse y especializarse. Se

clasifican segun la fuente de obtencion y la fase
de diferenciacion.

Dependiendo de la fase de diferenciacion las
células madre se clasifican en varios tipos:

Las células totipotentes sélo se encuentran en
fases muy tempranas del desarrollo embriona-
rio y pueden diferenciarse formando células ca-
paces de generar un nuevo individuo completo.

Palabras clave: células madre felinas, revision
literaria, gingivoestomatitis felina, asma felino, en-
teropatia crénica felina, enfermedad renal feling,
queratitis eosinofilica felina

Keywords: feline stem cells, update review, feline
chronic  gingivostomatitis, feline asthma, feline
chronic enteropathy, feline renal disease, feline eo-
sinophilic keratitis

Las células pluripotentes son capaces de
transformarse en cualquier tipo de célula
adulta, pero no embrionarias. Al reprogramar
células que ya estan diferenciadas, se pue-
den generar células pluripotentes inducidas?,
pero aun no contamos con herramientas que
permitan practicar un uso seguro de estas
células. Con frecuencia, durante el proceso
de transduccion, se producen alteraciones
cromosémicas que aumentan el riesgo de
aparicion de tumores.

Las células multipotentes mantienen cierta
capacidad de diferenciacion, pero ésta estara
determinada por la capa germinal de la que
proviene. Las células madre hematopoyéticas
pueden transformarse en células del sistema
inmune, en eritrocitos y plaquetas. Las células
mesenquimales (MSC del inglés mesenchymal
stem cells)) pueden diferenciarse en hueso,
cartilago, ligamento, tenddn, tejido adiposo,
piel, musculo y tejido conectivo.

Las MSC adultas se utilizan mas a menudo
porque el uso de células embridnicas resulta
controvertido desde el punto de vista ético. Las
fuentes mas utilizadas son la médula ésea y el
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tejido adiposo porque contienen una mayor
cantidad de MSC que otros tejidos. La obtencion
de MSC derivadas del tejido adiposo es mas facil
y su potencial proliferativo es superior al de las
MSC derivadas de la médula 6sea’. De ahi que se
utilicen con mayor frecuencia. Las MSC pueden
diferenciarse en células especializadas y funcio-
nales, migrar a diferentes areas con lesiones,
contribuir al crecimiento de otras células madre
y moderar la respuesta del sistema inmune®>.

En medicina veterinaria existe aun cierta falta
de estandarizacién en el aislamiento, el cultivo
y la caracterizacion de las MSC y la variedad de
tejidos utilizados es amplia.

Dependiendo del origen las MSC pueden ser
autdlogas o alogénicas. Las autdlogas son ex-
trafdas del propio paciente. El aislamiento v la
expansion de estas MSC consumen tiempo
y recursos econémicos, pero aun mas incon-
veniente resulta el hecho de que la edad y la
enfermedad del paciente pueden afectar a la
potencia de sus propias MSC. Por eso existe un
interés mayor en el uso de células alogénicas,
es decir, MSC extraidas de otro individuo. El
riesgo principal del uso de MSC alogénicas es
la reaccion inmunoldgica que puede inducir en
el recipiente. Las moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad presente en la superficie
de las células exdgenas pueden ser reconocidas
por las células T del sistema inmune, lo que pue-
de dar lugar a reacciones citotoxicas. Por este
motivo, las autdlogas son las MSC mas utilizadas
en veterinaria.

En cualguier caso la inmunogenicidad de las
MSC es un campo en el que aun gqueda mucho
por estudiar. Se contempla también el uso de
MSC xenogénicas, es decir, procedentes de
otras especies. En un estudio preliminar® recien-
te no se observaron efectos adversos cuando se
administraron MSC derivadas de sangre perifé-
rica de caballo a 10 gatos.

Mecanismos de accion

Inicialmente se pensd que la importancia terapéu-
tica de las MSC residiria en su potencial regene-
rativo. Sin embargo su efecto inmunomodulador
parece mucho mas Util. Existen varias actividades
a través de las cuales producen este efecto”:
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. El efecto paracrino: las MSC provocan cam-

bios funcionales en células inmunes a través
de factores solubles. De esta manera, pueden
alterar el curso y las consecuencias de una
enfermedad en particular a través de la ma-
nipulacion del sistema inmune del individuo.

. La secrecidon de vesiculas extracelulares: las

MSC son capaces de transferir moléculas a
través de vesiculas que brotany se desprenden
de la membrana plasmatica. Estas vesiculas
contienenmicroARN, ARN mensajero, proteinas
y mitocondrias que pueden desplazarse a otros
lugares del organismo. Estas vesiculas también
tienen cierta actividad inmunomoduladora. Sin
embargo el contacto célula a célula con la MSC
parece indispensable para que otros efectos
inmunomoduladores se produzcan y aun
carecemos de técnicas estandarizadas para el
aislamiento y purificacion de estas vesiculas.
Un estudio reciente® utiliza la espectrometria
de masas para, entre otras cosas, caracterizar
el proteoma de estas vesiculas en gatos.
Las moléculas solubles y las vesiculas
extracelulares con actividad paracrina de las
CM se agrupan bajo el término “secretoma”.
En este estudio se investigan y comparan
los componentes y perfiles proteicos de los
secretomas y exosomas felinos. Los exosomas
son nanovesiculas de origen endocitico que
transportan diferentes tipos de proteinas,
lipidos y micro ARN entre otras moléculas.
El origen celular y las diferentes condiciones
fisiologicas y patoldgicas influyen en su
funcion. En este estudio las MSC aisladas a
partir del tejido adiposo de 3 gatos fueron
positivas a los marcadores CD29, CD44, CD73,
CD90 y MHC-1 y negativas a CD23, CD45 vy
MHC-II. Se identificaron 239 proteinas en el
secretoma y 228 proteinas en el exosoma
de las MSC. Las proteinas del secretoma se
localizaron en las regiones extracelulares vy
en el citoplasma. Las proteinas exosomales,
en la membrana, el citoplasma y el citosol.
Las primeras parecen estar principalmente
implicadas en  mecanismos metabdlicos
endocrinos e inmunoldgicos y en la sintesis
proteica del reticulo endoplasmatico. Las
proteinas exosomales estan asociadas a
los mecanismos de apoptosis, endocitosis,
puentes intercelulares, activacion plaquetar y
otras vias de sefializacion.



¢. Lainmunomodulacion mediada por apoptosis:
se cree que la mera presenciade la MSCinduce
una actividad moduladora en otras células.

d. La transferencia mitocondrial: ademas de la
transferencia de vesiculas extracelulares, las
MSC son capaces del transferir organulos a
través de nanotubulos.

En presencia de tejido dafiado, se activa la expre-
sion de determinadas quimiocinas en la parte
externa de la membrana celular de la MSC, que
les sirven para seguir las sefiales de migracion.
Lo ideal en general es que las MSC se inyecten
en localmente en el lugar de la lesion, pero hay
ocasiones en las que esta forma de administra-
cién no es viable (por ejemplo cuando una in-
yeccion en el parénquima de un érgano resulta
demasiado invasiva) y la via intravenosa puede
suponer una ventaja si el anidamiento se produ-
ce de manera correcta. El anidamiento esta re-
lacionado con factores mecanicos, quimiocinas,
citocinas y factores de crecimiento. Para que las
MSC lleguen hasta el lugar donde se ha produ-
cido el dafio debe producirse la salida desde la
circulacion, pasar por un secuestro pulmonar y
liberarse de nuevo al torrente sanguineo. Lo que
provoca este atrapamiento pulmonar parece no
ser solo el tamafio de las MSC, sino también la
interaccion con el endotelio pulmonar a traves
de la expresion y activacion de las integrinas®.
Existen otras vias de administracion posibles
como la intraperitoneal'® e intraarterial ™.

Regulaciéon

A diferencia de la medicina humana, la veterina-
ria no cuenta con una lista de criterios para la
identificacion de MSC. Existen varios aspectos
que se estudian al caracterizarlas. Algunos de
ellos son la adherencia al plastico, la morfologfa
celular (fibroblastos) durante el cultivo y los mar-
cadores de superficie celular. La mayoria de las
MSC felinas presentan marcadores tipo CD44,
CD90, CD 105 y no presentan CD45, HLA-DR™.
Esto ocurre tanto en MSC obtenidas de tejido
adiposo como en aquellas obtenidas a partir de
médula Osea.

Las guias estadounidenses' sobre el uso de
terapias regenerativas establecen que soélo las
células madre autdlogas de tipo Il (productos
autélogos minimamente manipulados para uso

homologo en animales que no son de produc-
cidn) deben utilizarse en casos clinicos, a menos
gue se haya obtenido la aprobacién de la FDA.
También indica que en la comunicacion con el
cliente, la publicidad o los sitios web, los vete-
rinarios involucrados en el uso de la medicina
regenerativa y los proveedores de productos,
equipos y servicios de laboratorio deben abs-
tenerse de hacer afirmaciones que no estén
totalmente respaldadas por datos publicados
revisados por pares.

En las guias europeas' sobre el uso de MSC en
veterinaria se habla exclusivamente de células
alogénicas. Tanto el nUmero de potenciales indi-
caciones terapéuticas de las células madre como
el de vias de administracion, hacen imposible
abarcar en un documento todos los parametros
gue necesitan monitorizarse en los estudios de
evaluacion y eficacia. Por eso se especifica que
en el disefio de los ensayos clinicos se necesi-
ta una aproximacion individual a cada caso. En
estas guias se desaconseja la administracion de
MSC alogénicas a un animal con propietario sin
disponer de la informacion suficiente acerca de
los posibles efectos secundarios.

Respecto al disefio de los estudios necesarios,
se describe entre otras cosas, la necesidad de
aportar informacion muy detallada sobre el
desarrollo y la caracterizacién de los productos
y un dossier incluyendo todos los estudios y la
descripcion de los efectos, dosis, etc. Una vez
que se establecen la dosis y la frecuencia de ad-
ministracion, el siguiente paso es una prueba de
seguridad del producto en un grupo de anima-
les sanos con al menos un grupo control. Todos
estos estudios son sumamente costosos, lo cual
obstaculiza la investigacion.

Por lo general, la fabricaciéon no incluye la este-
rilizacion final del producto o la eliminacion o
inactivacion de virus y parasitos. De ahi que sea
necesario un criterio estricto de eleccion y acep-
tacion de las materias primas. Existe una lista de
enfermedades infecciosas y protozoarias para
caballos y perros que se deben considerar, pero
no para gatos. Se especifica que las pruebas
de esterilidad, incluyendo la ausencia de mi-
coplasmas y endotoxinas, deben formar parte
del proceso de produccién, pero no se exigen
técnicas especificas. Aunque no todas las mate-
rias primas pasen por pruebas de deteccién de
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microorganismos, cuando éstas no se realicen
se debe proporcionar una justificacion basada
en una evaluacion de riesgos. Sin embargo,
dado que la vida util del producto terminado es
extremadamente corta, los métodos de control
microbioldgico tienen muchas limitaciones y con
frecuencia no son aplicables. Por todo esto téc-
nicas asépticas en el proceso de produccion son
indispensables.

Ademas de las reacciones inmunoldgicas inde-
seadas, se ha observado carcinogenicidad en
algunos casos de contaminacion cruzada con
lineas celulares malignas. La biodistribucién de
las células administradas via sistémica implica
un secuestro pulmonar inicial sin malignidad
asociada, pero también se ha observado per-
sistencia de células inoculadas en higado, rifidn
y bazo. Hay ain muchos aspectos de la biodis-
tribucién que nos son desconocidos. Las guias
dan una notable importancia a la homogenei-
dad de la poblacion celular y la purificacion de
las preparaciones, a la necesidad de evitar la
sobre-expansion de los cultivos celulares y de
obtener una validacion de las condiciones de
cultivo que evite la inestabilidad genética. El
principal problema de la carcinogenicidad es
que en algunos casos su efecto puede tardar
meses 0 afilos en manifestarse, por lo que no
es posible comprobarlo a través de estudios
clinicos. Por otro lado, la migracion de las cé-
lulas madre es impredecible. Para compensar
este inconveniente, las gufas sugieren el uso de
agentes osteoinductivos, la administracion lo-
cal de las células madre y el uso de hidrogel, los
cuales favorecen la retencion local en el sitio de
administracion.

Potencial terapéutico en la
clinica veterinaria

Para redactar esta revision se realiz6 una bus-
queda de estudios clinicos con aplicacion tera-
péutica en Enero de 2021 en dos bases de datos
(VetMed Resources y PubMed) utilizando los
términos “(cats or feline) AND (stem cell therapy)
AND (outcome OR result*). Los resultados se
limitaron inicialmente a publicaciones revisadas
por pares en revistas académicas. Se afiadieron
publicaciones en castellano encontradas al utili-
zar los términos “células madre” AND “gatos” en
el buscador de Google. Se aplicaron los criterios
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de exclusion eliminando de la lista los dupli-
cados, las publicaciones no relacionadas con
células madre de gatos domésticos, estudios in
vitro, reportes de casos y aquellos estudios en
los que las células madre felinas en casos de en-
fermedad natural no eran el tema principal de
investigacion. Se repasaron cuidadosamente las
referencias y finalmente se considerd que, aun-
que con menor grado de evidencia cientifica, la
inclusion de dos comunicaciones publicadas en
congresos cientificos y tres estudios experimen-
tales contribuirfa positivamente a completar la
revision.

Finalmente se obtuvo una lista de 11 publica-
ciones acerca de gatos con enfermedad natural,
3 ensayos clinicos en gatos con enfermedad
experimental inducida y dos comunicaciones
cientificas. (Tabla)

Enfermedad renal

Durante la revision se encontraron 5 estudios
que describen 7 ensayos clinicos en gatos con
enfermedad renal crénica y un estudio experi-
mental en 15 gatos con enfermedad renal aguda.

La enfermedad renal crénica (ERC) afecta a un
ndmero significativo de gatos y, exceptuando
el transplante, no disponemos de un trata-
miento definitivo. La habilidad de las MSC para
diferenciarse en células renales epiteliales y sus
propiedades inmunomoduladoras parecen pro-
metedoras. Se cree que el efecto observado en
los estudios de enfermedad renal proviene de
mecanismos paracrinos, antiinflamatorios y de
proteccion de la integridad vascular mediada
por el factor de crecimiento endotelial vascular'

Las formas de administracion estudiadas has-
ta ahora incluyen la intravenosa, intraarterial
e intrarrenal. El nimero de sedaciones e in-
tervenciones requeridos en la administracion
intrarrenal resulta muy inconveniente para su
implementacion clinica, lo cual ha limitado su
investigacion. La administracion via intravenosa
no es solo importante porque resulta menos
invasiva. También resulta mas conveniente para
alcanzar los efectos paracrinos' deseados.

En un estudio’® se practico la inyeccion de célu-
las madre procedentes de médula ¢sea (2 gatos
sanosy 1 gato con ERC) y tejido adiposo (2 gatos
con ERCQ) en el cortex de uno de los rifiones de



Referencia

Patologia

Fuente
AU/AL

Almacenaje

Via
Frecuencia de
dosificacion

Tamano de

la muestra

Aleatorizado

Grupo
control

Ciego

Quimby 2011% AU Intrarrenal No
ERC GR/MO Una sola inyeccion No
Fresco No
Quimby 2013" AL \% No
Estudio 1 GR 3 inyecciones a intervalos No
de 2 semanas
ERC CRIO No
Quimby 20137 AL \Y 5 No
Estudio 2 GR 3 inyecciones a intervalos No
de 2 semanas
ERC CRIO No
Dosis alta (x2 dosis
estudio 1)
Quimby 2013" AL \% 3 No
Estudio 3 GR 3 inyecciones a intervalos No
, , de 2 semanas
ERC Cultivadas a partir No
de tejido adiposo Dosis alta (x2 dosis
criopreservado estudio I)
Quimby 2016 AL \Y 8 Si
ERC GR 3 inyecciones a intervalos St (Estudio
, , de 2 semanas cruzado)
Cultivadas a partir
de tejido adiposo St
criopreservado
Vidane 2017 AL \Y 9 No
ERC Embridnicas 2 inyecciones a intervalos No
de 3 semanas
CRIO No

cronica
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*CRIO= MSC criopreservadas *ERC: Enfermedad renal crénica * ERA: Enfermedad renal aguda
*Exp: Estudio experimental * Com: Comunicacion cientifica *AU: autdlogas * AL: Alogénicas
* GR:grasa * MO: médula 6sea *GER: gingivoestomatitis refractaria * EIC: enteropatia inflamatoria
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Resultados principales

Procedimiento seguro.

Reduccion leve de la creatinemia

Los efectos adversos de dosis alta
(4 millones/ infusién) desaparecen
sila grasa es criopreservada antes
de extraer las células

Mejorfa significativa en creatinemia,
pero sin repercusion clinica
relevante a las 8 semanas.

No hubo efectos secundarios.

Vémitos y aumento del esfuerzo
respiratorio en primera y tercera
inyeccion.

Tendencia a la mejoria en la tasa de
filtracion glomerular.

No hubo diferencia en los
parametros renales.

No hubo efectos secundarios.

Seguridad demostrada de
infusiones intravenosas repetidas
de 2 millones/ kg (grasa
previamente criopreservada)

No se observé mejoria significativa
de la funcion renal (8 semanas)

Reduccion leve de la creatinina (<
0.5 mg/dl) y aumento de albumina
sérica. Relevancia clinica incierta.

6 gatos. Uno de ellos se excluyd porgue no se
pudo monitorizar la funcion renal. En los dos
gatos con ERC (IRIS 1) que recibieron una inyec-
cion intra-arterial de MSC de origen adiposo se
advirtié una mejoria leve en la creatinina, sobre
todo a los dos meses de la inyeccion. Uno de
estos dos gatos desarrolld leucemia linfocitica
aguda 4 meses después del estudio, pero no
se considerd que estuviera relacionada con la
inyeccion de células madre. También se obser-
vO hematuria microscépica en uno de los gatos
sanos después de la inyeccion, aungue no se
observaron sintomas clinicos.

En un estudio posterior'’, los mismos investi-
gadores publicaron un articulo que incluye la
descripcion de tres estudios piloto con células
alogénicas extraidas de tejido adiposo y admi-
nistradas via endovenosa. A los grupos de estu-
dio 1y 2 se les inocularon MSC criopreservadas
a dosis bajas y altas respectivamente. Al grupo
3 se le inoculd la dosis mas alta, pero se utiliza-
ron células cultivadas a partir de tejido adiposo
criopreservado. Los efectos adversos observa-
dos con dosis intravenosas altas en el grupo 2
no se observaron en el grupo 3. En el primer
grupo se observo cierta reduccion en los niveles
de creatinina, pero ésta se juzgo irrelevante des-
de el punto de vista clinico.

Como tratamiento de los sintomas digestivos y
aumento de la frecuencia respiratoria observa-
dos como efectos secundarios en el grupo 2, se
utilizaron con éxito maropitant y dexametasona.

Se cree que el microembolismo pulmonar puede
representar un posible mecanismo implicado en
estos sintomas'?. El disefio de esta investigacion
se hizo basandose en estudios hechos en rato-
nes en los que se habfa observado una mejoria
en la funcion renal. Sin embargo, a pesar de utili-
zar dosis similares, la enfermedad en ratones era
aguda y las células que se utilizaron fueron auto-
logas. Se sospecha que las MSC autélogas tienen
una duracion de accidon mayor en el organismo.
Por otro lado, no se sabe si la criopreservacion
reduce el efecto de las células madre.

En 2016 Quimby et al publicaron un estudio'®
similar, esta vez aleatorio, ciego, incluyendo un
grupo control y utilizando exclusivamente la do-
sis baja de MSC obtenidas a partir del cultivo de
grasa criogenizada. Los resultados obtenidos no
fueron diferentes.
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Referencia Fuente Via

Lo Aleatorizado
)
Patologia AU/AL Frecuencia de 2 8 Grupo
. .z [ =]
Almacenaje dosificacién g = control
== Ciego
Thomson AU IA cardtida y femoral. 5 No
2019% . . .
GR 2 inyecciones a intervalos No
ERC » de 2 semanas.
Fraccion vascular del No
estroma criopreservada
Rosselli 20162 AL Y 15 St
(Exp) : iy )
GR, MO Una inyeccion Si
ERA
& No

Fibroblastos

Fresco
Villatoro 2016 AL i 6 No
(Com) GR No
GER 2 No
Arzi 20162 AU \% 7 No
GER GR Dos inyecciones a No
intervalos de 30 dias NO

Fresco
Arzi 2017% AL \% 7 No
GER GR Dos inyecciones a No
intervalos de 30 dias NG

Fresco
Arzi 2020% AU 13 \Y 18 (uno no No
GER AL 5 Dos Fnyecciones If)irgﬂeéée) St
Fresco (a partir de SIS estudio) No

MSC criopreservadas intervalos de 30 dias

reavivadas en cultivo
dentro de las 72

hrs antes de la
administracién)
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Resultados principales

Técnica segura, pero requiere
formacion.

6 dfas -

La administracién de dosis altas de
MSC o fibroblastos no parecieron
influir en el curso de la ERA.

Mejoria clinica significativa con
desaparicion progresiva del dolor y
de las lesiones bucales, reflejado en
la disminucion del SDAI.

Reducciéon del recuento de
neutrofilos

Respuesta de 71.4%

No hubo recurrencia

Respuesta en el 57% a los 20 meses

No hubo recurrencia

AU 77% mejoria significativa o cura

AL 60% 5 presentaron peores
resultados en SDAI.

Las probabilidades de
contaminacion parecieron
aumentar a partir de las 48 h
después de la reactivacion celular.

Vidane et al extrajeron MSC de membranas
amniodticas de gato durante procedimientos de
esterilizacién de gatas gestantes'. Se inocula-
ron MSC criopreservadas, después de estimar
una reduccion en la viabilidad de las células
de aproximadamente un 7% comparado con
el momento antes de la criopreservacion. Se
observé una mejoria leve en la proteinuria y
la densidad urinaria y una reducciéon leve de
la creatinina, pero la relevancia clinica de esta
mejoria estd aun por determinar, puesto que
podria corresponder a la fluctuaciéon habitual
de los valores.

En 2019 se administrd inyecciones intra-arte-
riales de fraccion vascular estromal (FVE) a 5
gatos?®. La FVE es uno de los productos inicia-
les en el procesado del material adiposo que se
utiliza para la extraccion de MSC y sus efectos
inmunomoduladores no se conocen bien. Se
monitorizaron los niveles de creatinina y urea
y se realizaron pruebas de aclaramiento de io-
hexol a 5 gatos con enfermedad renal IRIS 1lI.
Algunos sufrian comorbilidades. En dos gatos
se advirtio una reduccion de los valores de
creatininay en tres, un aumento. En un gato en
el que la inyeccién se realizé via arteria cardtida
se observo sindrome de Horner. La técnica de-
mostrd ser segura, pero requiere un alto grado
de formacion. Las limitaciones de la segunda
fase impidieron valorar de manera fiable el
efecto sobre la funcion renal, pero en principio
no se observaron diferencias significativas. En-
tre estas limitaciones los autores mencionan la
utilizacion de FVE, Ia falta de caracterizacion de
las células madre y las diferencias en las dosis
administradas.

En un estudio experimental?! realizado en 2016
se inyectaron células alogénicas, células autdlo-
gas y fibroblastos, a 15 gatos con enfermedad
renal aguda causada mediante una isquemia
de 60 minutos. Se dividieron en tres grupos en
los que se utilizaron MSC de origen adiposo, de
médula 0sea vy fibroblastos. En ninguno de los
tres casos se observd mejorfa en un periodo de
6 dias previos a la eutanasia. Sin embargo en un
grupo de pacientes caninos con enfermedad
renal aguda (ERA) inducida a los que se inyec-
taron MSC de origen umbilical via intrarrenal sf
se observé una reduccion en la creatinina y una
mejorfa de los indices de necrosis tubular vy la
esclerosis glomerular??.
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Referencia Fuente Via

Lo Aleatorizado
)
Patologia AU/AL Frecuencia de 2 8 Grupo
. .z [ =]
Almacenaje dosificacién g = control
== Ciego
Arzi 2020% AU \% 5 gatos. No
GER AL Dos inyecciones (Enlincide St
ellos no

administradas a

Fresco (a partir de , ) pudo rea- No
MSC criopreservadas intervalos de 30 dias lizarse) el
reavivadas en cultivo seguimien-
dentro de las 72 to a partir
hrs antes de la de los 3
administracion) meses)
Febre 2020 AL \Y 8 (6 con i?
(Com) Células embridnicas Una sola inyeccion S
GER total +
CRIO 2 con
extraccion
parcial)
Webb & Webb AL \% 7 St
32
2 GR Dos inyecciones a St
EIC Cultivadas a partir intervalos de 14 dias NO
de tejido adiposo
criopreservado
Villatoro 2018% AL Subconjunctival 5 No
QE GR 2 inyecciones a intervalos No
Cultivadas a partir de 60 dias No
de tejido adiposo
criopreservado
Tzril etal 2014 AL \Y% 5 St
2] GR 2 Inyecciones a intervalos St
R > 8 Cultivadas a partir der2 meses No
MEeses de tejido adiposo
criopreservado
Tzril etal 2016 Al \Y% 4 Si
(=) GR 5 inyecciones los dias St
A=iidlastido CRIO & Cultivadas a b2, 28, 283 1 20 No

partir de tejido adiposo
criopreservado
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Resultados principales

+ Ausencia de inmunomodulacion y

mejorfa clinica.

Mejoria a largo plazo en gatos con
GE cronica después de extraccion
parcial o total.

El 88.9% mostré mejoria a
resolucion completa de los signos
clinicos.

11

Mejoria en el 100% de los casos a
los 6 meses, sin recurrencia.

12

Se redujo la remodelacion de las
vias aéreas a los 8 meses,

No se observé una reduccion

de la inflamacién, ni de la
hiperreactividad en respuesta a la
estimulacion alergénica.

Reduccion de la eosinofilia en
lavado broncoalveolar el dia 133.

A los 9 meses se observd una
reduccion de la remodelacion de las
vias aéreas.

No se observaron cambios en

el grado de inflamacion, ni la
hiperreactividad en respuesta a la
estimulacion alergénica.

Gingivoestomatitis crénica refractaria
al tratamiento

La etiologia de la gingivosestomatitis cronica es
multifactorial y se cree que surge de una res-
puesta inmune inapropiada a la estimulacion
antigénica oral. El riesgo de gingivostomatitis
crénica refractaria al tratamiento se correlacio-
na con el nimero de gatos que conviven en el
hogar y parece aumentar un 70% por cada gato
adicional, probablemente debido a una mayor
exposicion avirusy a la reduccion de la respues-
ta inmune como consecuencia del estrés®. El
tratamiento generalmente incluye extracciones
dentales y terapia inmunosupresora, pero un
ndmero significativo de gatos sigue siendo re-
fractario al tratamiento?*. Los sintomas clinicos
pueden afectar drasticamente la calidad de vida.

Cuatro publicaciones revisadas por pares y dos
comunicaciones fueron encontradas durante
esta revision.

En 2016 Villatoro et al publican una comunica-
cion en el Congreso del Colegio Andaluz de Ve-
terinarios sobre el uso de células madre alogéni-
cas en 6 gatos con gingivostomatitis felina. Los
resultados son bastante alentadores en todos
ellos.

En 2016y 2017 Arzi et al demuestran una mayor
eficacia del tratamiento intravenoso con células
madre autologas®® (71.4% respuesta clinica)
frente a las alogénicas?’ (57% respuesta clinica)
en dos grupos de 7 gatos.

En el primer estudio?® se demostro la inmuno-
modulaciéon mediante regulacién de la activa-
cion de los linfocitos T, las proteinas séricas y los
niveles de citocinas y se sugirio la ausencia de
células CD8lo como biomarcador para predecir
la respuesta a la terapia con MSC. En el segundo
estudio?’, en el que se evalud el resultado del
uso de MSC alogénicas, los efectos de la terapia
fueron menores y tuvieron efecto mucho mas
tarde. Se observaron reacciones adversas auto-
limitantes en 2 gatos durante la inoculacion del
preparado. Estos estudios no incluyeron grupos
control, no son aleatorizados y se realizaron en
un solo centro.

Los autores emprendieron dos nuevos estudios
publicados en 2020. Uno de ellos?® evalud en,
el efecto de inyecciones intravenosas de células
madre alogénicas (n=5) y autélogas (n=13) en
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gatos con gingivostomatitis refractaria en dife-
rentes centros. A diferencia de los anteriores,
en este estudio se incluyeron resultados de
diferentes centros universitarios y privados. Los
resultados mostraron que estas células de ori-
gen adiposo mantuvieron su viabilidad, fenotipo
y funcion a pesar del transporte. Las probabi-
lidades de contaminacion parecieron aumentar
a partir de las 48h después de la reactivacion
celular. La respuesta a la terapia fue positiva
en un porcentaje similar a los obtenidos en los
estudios descritos anteriormente. En el 77% de
los gatos tratados con células autdlogas y el 60%
de los gatos tratados con células alogénicas se
observé mejoria o curacion.

En comparacién con gatos que no respondieron
a la terapia, los gatos que respondieron tuvie-
ron porcentajes mas bajos de CD8lo antes y a
los tres meses del tratamiento, por lo que se
sugiere su potencial uso como biomarcador.
Se demostrd una reduccion significativa de las
concentraciones de globulinas circulantes y una
disminucién de células T CD3+y células B CD20+
en la mucosa oral.

Los efectos adversos reportados incluyeron
edema de la extremidad en la que se inoculd
el preparado en 4 gatos. En dos se administré
difenhidramina y el edema se soluciond en unas
horas. Otro desarrolld necrosis dérmica que
necesité reconstruccion quirdrgica. Dos de ellos
experimentaron un aumento de la frecuencia
respiratoria durante la administracién que se
resolvi6 de manera espontanea y otros dos
mostraron vomitos y diarrea inmediatamente
después del tratamiento. Los autores reporta-
ron que habian decidio dejar de trabajar con
células autdlogas como consecuencia del efecto
perjudicial del virus sincitial felino en las células
adiposas?”

En el segundo estudio®* de 2020 se evaluaron
los efectos de la terapia en gatos sin extraccion
dental completa. No se observd una respuesta
clinica positiva en tres gatos. En dos gatos sélo
se observé una respuesta leve. En ninguno de
ellos se observo inmunomodulacion.

En una comunicacion®' sobre un estudio piloto
francés publicada también en 2020 se sugirio
que una Unica inoculacion con MSC neonatales
criopreservadas es segura y provoca una mejo-
ria a largo plazo en gatos con gingivostomatitis
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crénica que han pasado por extraccion parcial
(n 2) o total (n 6).

Enteropatia crénica

La enteropatia crénica mas frecuente es la en-
teritis inflamatoria idiopatica, cuya etiologfa esta
posiblemente asociada a problemas en la inmu-
nidad de la mucosa'y a la pérdida de tolerancia
a ciertos antigenos.

Un estudio®? aleatorio con grupo control valoro
la respuesta al tratamiento de inyecciones in-
travenosas de MSC alogénicas frescas en siete
gatos con sintomas de enfermedad inflamatoria
intestinal. No se observaron efectos adversos y,
segun los propietarios, 5 de los 7 gatos mostra-
ron mejoria o resolucién completa de los signos
clinicos a las 4-8 semanas del tratamiento. Los
otros 2 gatos también mostraron una mejorfa
modesta pero persistente. Solo se efectud el
diagndstico histopatoldgico en 3 gatos, de entre
los cuales se observd enteritis linfoplasmacitica
solamente en dos.

Queratitis eosinofilica (QE)

Se cree que la etiologia de estas lesiones esta
relacionada con un mecanismo inmunome-
diado a partir de la estimulacién antigénica. La
recurrencia y los efectos adversos de la terapia
son frecuentes.

En el Unico estudio publicado hasta ahora se
describe el tratamiento de la QE mediante dos
aplicaciones subconjuntivales MSC alogénicas
criopreservadas durante con un intervalo de 2
meses en cinco gatos con QE unilateral refracta-
ria®. No se observaron efectos adversos y todos
los gatos mostraron una remision completa a
los 6 meses que se mantuvo estable durante al
menos 11 meses. Al igual que en los casos de
gingivostomatitis refractaria, algunas tardaron
meses en resolverse.

Asma

Aligual que en la especie humana, el asma felino
esta caracterizado por obstruccion del flujo de
aire, hiperreactividad de las vias aéreas bajas,
inflamacién eosinofilica y remodelacién bron-
quial. Esta reaccion de hipersensibilidad esta
mediada por linfocitos Th2. Hasta el momento



el tratamiento de eleccion consiste en terapia
con glucocorticoides y broncodilatadores. Sin
embargo aln no contamos con un tratamiento
que cure o prevenga el asma.

En un estudio experimental** se utilizaron 4 ga-
tos en el grupo control (que recibieron un pre-
parado inyectable de PBS) y 5 gatos en el grupo
tratado con células madre. El asma se indujo
experimentalmente en gatos de laboratorio me-
diante la exposicion a un aerosol fabricado con
alérgeno de hierba bermuda durante 9 meses
antes de la inoculacion de células madre.

Se utilizaron un esquema de puntuacién clinica
y una escala analdgica visual para valorar los
cambios clinicos, un recuento de eosinofilos
a partir de muestras obtenidas a través del la-
vado broncoalveolar para evaluar el grado de
inflamacion, estudio de la ventilacion mecanica
para valorar la funcion pulmonar e imagenes de
TAC para valorar la remodelacion de las paredes
bronquiales. También se analizaron las concen-
traciones de IgE, IL-10 y linfocitos CD4+ para va-
lorar los efectos del tratamiento en la respuesta
inmunoldgica.

Aungue no hubo cambios en la inflamacién de
las vias aéreas o la hiperreactividad en respues-
ta a la estimulacion alergénica, si se redujo la
remodelacion de las vias aéreas.

Enotro estudio’ experimental en el que la sensi-
bilizacién a la hierba bermuda fue inducida poco
antes de la inoculacion de células madre, los
porcentajes de eosinofilia en lavado traqueoal-
veolar fueron inicialmente mayores en los gatos
tratados con células madre que en aquellos que
recibieron placebo. Sin embargo a los 9 meses,
este porcentaje se redujo significativamente en
los primeros (6% en el grupo tratado vs 20% en
el grupo control), sugiriendo un efecto inmuno-
modulador a largo plazo.

Conclusion

Existe evidencia cientifica acerca de la terapia
con MSC en medicina felina. Sin embargo, existe
un nUmero mas bien bajo de estudios disponi-
bles, que dificulta la prediccion de la eficacia y
los efectos adversos en gatos, especialmente a
largo plazo. El nimero de individuos utilizados
en los ensayos es muy pequefio y se observa
una falta de estandarizacion de los diferentes
productos y dosis en los ensayos clinicos. Es
probable que sea necesaria la implicacion de
un mayor numero de equipos de investigacion
para reducir posibles sesgos que surgen cuan-
do la mayorfa de las publicaciones sobre un
tema concreto estan publicados por los mismos
autores.

El uso de las células autdlogas y alogénicas no
parece por ahora una opcion facil o totalmente
segura, por lo que parece légico que la investi-
gacion se centre en los mecanismos de accion
y la identificacion de biomarcadores y parame-
tros clinicos para alcanzar un mayor efecto te-
rapéutico, asf como en los posibles efectos de
la terapia de MSC en gatos con enfermedades
concurrentes.
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