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CRYOVIDA

Somos el banco de células madre humanas y el centro de biotecnologia celular con mas de
18 afnos de experiencia en la investigacion y desarrollo de la terapia celular como tratamiento
médico en México. Actualmente contamos con el respaldo de mas de 1,000 médicos, 4 Doctor
Honoris Causa y un Sol de oro a nivel nacional e internacional.

Segun la Sociedad Internacional de Terapia
Celular, los criterios que definen a las MSCs
son: capacidad de diferenciarse en al menos
células de origen mesodérmico (osteocitos,
condrocitos y adipocitos), adherencia al
plastico en condiciones normales de culti-
vo, expresion de antigenos de superficie:
CD44, CD73, CD90 (Thy-1) y CD105, y la au-
sencia de expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) clase 2, antigenos
hematopoyéticos: CD34, CD45, CD14, CD11b,
CD19, CD79, y antigeno leucocitario humano
(HLA)-DR.

Asi mismo, deben ser manipuladas de
acuerdo con las guias de buenas practicas
de manufactura actuales, en condiciones
totalmente asépticas. Los cotroles de
calidad o6ptimos incluyen control microbi-
olégico (bacterias, hongos y virus), control
de la edad del tejido, citometria de flujo para
asegurar identidad celular y diferenciacion
in vitro que asegura la potencia de las
células.
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Cryovida en la actualidad cuenta con instalaciones GMP (Good Manufacturing Practice), clasificacion
ISO 6, que cumplen con la NORMA OFICIAL MEXICANA 059-SSA1-2025 que establece las buenas
practicas de manufactura de la industria farmacéutica con respecto a laboratorios de clase A, a su
vez los equipos con los que se cuenta en el banco celular garantizan las practicas de produccion bajo
condiciones de ISO 5 segun establece la regulacion vigente.

¢ Qué es la terapia con Células
Troncales Mesenquimales?

La Terapia celular es una rama médica multidiscipli-
naria en la que confluyen diversas areas de la bio-
logia. Se basa en la aplicacion de células troncales
mesenquimales con el objetivo optimizar los proce-
sos de regeneracion, mantenimiento y reparacion
de nuestros tejidos.

Las propiedades de histocompatibilidad de la tera-
pia celular la vuelen una terapia segura ya que, al
no expresar estos complejos, nuestro sistema inmu-
ne no genera ningun tipo de rechazo.
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¢ Qué son las Células Troncales Mesenquimales?

Las Células Madre Humanas son células indiferenciadas con la capacidad de autorrenovacion,
responsables de regenerar tejidos, 6rganos y células existentes en los organismos pluricelulares
por un mecanismo llamado diferenciacion.

Las Células Madre Humanas tienen capacidad regenerativa con alto indice de éxito restaurando la
funcionalidad de tejidos y érganos, no obstante, el grado de regeneracion y mejoria dependera
de cada paciente en particular; en algunos pacientes se ha documentado una mejoria que va
desde el 30% hasta un 90% en la sintomatologia.

Son células alta capacidad de proliferacién y Inmunomodulacion
auto-renovacion, las cuales son capaces de dif- * Inhiben los estimulos pro-inflamatorios.
erenciarse a distitos tipos de células por estimu- * Regulan la cantidad y la maduracion de células
los especificos. del sistema inmune.

* Auxiliares en la regulacion de enfermedades
Se encargan de la reparacion y regeneracionn de autoinmunes.
nuestros érganos vy tejidos. Son activibadas y at-
raidas al sitio de la lesidon por moléculas que lib- Histocompatibiliad
eran las células dahadas. * Cualquier persona puede resivirlas.

* No provocan rechazo.
Propiedades * No producen reaccién alérgica.

Regeneracién

* Promueven la formacion de nuevos vasos
sanguineos.

* Activan el crecimiento de reproduccion de las
células propias de reproduccion.

* Inhiben la muerte celular.
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:De donde se obtienen? CONTROL DE CALIDAD

Nuestros protocolos de control de calidad son

nuestra prioridad.
Se realizan distintos estudios epecializados por
Tejido endometrial

laboratorios terceros autorizados, asegurandola
calidad de la muestra.

1- Pruebas de seroldgicas cuantitativas.
2- Citometria de flujo.
3- Mycoplasma.

4- Endotoxinas.
5- Viabilidad celular.

En CryoVida enviamos en cada paquete de
dosis un Certificado de Calidad Celular de

Placenta acuerdo al lote de tu tratamiento.

&

Tejido Graso

’

Médula Osea

wOn

Gelatina de Wharton

Seleccion de donadores se cuenta con estrictos filtros

Las Células Troncales Mesenquimales se pueden de control para garantizar la calidad y seguridad de
obtener de diferentes tejidos, entre los mas nuestras ceélulas.

estudiados se encuentran:

Tejido endometrial, placenta, tejido graso, médu- c?i)
la 6sea y gelatina de Wharton.

En las células nuestros procesos de cultivo cuen-
tan con un monitoreo continuo para garantizar la
inocuidad de nuestras células.

En CryoVida obtenemos material del endome-
trio, utilizando métodos no invasivos para la ob-
tencion celular, garantizando la seguridad clinica
de nuestros donadores.
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COMITE

ASESOR
CIENTIFICO

Somos la unica empresa que
cuenta con respaldo de un comi-
té cientifico de talla internacional.
Nuestro Comité Asesor Cientif-
ico esta conformado por inves-
tigadores con una trayectoria
reconocida en el estudio de Me-
dicina Regenerariva, trasplantes
celulares y ensayos clinicos con
el uso de Células Troncales Mes-
enqguimales.

Dr. José Medina Flores

Presidente y fundador del Corporati-
vo Médico CryoVida. Cuenta con es-
pecialidad en Ginecologia y Obstetri-
cia por la UAG y subespecialidad en
Biologia de la Reproduccién Humana
(UNAM).

Es pionero en la aplicacion de trata-
mientos de Terapia Celular Regener-
ativa con Células Madre Humanas.

Dr. Arnold Caplan

Profesor de Ciencias Médicas Gene-
rales (Oncologia). Miembro Honorario
del: “Stem Cell Research Italy” 2010.

Fundador, CellBank Technologies,
LLP. Ha ganado el premio Genzyme
Life-Time Achievement otorgado por

la “International Cartilage Repair So-

A través de la formacion del clety:
Comité Asesor Cientifico CryoVi-
da, hemos sido pioneros en el
campo de la investigacion e in-
novacion en la Medicina Regen-
erativa.

Dra. Laura de Girolamo

Directora del Laboratorio de Bio-
tecnologia Ortopédica del Instituto
Ortopédico Galeazzi en Milan. Pres-
identa del Comité de Ciencias Basi-
cas de la Sociedad Europea de Trau-
matologia Deportiva de Cirugia de
Rodilla y Artroscopia (ESSKA).

Nuestro Comité Asesor Cientifi-
co contribuye en el desarrollo de
nuevas opciones terapéuticas
integrales, desarrollo de protoco-
los de células y participan en la
mejora continua de los procesos
de produccion y preservacion
celular del Banco de Células

Troncales Mesenguimales de la '\g‘j‘?S""a_ en c'j”g‘la;‘ieljﬁver'\s";‘;i”igz
Y ST ¢l personal e erOVI— (Lolg,:%zglser(lgz)go?é@olombia). Docto-
da con el objetivo de mejorar la rado en Fisiologia Celular y Molecular
calidad de vida de nuestros pa- de la Universidad de Yale. Ha recibi-

cientes y ofrecer tratamientos do el premio al Joven Investigador de
con sustentos cientificos. OARSI (Osteoartritis Research Society
International).
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Las Células Troncales Mesenquimales
secretan de forma paracrina, factores de
crecimiento (VEGF, EGF, FGF), quimioatra
yentes y citocinas antinflamatorias (IL-10,
IL-13) que nos permiten utilizarlas como
una fuente de moléculas bioactivas con
la capacidad de modular el metabolismo
de la matriz extracelular del cartilago,
asi como de promover la angiogénesis
y la proliferacion especificas del tejido.
Por lo que la administracion de Células
Troncales Mesenquimales directamente
en la articulacién es una de las terapias
hasta el momento que mas ha demostrado
resultados en clinica.

La combinacién de la aplicacion de CTM
en la articulacion con medicamentos
(acido hialurénico o Plasma Rico en
Plaquetas) es decision directamente del
médico tratante, ya que se deben tomar
en cuenta las caracteristicas fisicas
del paciente, nivel de actividad fisica,
< de degeneracion, alimentacion y facto- >
res hereditarios que pudieran intervenir,
por lo que es importante acudir con un
especialista para que el tratamiento sea el
adecuado.

BENEFICIOS:

« REGENERACION CELULAR.
* REPARACION TISULAR.
¢ INMUNOMODULACION.

* DISMINUCION DE INFLAMACION.

TRATAMIENTO
O PREVENCION
EN ENFERMEDADES:

* OSTEO-MUSCULARES.

* LESIONES EN ARTICULACIONES,
COMO: RODILLA, HOMBRO, CADERA,
HERNIA DISCALY COLUMNA
VERTEBRAL.
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Beneficios:

- Potencializa la reparacién
tisular.

- Aumenta la generacién de
colageno, elastina y acido
hialurénico.

- Genera mayor humectacion.

- Propicia el crecimiento y la
generacion de nuevos
fibroblastos.

- Combate signos de la edad,
calviciey marcas de acné.

wee bw Yoo |
ETIC-CELL

10 Millones

En 2 ml de solucién lactato.
Via de administracion:
Dérmica

Tratamiento Estandar:
1 Aplicacién mensual
hasta vompletar minimo 4.

De donde de obtienen:
Tejido Endometrial
Tejido Graso

Médula Osea

Placenta

Corddén umbilical.
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FACTORES DE TRANSFERENCIA

Inmunofan CryoVida se encarga de mantener tu
sistema inmunoldégico en estado 6ptimo.

La administracion del mismo conllevara a un
desarrollo menos grave de la enfermedad.
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Células Madre
en Diabetes

Stem Cells Translational Medicine , volumen 1, nimero 1, enero de
2012, paginas 59-63, https://doi.org/10.5966/sctm.2011-0017

La diabetes tipo 1 resulta
de la destruccion au-
toinmune de las célu-
las del pancreas pro-
ductoras de insulina,
denominadas islotes de
Langerhans. La predis-
posicion a desarrollar la
enfermedad tiene un fuer-
te trasfondo genético, pero
se cree que los factores ambientales que aun no
se comprenden completamente desencadenan
su aparicion. Como consecuencia de la ablacién
de las células , se requiere una terapia hormo-
nal sustitutiva (administracion de insulina) para
controlar los niveles de azucar en sangre. Aunque
salva vidas, esta intervencion es insuficiente para
prevenir complicaciones a largo plazo que a me-
nudo incluyen degeneracién vascular, ceguera e
insuficiencia renal. Por lo tanto, la busqueda de
enfoques alternativos es de gran interés clinico.
El trasplante de islotes es uno de esos enfoques
que ha demostrado ser exitoso en establecer que
las terapias celulares pueden revertir, a veces du-
rante anos, los sintomas de la enfermedad. Sin
embargo, tanto la necesidad de inmunosupre-
sion como la escasez de érganos disponibles para
procesamiento y trasplante ha dificultado el uso
generalizado de esta terapia. Las células madre
mesenquimales (MSC) de diferentes fuentes pue-
den ayudarnos a abordar el problema desde am-
bos frentes: no solo poseen propiedades inmuno-
moduladoras que podrian ayudar en el desarrollo
de intervenciones disefiadas para minimizar el
rechazo inmunitario, sino que hay evidencia de
que también pueden ser persuadidas. para dife-
renciarse en células productoras de insulina sen-
sibles a la glucosa. Al describir el estado del arte
en la definicién de protocolos para su especifica-
cion eficiente a lo largo del linaje de células , esta
breve revisiéon se centrara en el ultimo aspecto de
la investigacion relacionada con MSC.

Aunque se describié por primera vez como el
componente principal del estroma dentro del

MAYO 2023 CRYOVIDAMX



nicho hematopoyético de la
meédula dsea, se han encon-
trado MSC en una multitud de
tejidos, incluida la grasa, la ge-
latina y la sangre de Wharton
del cordén umbilical, el liga-
mento periodontal, el musculo
esquelético y otros. A pesar de
su heterogeneidad (que se ha
observado incluso entre dife-
rentes clones del mismo do-
nante, las MSC deben cumplir
una serie de criterios para ser
consideradas como tales, in-
cluida la adherencia al plastico
en el cultivo, capacidad com-
probada para diferenciarse a
lo largo de linajes conectivos
comunes, y la presencia y au-
sencia simultaneas de marca-
dores especificos. Aunque la
eleccion de estas células mes-
odérmicas como sustrato para
protocolos de diferenciacion
cuyo punto final es un deri-
vado endodérmico (como la
célula productora de insulina)
parece contraria a la intuicion,
su facilidad de obtencién y su
baja tumorigenicidad en com-
paracion con las células ma-
dre pluripotentes son factores
que han convertido a las

MSC en el caballo

de batalla de

la investi-

gacion

ba-

sada en células madre adultas
para la diabetes. Si es cierto o no
que las células pueden derivarse
de las MSC puede terminar sien-
do solo una discusiéon académica,
siempre que se demuestre que
sus derivados secretan insulina
de manera segura y sensible a la
glucosa.

La mayoria de las estrategias apli-
cadas hasta ahora para inducir
MSC a lo largo del linaje de cé-
lulas utilizan métodos quimicos,
es decir, enfoques en los que se
agregan secuencialmente y/o en
combinacion al medio de culti-
vo factores solubles que se sabe
que influyen en el desarrollo pan-
credtico. A diferencia de las célu-
las madre embrionarias humanas
(hES), no existe un protocolo “es-
tandar” para las MSC, y mucho de
lo que se ha descrito carece de la
justificacion profunda que ha sido
la fuerza rectora detras de los
métodos basados en la diferen-
ciacion del primero hacia el endo-
dermo definitivo. Sélo reciente-
mente se han dado pasos en este
sentido, mediante la adaptacion
de estrategias hES a poblaciones
primitivas de MSC. De

hecho, el hecho de que

algunas poblaciones de

MSC respondan a cier-

tos protocolos mien-

tras que otras no

pueden ser un

reflejo de su

poten-
cial
in-

trinseco, que a su vez puede de-
pender de una gran cantidad de
factores. Debido a que la mas ob-
via es su procedencia, organiza-
remos el resto de esta revisidon en
funcion de la fuente bioldgica de
la que se obtienen las MSC.

Debido a su facilidad de adquisi-
cion y diferenciacién en una va-
riedad de tejidos conectivos, las
MSC han tomado la delantera so-
bre otros tipos de células madre
y, como tales, estan altamente
representadas en los ensayos cli-
nicos en curso para una variedad
de condiciones. Queda por es-
tablecer si la diabetes podria ser
uno de estos en el futuro cerca-
no (al menos desde la perspec-
tiva de la reposicion de células).
La evidencia aqui revisada indica
que todavia no hemos llegado
alli. Pocos cuestionarian que, al
ser de origen mesodérmico, las
MSC tienen una colina mas empi-
nada que escalar que los tipos de
células pluripotentes conocidas,
como las hES, y las células madre
pluripotentes inducidas para con-
vertirse en células. Sin embargo,
una leccion que hemos aprendido
durante la ultima década es que
las células no siempre respon-
den de manera “candnica” cuan-
do se les dan estimulos in vitro
a los que nunca habrian estado
expuestas en sus nichos fisiologi-
cos. y por lo tanto el viejo dogma
de que el compromiso celular es
inamovible ya no es valido. Aun-
que los datos disponibles hasta
el momento parecen indicar que
las MSC mas “indiferenciadas”,
como las que se encuentran en
relacion con los tejidos embrio-
narios (sangre del cordén umbi-
lical, placenta, corion y amnios)
sonh mas potentes que las ob-
tenidas de tejidos adultos
(grasa y hueso). tuétano),

los ultimos afos nos han

dado la perspectiva nove-

dosa de que la potencia

no es un rasgo intrinseco

e inmutable, sino un es-

tado circunstancial vy,
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por lo tanto, sujeto a manipulacion. Si las células
diferenciadas terminalmente pueden viajar en el
tiempo para volver a adquirir la pluripotencialidad
completa, seguramente podemos imaginar MSC
de diferentes origenes adoptando destinos pan-
credticos. Ante este nuevo paradigma, factores
como la facilidad de recogida y expansioén, quizas
del mismo paciente que pretendemos tratar.

La definicion de un estandar de especificaciéon
de células, similar a lo que representa el protoco-
lo ViaCyte para las células hES, es quizas la prin-
cipal prioridad que identificamos en el campo.
Los agentes de diferenciacion genéricos que se
usan tipicamente en este contexto (nicotinami-
da, exendina-4, etc.) ya nos han llevado tan lejos
como pudieron, lo que no se acerca al fenotipo de
una verdadera célula. Los esfuerzos recientes para
impulsar las MSC a través de las mismas etapas
de desarrollo por las que pasan las células hES (o
los progenitores pancreaticos embrionarios, para
el caso) en su diferenciaciéon son un importante
paso adelante que puede allanar el camino hacia
métodos mas sdlidos y sdlidos potencialmente
aplicables a MSC de diferentes origenes.

Existe un debate en curso sobre si se deben usar
MSC alogénicas o compatibles con el antigeno
leucocitario humano (HLA) para una serie de tera-
pias. Aunque algunos afirman un supuesto inmu-
noprivilegio de las CMM principalmente a través
de la inhibiciéon de las funciones efectoras (lo que
evitaria surechazo en un entorno de alotrasplante,
otros informan que las CMM pierden su privilegio
inmunitario tras la diferenciacion o son rechaza-

das directamente lejos. Por lo tanto, se ha suge-
rido que los efectos de las MSC en el sistema in-
munitario del receptor pueden verse afectados
no solo por las interacciones entre células, sino
también por factores ambientales que aun no
se conocen por completo. Independientemente
del privilegio inmunolégico potencial de estas
células en un contexto de HLA no coincidente,
es probable que su uso para la reposicion de cé-
lulas en la diabetes tipo 1 requiera intervencio-
nes inmunoldgicas o inmunoaislamiento fisico
para evitar la recurrencia de la autoinmunidad.

Sea como fuere, a estas alturas las perspectivas
clinicas de las MSC parecen estar sélidamente
establecidas. Mas alld de su papel como com-
ponentes basicos para nuevas células, sus pro-
piedades inmunomoduladoras y proangiogéni-
cas las convierten en candidatas ideales para
terapias combinadas. Se sabe que las MSC pro-
ducen y secretan en su vecindad, entre otros,
factor de crecimiento endotelial vascular, factor
neurotroéfico derivado del cerebro, factor de cre-
cimiento nervioso, factor de crecimiento de fi-
broblastos basico, factor de crecimiento similar
a la insulina-1y factor de crecimiento de hepa-
tocitos. Su accién concertada puede resultar de
gran valor para crear un nicho favorable para el
injerto al interactuar con microentornos locales
e inducir efectos morfogenéticos, antiapoptoéti-
cos, mitdégenos y angiogénicos.
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LIOFILIZADO DE PLACENTA HUMANA

BENEFICIOS:

* COADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO CON
CELULAS TRONCALES MESENQUIMALES.

« APORTE ENERGETICO.

* FAVORECE LA HOMEOSTASIS CELULAR.
* REGULA EL METABOLISMO.
« AUMENTA LA ANGIOGENESIS.

* FAVORECE LA SINTESIS DE COLAGENO.
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i{ELEVA TUS DEFENSAS
Y MEJORATU

BENEFICIOS:

¢ Reducir complicaciones pulmonares,
isquemia y otras que impactan la
mobilidad posterior a la recuperacion.

e Controlar o prevenir la presentacion
de la tormenta de citoquinas asociada
a las complicaciones y decesos por
Covid-19.

e Disminuir la inflamacion, evitar dafo
multiorganico, modular el sistema
inmune, evitar la coagulacion intravas-
cular diseminada y promover mecanis-
mos de regeneracion.

necesidades del paciente.

Las CTM encuentran los tejidos danados
y secretan moléculas bioactivas solu-
bles, las cuales promueven angiogénesis,
reducen la fibrosis, inhiben apoptosis y ac-
tivan la proliferacion de células progenitoras
especificas de cada tejido, lo cual da como
resultado la renovacion y reparacion de los
distintos 6rganos.

Debido a sus efectos inmunomoduladores,
son consideradas utiles para incrementar
la respuesta celular inmunoldégica y prote-
ger contra enfermedades tanto inflamato-
rias como no inflamatorias y autoinmunes.
Son capaces de suprimir al sistema inmune
a través de interacciones intracelulares
(gracias a sus moléculas de superfi-
cie) y secrecion de numerosos factores
tras su estimulaciéon (moduladores de la
inflamacion, proliferacion, diferenciacion,
supervivencia y respuesta inmune.

Alrededor del mundo, las células troncales
mesenquimales son ampliamente utilizadas
en diferentes padecimientos en los que se

ha demostrado su seguridad y efectividad.

)
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Las células troncales poseen algunas caracteristicas particulares, como son la
capacidad de diferenciacion hacia distintos tipos de células (conocido como
“potencia”), alto potencial de proliferacion y auto-renovacion.
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Células Madre en
el tratamiento del

Autismo

IENTOS

Los trastornos del espectro autista (TEA)
son trastornos complejos del neurodesa-
rrollo caracterizados por disfunciones en
las interacciones sociales, comunicacion
verbal anormal o ausente, intereses res-
tringidos y conductas verbales y no verba-
les estereotipadas repetitivas, que influyen
en la capacidad de relacionarse y comu-
nicarse. Los sintomas centrales de los TEA
se relacionan con los dominios cognitivo,
emocional y neuroconductual. La prevalen-
cia del autismo parece estar aumentando
a un ritmo alarmante, pero faltan opciones
farmacoldgicas efectivas y definitivas. Esto
ha creado un mayor sentido de urgencia y
la necesidad de identificar nuevas terapias.
Dada la creciente conciencia de la desregu-
laciéon inmunitaria en una parte significativa

de la poblacion autista, se han propuesto y apli-
cado terapias celulares a los TEA.

En particular, las células madre mesenquimales
(MSC) poseen las propiedades inmunoldgicas
que las convierten en candidatas prometedoras
en medicina regenerativa. La terapia con MSC
puede ser aplicable a varias enfermedades aso-
ciadas con inflamacién y dafo tisular, donde es
necesaria una regeneracion y reparacion poste-
riores.

Las MSC podrian ejercer un efecto positivo en
los TEA a través de los siguientes mecanismos:
estimulacion de la reparacion en el tejido daia-
do, por ejemplo , enfermedad inflamatoria del
intestino; sintetizar y liberar citocinas antiin-
flamatorias y factores de crecimiento que pro-
mueven la supervivencia; integrandose en la red
neuronal y sindptica existente, y restaurando la
plasticidad. Los mecanismos paracrinos de las
MSC muestran un potencial interesante en el
tratamiento de los TEA. Se han informado re-
sultados prometedores e impresionantes de los
pocos estudios clinicos publicados hasta la fe-
cha, aunque los mecanismos exactos de accion
de las MSC en los ASD para restaurar las funcio-
nes aun se desconocen en gran medida.

El papel potencial de las MSC en la mediacién
de la recuperacion del TEA se analiza a la luz de
los hallazgos mas recientes de estudios clinicos
recientes.
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LA FUNDAMENTACION

Nuestro grupo ya ha discutl-
do la aplicaciéon potencial de
la terapia celular, en parti-
cular las CMM, para los TEA.
Después de una breve des-
cripcion de los efectos de
mejora mediados por MSC en
los ASD, revisaremos los en-
sayos clinicos recientes y en
curso que utilizan el trasplan-
te de MSC en pacientes con
ASD.
Presumimos que las MSC
ejercen un efecto positivo
en los ASD a través de los
siguientes mecanismos: es-
timulacion de la respuesta
plastica en el tejido dafado
del huésped ( p . € ., tras-
tornos inflamatorios del in-
testino); sintetizar y liberar
citocinas antiinflamatorias y
factores de crecimiento pro-
motores de la supervivencia
(paracrina y biofarmacia); in-
tegrandose en lared neuronal
y sindptica existente (injerto)
y restaurando la plasticidad.
Después del trasplante, las
MSC se dirigen y migran al
sitio de la lesion. En algunos
casos, estas células respon-
den al entorno local con la
secrecion adecuada de fac-
tores solubles para mejorar la
inflamacion y promover la re-
paraciéon. Este mecanismo
paracrino ofrece potencial
en el tratamiento de TEA.
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Los TEA se caracterizan por
una desregulacion coexis-
tente, si no etioldgica, del
sistema inmunitario. Se han
informado cambios en las
respuestas inmunitarias in-
natas y adaptativas en pa-
cientes con TEA. Caracteris-
ticamente, los casos de TEA
muestran alteraciones en la
inmunidad mediada por célu-
las T y células B, asi como un
desequilibrio en las células T
CD3+,CD4+yCD8+ylascé-
lulas asesinas naturales (NK).
Sobre estas bases, los efec-
tos reguladores mediados
por las MSC presentan una
forma 6ptima de restablecer
el equilibrio inmunitario, que
de otro modo no se puede
obtener mediante interven-
ciones farmacéuticas. Por in-
hibicién de la proliferacion de
CD8 + /CD4 +Los linfocitos Ty
las células NK,
la supre-
sién de la
produc-
cion de in-
munoglobu-
lina por parte
de las células
plasmaticas y la
inhibicion de la
maduracién de las
células dendriticas
(DC), el trasplante de
MSC parece ideal para
proporcionar una aplicaciéon
terapéutica Unica para los
TEA.
Ademas, las MSC pueden in-
hibir la produccién de

citocinas proinflamatorias de
los linfocitos T.
Las MSC funcionan como
una biofarmacia implan-
tada: después de ubicarse
en el sitio del tejido objeti-
vo, sintetizan y liberan una
amplia gama de moléculas
bioactivas, es decir , citoci-
nas antiinflamatorias, facto-
res troficos y de crecimiento,
interleucina (IL)- 6, IL-7, IL-8,
IL-11, IL-12, IL-14, IL-15, factor
estimulante de colonias de
macréfagos, ligando FlIt-3 y
factor de células madre, que
a su vez podria ser responsa-
ble de activar los mecanis-
mos de restauraciéon endé-
genos dentro de los tejidos
lesionados. Esta fuerte acti-
vidad paracrina de las MSC
parece ser el mecanismo
mas plausible y razonable
para el beneficio funcional
derivado del trasplante de
MSC.
Ademas, las CTM trasplanta-
das pueden inducir al
tejido huésped a
regular al alza la
produccién de
moléculas anti-
inflamatorias, como la
IL-10, restaurando asi los
procesos proinflamato-
rios observados en los
TEA.



EVIDENCIA CLINICA

A pesar de los modelos pre-
clinicos insuficientes de la te-
rapia de MSC para los TEA, se
han realizado varios estudios
clinicos en humanos. Recien-
temente, un ensayo clinico
de fase I/Il no aleatorizado,
abierto, controlado y de un
solo centro para examinar la
seguridad y eficacia del tra-
tamiento del trasplante de
células. La administracion de
células madre se llevé a cabo
mediante infusiones intra-
venosas e intratecales. Los
ninos autistas trasplantados
con células fueron seguidos

durante 24 semanas. Segun
los autores, el tratamiento
celular fue seguro, bien tole-
rado sin efectos secundarios
inmediatos oa largo plazo, y
no se observaron reacciones
alérgicas, inmunoldégicas u
otros eventos adversos gra-
ves en el momento de la in-
yeccion o durante todo el
periodo de seguimiento. El
trasplante de células mostré
eficacia; se observaron mejo-
ras en las respuestas visuales,
emocionales e intelectuales,
el uso del cuerpo, la adapta-
cién al cambio, el miedo o el
nerviosismo, la comunicacién
no verbal y el nivel de activi-
dad, segun lo medido por la
escala de calificacion del au-
tismo infantil, asi como en
letargo/retraimiento social,
comportamiento estereoti-

pico, hiperactividad y habla
inapropiada evaluada por
la Lista de Verificacion de
Comportamiento Aberrante.
Sehalaron que el grupo que
recibi6 CBMNC y UCMNC de-
mostré un efecto terapéutico
mas soélido que el grupo que
recibié terapia de linea mo-
nocelular, lo que puede atri-
buirse a la accién de CBMNC
y UCMSC en sinergia. Se ha
propuesto que el mecanismo
sinérgico esta relacionado
con el aumento de la perfu-
sion mediada por células en
areas del cerebro y/o la regu-
lacién de la disfuncién inmu-
nitaria.

Las células mononucleares
derivadas de la médula ésea
autdloga trasplantadas intra-
tecalmente fueron eficaces
para mejorar la calidad de
vida en un nifo de 14 afos con
autismo severo. No se rea-
lizé un anadlisis detallado de
clasificacion celular, pero el
extracto celular contenia un
porcentaje de MSC. Sabemos
que la médula ésea se com-
pone de una poblaciéon he-
terogénea de células madre,
que abarca células madre he-
matopoyéticas, MSC, células
progenitoras endoteliales y
células madre embrionarias
muy pequefas. El trasplan-
te de células de médula ésea
fue seguro, el paciente no
presentd efectos secundarios
y mostré algunas mejoras in-
mediatas en una semana
(contacto visual y atenciodn,
actividades motoras finas). Se
observaron mejoras significa-
tivas durante un periodo de 6
meses a1 afo (interaccion so-
cial y emociones, control de
impulsos, habilidades de lec-
tura, rastreo, reconocimiento
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de todas las formas y seguimiento de
ordenes e hiperactividad).

Por lo tanto, las células madre tras-
plantadas parecian mejorar la hipoper-
fusidn neural en el informe de caso an-
terior. La hipoperfusion puede ser una
consecuencia de la inflamacién focal
y probablemente daria lugar a conse-
cuencias isquémicas de bajo grado:
hipoxia, metabolitos anormales, des-
regulacion de los neurotransmisores y
dano potencial del tejido neural.

A la luz de estas observaciones alenta-
doras, pero limitadas, los autores lan-
zaron un estudio de prueba de con-
cepto de etiqueta abierta utilizando
trasplante autélogo de células mono-
nucleares derivadas de meédula désea
en 32 pacientes con autismo. El nu-
mero medio de células inyectadas por
via intratecal fue de 8 x 10 7células. Se
determindé que el tratamiento celular
era seguro y los eventos adversos fue-
ron transitorios (hiperactividad). Ellos
plantean la hipdétesis de que la via de
administraciéon intratecal puede me-
jorar la localizacién de las células tras-
plantadas en el sistema nervioso cen-
tral. Se observaron mejoras clinicas
después de la terapia celular en las
relaciones sociales y la reciprocidad,
la capacidad de respuesta emocional,
la comunicacién y el comportamiento.
Como mecanismo de accién putativo,
los autores plantearon ademas la hip6-
tesis de que el trasplante celular podia
restaurar la funcién de los pacientes
con TEA mediante la neuroproteccion,
la reconstruccion del circuito neural, la
plasticidad neural, la neurogénesis y la
inmunomodulacioén.

Estos diversos estudios no evaluan
realmente la hipoétesis de que la admi-
nistracion intratecal aumenta la efica-
cia de las terapias con células madre.
Claramente, es una hipdétesis compro-
bable y los estudios futuros deberian
incluir brazos con y sin administracion

intratecal para comparar la eficacia terapéutica de
los implantes intratecales mas invasivos.

El rapido aumento de la prevalencia de los TEA en
todo el mundo esta creando una necesidad urgen-
te de terapias restaurativas eficaces. La falta de
psicofarmacos seguros y efectivos y otras terapias
meédicas definitivas, junto con la comprensién limi-
tada de la fisiopatologia, ha creado una urgencia
para identificar terapias novedosas y mas efecti-
vas. Las MSC parecen ofrecer un mayor potencial
en medicina regenerativa para trastornos com-
plejos como el autismo que los protocolos farma-
céuticos existentes. Se han logrado resultados ini-
ciales prometedores e impresionantes a partir de
algunos estudios clinicos, aunque los mecanismos
de accioén restauradores exactos de las MSC en los
TEA aun se desconocen en gran medida.

World J Stem Cells. 2014 26 de abril; 6(2): 173-178. Publicado en linea el 26 de abril de 2014. doi: 10.4252/wjsc.v6.i2.173
IDPM: PMC3999775 PMID: 24772244
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NUTRACEUTICOS

CRYOSHARE

La linea de nutrientes Cryoshare ofrece una amplia gama de productos para el cuida-
do y mantenimiento de diversas patologias y bienestar fisico.
Con formulas de origen natural y vitaminas que ayudan a mejorar la salud, combinando ciencia
y naturaleza.
Los Nutracéuticos Cryoshare actuan como complementos en diversas situaciones como:

Anti-oxidacion, disminucién en el envejecimieto prematuro del organismo, desintoxicaciéon y
mejora el metabolismo, sustituir las deficiencia nutricionales por estilos de vida, aumentan la
energia y previenen avances de diversas patologias.
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