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RESUMEN

Introduccion: La psoriasis es una enfermedad cronica inflamatoria que afecta del 2% al 3% de la poblacién
mundial. Diversas estrategias inmunosupresoras han sido desarrolladas para el manejo local y sistémico de la
enfermedad. Estos tratamientos presentan efectos secundarios y la reaparicion de la enfermedad una vez son
suspendidos. Se describe una terapia que busca modular el sistema inmune del paciente mediante la aplica-
cion de las células madre mesenquimales (MSC) o sus vesiculas extracelulares. Objetivo: Analizar la literatura
acerca de los mecanismos de accién de las MSC la y los estudios de células mesenquimales en pacientes con pso-
riasis. Métodos: Se llevé a cabo la recopilacién de la informacién en bases de datos como Science Direct, PubMed,
Scopus y Clinical Trials. Palabras MESH: “Stem Cell”, “Mesenchymal” y “psoriasis”. Resultados: Se identificaron
3913 resultados. Un total de 306 articulos estaban duplicados y se excluyeron 3552 que no cumplieron los criterios
de inclusion. Luego se seleccionaron un total de 27 articulos correspondientes a estudios preclinicos y clinicos.
Discusion: Los articulos demuestran un potencial modulador antiinflamatorio en modelo animal con , que in-
hibe la respuesta inflamatoria (IL-17, [L-23 e IFN-y), con disminuci6én de los cambios caracteristicos asociados con
el desarrollo de lesiones cutaneas psoriasicas. Hay estudios de aplicaciéon en humanos que demuestran que no
hay efectos adversos y mejoria en el PASI. Se requieren ensayos clinicos controlados que demuestren la eficacia y
seguridad de esta terapia innovadora.

PALABRAS CLAVE: Células madre mesenquimales; Exosomas; Inmunomodulacién; Psoriasis; Vesiculas
extracelulares.
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pacientes con psoriasts

MESENCHYMAL CELLS AND THEIR EXTRACELLULAR VESICLES:
AN ALTERNATIVE PROPOSAL FOR IMMUNOREGULATORY AND
REGENERATIVE MANAGEMENT IN PATIENTS WITH PSORIASIS

SUMMARY

Introduction: Psoriasis is a chronic inflammatory disease that affects 2 to 3% of the world's population.
Immunosuppressive strategies have been developed for the local and systemic management of the disease.
These treatments present side effects and the recurrence of the disease once treatment is suspended. The
application of mesenchymal stem cells (MSCs) and/or their extracellular vesicles is a therapy described to
modulate the patient's immune system. Objective: To analyze literature on the mechanisms of action of
MSCs and studies of mesenchymal cells in patients with psoriasis. Methods: Information was collected from
databases such as Science Direct, PubMed, Scopus, and Clinical Trials. The search terms used were (MESH)
“Stem Cell”, “Mesenchymal” AND “Psoriasis”. Results: 3,913 results were identified, 306 articles were du-
plicates, 3,552 that did not meet the inclusion criteria were excluded, and a total of 27 articles corresponding
to preclinical and clinical studies were selected. Conclusion: The articles demonstrate a potential anti-in-
flammatory modulatory effect in an animal model with psoriasis-like features, inhibiting the inflammatory
response (IL-17, IL-23, and IFN-y) and decreasing the characteristic changes associated with the develop-
ment of psoriatic skin lesions. There are human studies showing no adverse effects and improvement in
PASI. Controlled clinical trials are required to demonstrate the efficacy and safety of this innovative therapy.

KEY WORDS: Exosomes; Extracellular vesicles; Immunomodulation; Mesenchymal stem cells; Psoriasis.

La psoriasis vulgar en placas, que es la mas frecuente
(hasta el 90% de los pacientes), clinicamente se carac-
teriza por presentar placas eritematosas infiltradas, ge-
neralmente cubiertas por una escama plateada, en don-

INTRODUCCION

Psoriasis

394

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica
caracterizada por la hiperproliferaciéon de los querati-
nocitos de la epidermis, asociada a un fenémeno in-
flamatorio sistémico. Afecta, en promedio, al 2%-3%
de la poblacién mundial; es decir, la padecen alrededor
de 125 millones de personas en el mundo. Puede afec-
tar a cualquier grupo etario y estar asociada a artritis
psoriasica hasta en el 40% de los pacientes ®. En Co-
lombia, desde el 2013 hasta el 2017 se registraron 34.472
casos confirmados de psoriasis, con una prevalencia
del 0,069% en la poblacion. Los subtipos clinicos son
psoriasis vulgar en placas, psoriasis guttata y psoriasis
pustular, y pueden afectar areas especiales como el cu-
ero cabelludo, las ufias, los pliegues y el area genital. La
epidemiologia de la psoriasis sigue siendo objeto de es-
tudio a nivel mundial, con obtencién de datos variables
en cuanto a su prevalencia por factores climéaticos, po-
blacionales y region geografica, tal como lo describe
el estudio realizado por Parisi Rosa y colaboradores,
quienes concluyen que existe una mayor prevalencia de

psoriasis en los paises distantes a la linea del Ecuador
2,3)
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de se encuentra: i) Desregulacion de la proliferacion y
maduracion de los queratinocitos, lo que lleva a acan-
tosis, hipogranulosis y paraqueratosis; ii) Proliferacion
de los vasos sanguineos dérmicos; y iii) Infiltracion
de la piel por células inflamatorias (linfocitos T CD4+,
CD8+ activados, linfocitos T CD3, células dendriticas,
macréfagos, mastocitos y neutréfilos) @.

Mas alla de las manifestaciones en la piel, la psoriasis
es una enfermedad inflamatoria sistémica que se asocia
con multiples comorbilidades, como la artritis psoria-
sica, la enfermedad cardiovascular, el sindrome meta-
bolico, la enfermedad inflamatoria intestinal, la depre-
sion, entre otras ©.



METODOS

Planteamiento: Pregunta clinica

Para alcanzar los objetivos establecidos, se llevo a cabo
una revision a la literatura utilizando la estrategia de
PICO (poblacién, intervencién, comparacion y resulta-
dos), la cual se muestra en la Tabla 1. Esta estrategia
es fundamental para la formulacién de la pregunta de
investigacion: ;Las células mesenquimales pueden ser
una propuesta alterna para el manejo regenerativo en
pacientes con psoriasis?

Criterios de inclusién y exclusién

A continuacién, se especifican los criterios utilizados
para la inclusién y exclusion de los estudios, en rela-
cién con el tipo de poblacién, afio de publicacion, tipo
de publicacién y estado de publicacion:

Inclusion: Tipo de poblacién (humanos), afio de publi-
cacion (entre 2010 y 2023), tipo de publicacién (ensayo,
articulo original, articulo de revisién y capitulos de li-
bros) y estado de publicacion (final).

Exclusién: Publicaciones antes de 2010, publicaciones
diferentes a las mencionadas (encuestas, literatura
gris, publicaciones insuficientes) y estado de publica-
cion (en revision).

Avila, LM; Rojas, LX; Castro, LA

Blsqueda en bases de datos

Se 1levd a cabo la recopilacion de la informacién me-
diante la revision seguida de las pautas de Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) y con el uso de bases de datos como Science
Direct, PubMed, Scopus y Clinical Trials, disponibles a
través de los recursos electrénicos de la Pontificia Uni-
versidad Javeriana.

En la biisqueda se emplearon operadores booleanos
(AND, OR) junto con ciertos términos descritos en Mes-
enchymal Stem Cell OR “Stem Cell, Mesenchymal AND
psoriasis”, mediante el uso de las bases de datos de
PubMed, Science Direct y Scopus. De igual manera, se
aplicaron los términos (Mesenchymal Stem Cell AND
psoriasis) en la biisqueda a través de Clinical Trials. El
intervalo de tiempo analizado fue de 13 afios (de 2010
a2023).

La combinacion de los términos con los distintos ope-
radores de basqueda fue de la siguiente manera: Mes-
enchymal Stem Cell OR “Stem Cell, Mesenchymal AND
psoriasis. Buscador en las bases de datos de PubMed,
Science Direct y Scopus. De igual manera, se aplicaron-
los términos (Mesenchymal Stem Cell AND psoriasis)
en la blsqueda a través de Clinical Trials.

P Personas diagnosticadas con psoriasis.

Efectos regenerativos de las células

mesenquimales y las vesiculas extracelulares.

No requiere.

0] Terapia aprobada en pacientes con psoriasis.

Tabla 1. Estrategias para la formulacién de pregunta de investigacion
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RESULTADOS Y DISCUSION

La basqueda de la evidencia arrojé un total de 3913 re-
sultados, de los cuales se eliminaron 306 articulos du-
plicados y se dej6 un total de 3607 articulos. Posterior-
mente, se excluyeron 3552 articulos debido a que pre-
sentaban resultados demasiado amplios sobre la bis-
queda, enfoques diferentes o similitudes entre si. Los
articulos restantes fueron analizados segiin los criterios
de inclusion establecidos y asi mismos se excluyeron
los que no contaban con dichas caracteristicas. Final-
mente, se seleccionaron un total de 27 articulos para ser
incluidos en la revision. Estos datos fueron organizados
mediante un diagrama de flujo PRISMA (Figura 1) ©.

e,

ELSEVIER

Pubmed

Identificacién

Las células mesenquimales y sus vesiculas extracelulares: Una propuesta alterna en el manejo inmunorregulador y regenerativo en
pacientes con psoriasis

Resultados obtenidos a partir de la
bldsqueda

A partir de la biisqueda realizada, se obtuvieron 27 ar-
ticulos que abordan la eficacia y seguridad del uso de
células madre mesenquimales (MSC) como alternativa
terapéutica en psoriasis. Estos articulos analizan varios
aspectos, como la disminucién del indice de la severi-
dad del area de psoriasis (PASI), la disminucién en la
proliferacién de queratinocitos, la mediacién de la res-
puesta inmune ante la aplicacion de MSC en psoriasis,
entre otros, ademas de una propuesta alternativa al
tratamiento de la psoriasis mediante el uso de células
madre mesenquimales.

ClinicalTrials.gov

Registro después de eliminar
duplicados (n=3607)

Cribado

Cribado de registro ( —

Seleccion

@
<]
=]
=
S
=

Articulos evaluados a texto completo
para seleccion (n=55)

Estudios incluidos en la revision
(n=27)

Articulos excluidos después de leer
titulo y resumen (n=3552)

Articulos de texto completo
excluidos (n=28)
- No cumple con los criterios de
inclusion.

-Datos insuficientes.
-Duplicado con los datos de otro
articulo seleccionado.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA con identificacion, cribado, seleccién e inclusion de los articulos en la revision.
Diagrama elaborado por los autores con base en: Page M, et al. Rev Esp Cardiol. 2021;74(9):790-9 ©.
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FISIOPATOLOGIA DE LA
PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad multifactorial en la
que contribuyen factores genéticos (HLA-Cw6) y noxas
como la exposicion a medicamentos, como los antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE), los betabloquea-
dores, los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA), el litio, entre otros; las infecciones
crénicas, la presencia de enfermedades y traumatis-
mos, el estilo de vida (tabaquismo, alcohol u obesidad),
que podrian ser los impulsores de la inflamacion y el
aumento de citocinas, incluidas el factor de necrosis tu-
moral o (FNT-o), el interferén v (IFN-v), la interleucina
17 (IL-17) y la IL-22 @9,

En el caso de los pacientes con obesidad o enfermedad
coronaria, se han encontrado niveles séricos elevados
de FNT-o e IL-6, moléculas de adhesiéon como la ICAM-1
y la E-selectina, factores angiogénicos como el VEG-F, y
durante los periodos de actividad de la enfermedad se
ha demostrado su produccién local en la piel, el tejido
adiposo v el tejido cardiovascular, que facilitan la acti-
vacion de las células inflamatorias (neutr6filos, macro-
fagos) y la diferenciacion y supervivencia de los linfoci-
tos T citotoxicos y de las células asesinas naturales .

Factores de riesga.
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Cuando los individuos genéticamente susceptibles es-
tan expuestos a infeccion, estrés o trauma, las células
presentadoras de antigeno (APC), principalmente las
células de Langerhans (células dendriticas), que en
condiciones normales se encuentran inactivas, son ac-
tivadas por antigenos periféricos producidos por que-
ratinocitos en respuesta al dafio ™. Los queratinocitos
estresados liberan nucleétidos que se unen y forman
complejos con péptidos antimicrobianos. Las células
dendriticas cutaneas, una vez activadas, producen
FNT-o, IL-23 e IL-12, que posteriormente estimulan la
proliferacién y diferenciacién de células T proinflama-
torias (T,17, T,1y T,22). Las células T proinflamatorias
secretan citocinas inflamatorias, como IFN-y, FNT-a,
IL-17, IL-6, IL-1 e IL-22 ®, 1o que da lugar a la cascada in-
flamatoria que desencadena la produccion y activacion
de queratinocitos mediante la liberacion de quimioci-
nas, que promueve el reclutamiento de células inflama-
torias en la lesidn, y que favorecen la angiogénesis y la
hipervascularizacién en la dermis, que afecta a los que-
ratinocitos y otros leucocitos y amplifica, en Giltimas, la
inflamaci6n psoriasica (Figura 2) @,
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Figura 2. Ciclo inflamatorio en psoriasis. Figura elaborada por los autores con base en: Quesada J, et al.; 1986 ©;
Zhou X, et al.; 2022 @9); Ogawa E, et al.; 2017 ®; Cheng L, et al.; 2022 2,
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Otro papel importante en la patogenia de la enferme-
dad esta mediado por los linfocitos T citotoxicos CD8+
de memoria en la unién epidérmica, que expresan el
antigeno 1 muy tardio (VLA-1) y se unen asi al colage-
no tipo IV, lo cual permite la entrada en la epidermis y
contribuye a la inflamacién mediante la liberacion lo-
cal de citocinas proinflamatorias por los T,17. De igual
manera, los receptores tipo toll desempefnan un papel
importante en la patogénesis de la enfermedad; ante la
sobreexpresion de TLR5, TLR9, TLR2, se favorece la ex-
presion de TLR4 en las CD epidérmicas y dérmicas. Esta
via TLR2/4 facilita la translocacién nuclear del factor
nuclear kappa B (FN-xB) y el aumento de la expresion
de FNT e IL-8 en los queratinocitos psoriasicos, lo que
promueve el fendmeno inflamatorio en la placa @.

Ademas de participar en la fase de iniciacién, los que-
ratinocitos también funcionan como amplificadores de
la inflamaci6én psoriasica durante la fase de manteni-
miento. Una vez activados sinérgicamente por citocinas
proinflamatorias, los queratinocitos son altamente pro-
liferativos y pueden producir quimiocinas para reclutar
leucocitos (como neutréfilos, células T,17, células den-
driticas y macréfagos), péptidos antimicrobianos para
inducir inmunidad innata y otros mediadores inflama-
torios para amplificar la inflamacion ¢,

Ciertas patologias subyacentes pueden estar involucra-
das en el desarrollo de la psoriasis, como la obesidad y
la resistencia a la insulina. Ante el estado proinflamato-
rio en los islotes pancreaticos mediado por la liberacion
de IL-17, esto lleva a un estado proapoptético que inhibe
la liberacién de insulina y favorece asi un estado hiper-
glucémico y de resistencia a la insulina. Es por esto por
lo que a mayor inflamacion sistémica indicada por la
actividad de la enfermedad, mayor riesgo cardiovascu-
lar 0@,
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ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

En la actualidad, los enfoques terapéuticos incluyen
agentes topicos como los corticosteroides, los retinoi-
des, los analogos de la vitamina D y el acido salicilico
para la psoriasis leve; fototerapia y medicamentos sis-
témicos como el metotrexato, la ciclosporina y la aci-
tretina para la psoriasis moderada o grave; y terapia
biolégica para pacientes con respuesta deficiente o
contraindicacién a los tratamientos tradicionales para
la psoriasis. En cuanto a los mecanismos de accion dis-
ponibles y aprobados en nuestro pais de terapia biold-
gica, se encuentran los medicamentos dirigidos contra
el FNT (etanercept, infliximab, adalimumab y certolizu-
mab), contra la IL-12/23 (ustekinumab), contra la IL-17
(ixekizumab, secukinumab) y los dirigidos contra la IL-
23 (guselkumab y risankizumab) (Tabla 2) @,

Los avances terapéuticos han mejorado progresivamen-
te en el tratamiento de la psoriasis y logrado tasas de
efectividad muy importantes a medida que se desarro-
llan nuevas terapias; sin embargo, los pacientes pre-
sentan generalmente recaidas después de la retirada
del farmaco, mientras que el uso a largo plazo de estos
medicamentos puede aumentar los riesgos de infec-
cibn, cancer y otros eventos adversos @,

De otra parte, se ha evidenciado que las MSC derivadas
de la piel de pacientes con psoriasis muestran alteracio-
nes bioldgicas como la alta expresion de HLA-I y la baja
capacidad de diferenciacion e inmunorregulacion fren-
te a los linfocitos T. De igual manera, la piel no lesiona-
da de los pacientes con psoriasis ya posee un microam-
biente que induce a la afectacion de las caracteristicas
de las MSC vy, por lo tanto, dichas MSC pueden ser los
estimulos iniciales para la sobreactividad de las células
Ty favorecer el desarrollo de las lesiones psoriasicas ®.

En los Gltimos afios, una terapia innovadora que busca
inmunorregular el proceso y no solo inhibir es la aplica-
cion de las MSC, dada su capacidad que ha demostrado
buenos resultados a través de su accién en la regenera-
cion, diferenciaciéon e inmunomodulacion del proceso.



Fuente de

Estudio Condicidon o
obtencion
Human Umbilical Cord-
Derived Mesenchymal
Stem Cells Alleviate
Psoriasis Through TNF-
a/NF-kB/MMP13

Pathway @

MSC derivadas del
cordén umbilical
humano (UC-MSC).

Modelos de murinos
de psoriasis inducida
por imiquimod.

Extraccion de hUC-

Modelos murinos LLESCE LI

- cordones
con caracteristicas -
hyaluronate sponge for . umbilicales frescos
similares de

topical treatment of soriasis (procesados no mas
psoriasis I : de 1 dia después de
la fecha del parto).

Efficacy of stem cell
secretome loaded in

Mesenchymal Stem Cells
Alleviate Moderate-to-
Severe Psoriasis by
Reducing the Production
of Type I Interferon (IFN-1)
by Plasmacytoid
Dendritic Cells (pDCs) @’

MSC derivadas del
corddn umbilical
humano (hUC-MSC).

Murinas hembras de
psoriasis inducida
por imiquimod.

Human Embryonic Stem
Cells-Derived
Mesenchymal Stem Cells
Reduce the Symptom of
Psoriasis in Imiquimod-
Induced Skin Model @

MSC derivadas de
células madre
embrionarias

humanas (hE-MSC).

Murinos con
caracteristicas de
psoriasis inducida

por imiquimod.

Intervencion

Division aleatoria de tres grupos: grupo de
control, grupo de enfermedad y grupo de
tratamiento.

Elgrupo IMQy el grupo IMQ + MSC fueron
tratados con 15 mg de crema IMQ
diariamente en cada oido durante 5 dias
consecutivos. Los ratones del grupo CTL
fueron tratados con las mismas dosis de
crema IQM (vaselina).

Las UC-MSC en 200 pL de PBS se
inyectaron por via intravenosa en el grupo
IMQ + MSC durante 5 dias consecutivos.

Cultivo y expansion celular de hUC-MSC
suplementados con un 10% de suero fetal
bovino y antibiéticos.

Realizacién de perfil angioproteémico,
andlisis de espectrometria de masas en
tandem, caracterizacion del contenido de
VE.

Se inyect6 en repetidas ocasiones hUC-
MSC o esponjas de clobetasol aplicadas a
lo largo de la espalda del ratén.
Cultivo y esterilidad de las hUC-MSC. Los
ratones fueron afeitados. En el caso de los
ratones control, fueron dejados sin
tratamiento e inyeccion intravenosa de
solucion salina normal a través de la vena
de la cola. Los efectos de las MSC se
probaron mediante la administracién de
MSC a través de la vena de la cola de
raton después de 6 dias consecutivos de
tratamiento con IMQ.

Los murinos se dividieron en tres grupos:
grupo de control, grupo tratado con IMQy
grupo tratado con IMQ/hE-MSC (2,5 x 106
células/ratén en 200 pL de PBS). Las hE-
MSC se administraron por via subcutanea
en los dias 2 y 4 después de iniciar la
aplicacién topica de IMQ. La piel dorsal, el
bazoy el suero sanguineo se recogieron
para su analisis a los 7 dias.

Modelo

Modelo experimental
aleatorizado.

Modelo experimental
aleatorizado.

Modelo experimental.

Modelo experimental
aleatorizado.

Resultados

La piel de la oreja de los ratones del
grupo IMQ mostré sintomas tipicos de
psoriasis (eritema y engrosamiento), que
mejoraron ante el tratamiento con UC-
MSC.

Las UC-MSC aliviaron la proliferacion de
queratinocitos y la inflamacion
psoriasica.

Disminucién de mas del 75% en el indice
PASI después de 9 dias de tratamiento
con bioactivacion de una matriz de acido
hialurénico, lo que, a su vez, disminuyé
el sufrimiento de los animales enfermos
y aumento su bienestar general.

La infusion de MSC mejoré los sintomas
psoriasicos en ratones inducidos por
IMQ. Asi mismo, la infiltracion de células
efectoras de la dermis de la piel
disminuyé significativamente en los
ratones tratados con MSC.

Las infusiones de MSC inhibieron la
respuesta inflamatoria (IL-17, IL-23 e IFN-
Y) en ratones psoriasicos. De igual
manera, la infusion de MSC afect6 las
respuestas T,1, T,2 y Tpa7 tanto en el
bazo como en el ganglio linfatico
drenante de ratones tratados.

La infusion de MSC afect6 la funcién de
los neutréfilos y redujo la produccién de
IFN-a por parte de las pDC.

Se evidencié mejoria en el uso de hE-
MSC para la dermatitis de ratones con
psoriasis inducida por IMQ. De igual
manera, mostrd una disminucion
significativa en los cambios
caracteristicos asociados con el
desarrollo de lesiones cutdneas
psoridsicas. Ademas, el grosor
epidérmico inducido por IMQ disminuy6
significativamente.

Por otra parte, la esplenomegalia
inducida por IMQ disminuyé
significativamente en tamafo y peso del
bazo en el grupo IMQ/hE-MSC. En
cuanto a los niveles de expresion de
citocinas, la T,1 (FNT-a, IFN-a, IFN-y e IL-
27) y las citocinas T,17 (IL-17A e IL-23) en
sueroy piel arrojaron una inhibicién en
el grupo IMQ/hE-MSC.

Tabla 2. Ensayos clinicos con aplicabilidad de células madre mesenquimales en animales
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Aplicacion de células mesenquimales

Las MSC son células estromales que poseen la capaci-
dad de autorrenovarse y también pueden diferenciarse
en una variedad de tipos de células, incluidas las célu-
las 6seas (osteoblastos), las células del cartilago (con-
drocitos), las células musculares (miocitos) y las célu-
las grasas que dan lugar al tejido adiposo de la médula
6sea (adipocitos) .

Conforme a las propiedades inmunomoduladoras (cé-
lulas T, células B y otras células inmunitarias innatas,
principalmente a través de los contactos de célula a
célula), regenerativas, exocrinas (secrecién de vesicu-
las extracelulares y citocina) ®® y de diferenciaci6n, las
MSC han demostrado su eficacia para el tratamiento de
diversas enfermedades, trastornos metabélicos, cardio-
vasculares, neurodegenerativos y autoinmunes en hu-
manos. Hasta la fecha, las MSC se han aislado con éxito
de diversos tejidos adultos y fetales, como la médula
6sea, la pulpa dental, el tejido adiposo, la sangré y el
tejido del cordén umbilical, la placenta y la membra-
na amnidtica. De la misma manera, el tejido de cord6n
umbilical (UC) se ha convertido en una de las principa-
les fuentes de MSC para terapias alogénicas basadas en
células mesenquimales debido a sus ventajas Gnicas
de recoleccion sin riesgo o trauma, propiedades de au-
torrenovacion y baja inmunogenicidad. Es importante
destacar que hasta ahora no se ha informado ninguna
evidencia sobre la tumorigenicidad de las células ma-
dre mesenquimales derivadas del corddn umbilical hu-
mano (UC-MSC) trasplantadas a animales inmunocom-
petentes e inmunodeficientes ©.

Modulacidn de las células mesenqui-
males in vitro en modelos de psoria-
Sis

En los altimos anos, las MSC, como las MSC derivadas
del tejido adiposo (AT-MSC) y las MSC derivadas del
cordén umbilical (UC-MSC), han estado involucradas
en varios ensayos clinicos para el tratamiento de la pso-
riasis. Sin embargo, la mayor preocupacion con el uso
de MSC esta relacionada con su supervivencia y poten-
cial de diferenciaciéon multilinaje in vivo, lo que podria
resultar en la formacién de tipos de células incorrectos
e incluso podria inducir la formacién de tumores, por lo
que deben tenerse en cuenta cuestiones de seguridad
cuando se usan MSC en humanos “. La evidencia acu-
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mulada sugiere el desarrollo de ensayos in vitro sobre
los efectos de las MSC como alternativa terapéutica en
psoriasis, mediante la extraccion y aislamiento de CM a
partir de gelatina de Wharton.

Un ensayo realizado por Weixian Zhang evalu6 los
efectos inmunomoduladores de las pequefas vesiculas
extracelulares derivadas de MSC para mejorar la admi-
nistracion de ASO-210 para el tratamiento de la psoria-
sis. Se encontr6 que la administracién intradérmica de
IFN-y-EV cargada con ASO-210 mejora el fenotipo en
psoriasis. De igual manera, el IFN-v-EV agota las célu-
las T, 17 y reduce la expresion de citocinas inflamatorias
en modelos similares a la psoriasis ©°.

Aplicacion de células mesenquimales
en modelos animales

Estudios en modelos animales experimentales en muri-
nos han demostrado el potencial terapéutico de la apli-
cabilidad de MSC o vesiculas extracelulares derivadas
de las MSC en psoriasis. Yayun Ding y colaboradores
reportaron que la inyeccién subcutanea de MSC reducia
los sintomas inflamatorios al secretar TSG-6, que podria
inhibir el reclutamiento de neutréfilos al disminuir la
expresion de CXCL1, lo que puede estar relacionado con
el nivel reducido de p-STAT1. Estos resultados sugieren
que las MSC tienen potencial para su aplicacion clinica
en el tratamiento de la psoriasis humana (Tabla 2) ©v.

También se observaron hallazgos similares en un en-
sayo realizado por Yun Sang Lee y colaboradores, en
el que se inyectaron MSC por via subcutanea cerca de
la oreja del ratén en los dias 1y 7. Previo a la adminis-
tracion de IL-23, los resultados del analisis de citome-
tria de flujo mostraron que la infiltracion de células T
CDg, células CD11b y células CD11c y las MSC evitaron
la infiltracion de células inmunitarias en la piel. Estos
resultados sugieren que el tratamiento previo de las
MSC podria prevenir la inflamacion de la piel similar a
la psoriasis mediada por IL-23 en ratones(Tabla 2) @,
Otros ensayos experimentales encontrados se descri-
ben a continuacién.



Terapia con células mesenquimales
en pacientes con psoriasis

Gracias a sus propiedades, las UC-MSC han sido atrac-
tivas en varios ensayos clinicos y preclinicos en Clinical
Trials. La mayoria de estos ensayos evalian la seguri-
dady eficacia de las UC-MSC en psoriasis de tipo vulgar,
moderada a grave (NCT03765957 ), NCT02491658"3,
NCTo3745417 ). De igual manera, se registr6 la apli-
cabilidad de células madre mesenquimales derivadas
de sangre de cordén umbilical en psoriasis en placa
(NCTo02918123). Sin embargo, también hay un nimero

Condicion Criterios de inclusién

Indicador

Intervencion

Avila, LM; Rojas, LX; Castro, LA

creciente de estudios que evaliian la seguridad y efi-
cacia en la administracién de AD-MSC en psoriasis en
placas, moderada a grave (NCT03265613, NCT03392311,
NCTo4275024, NCT04785027) para la reparacion y rege-
neracion de tejidos.

Hasta la fecha, solo tres ensayos han intentado esta-
blecer la seguridad y eficacia clinica del tratamiento de
UC-MSC en psoriasis (Tabla 3). Esto incluye un ensayo
de seguridad y eficacia de fase I que evalué las UC-MSC
en el tratamiento de la psoriasis mediante la adminis-
tracién en dos momentos (de marzo a septiembre de

Resultados Estado

No hubo eventos adversos graves
asociados con la infusion de UC-MSC. Al

De 18 a 65 afios, sexo
Diagnosticados por biopsia 2

NCT03765957 ?® con psoriasis vulgar durante

fototerapia o terapia
»6 meses. P P

sistémica.

Diagndstico de psoriasis
vulgar estable durante al
menos 6 meses, puntuacién
NCT02491658 @4 delindice de drea y gravedad
de la psoriasis basal 28,
actividad recurrente frente al
tratamiento.

De 18 a 65 afos, sexo
mixto.

Diagnéstico de psoriasis en
placas al menos 6 meses
antes de ingresar al estudio.
Psoriasis en placas de
moderada a grave (PASI 210 o
BSA 210% y puntuacion DLQI
210). Fracaso de la terapia
convencional.

NCT03424629 @ >18 afios, sexo mixto.

mixto, sin respuestaala 10°/kgy grupo CyD 2,5 x

Inyeccidn por via
intravenoso grupo Ay B
con1,5 x 10°/kgy 2,0 x

10°/kgy 3,0 x 10°/kg de
células madre
mesenquimales cada 2
semanas durante 4 veces.

solo brazo.

Infusién bajo condiciones

de calidad estandar. Gnico.

Los sujetos de este grupo
recibiran 6 infusiones de
UC-MSC (cada vez
1x10°/kg) en un plazo de 8
semanas.
Aleatorizados en tres
grupos. En un grupo, los
pacientes seran tratados
con 1x10° células/kgeno,
1,2,3,5Yy7semanas; en el
segundo grupo, los
pacientes seran tratados
con 3 x 10° células/kg en
0,1,2,3,5Y7semanas; en
el tercer grupo, los
pacientes seran tratados
con 5-25 mg de
metotrexato de o a 15
semanas.

Ensayo controlado
aleatorizado.

Ensayo controlado y
aleatorizado, de un

Evaluacién en grupo

sexto mes, entre los pacientes que
recibieron UC-MSC, el 47,1% tuvo una
mejoria del 40%, el 35,3% tuvo mejoria

del75%y el 17,6 % tuvo una mejoria
superior al 90% en la puntuacién PASI.

Ademas, encontramos que la eficiencia

de los pacientes femeninos (66,7%) fue

superior a la de los pacientes
masculinos (25%).

Sin embargo, el papel de las UC-MSC /n
vivo no es permanente. En el presente
estudio, la recurrencia ocurrié en dos

pacientes que tuvieron una mejoria en el

PASI 9o. Tuvieron recaida de la
enfermedad a los 8 y 9 meses,
respectivamente, después de las
infusiones.

Fase |

Desconocido

Se midi6 el cambio con respecto al valor

basal en la puntuacion del indice de area

y gravedad de la psoriasis (PASI) a las 8
semanas.

Fasel

Desconocido

Se midi6 el cambio con respecto al valor
basal en la puntuacion del indice de area
y gravedad de la psoriasis (PASI)

Fase |

Desconocido

Tabla 3. Terapia con células madre mesenquimales en pacientes con psoriasis
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2019 y de septiembre de 2019 a agosto de 2020) por via
intravenosa de 1,5 x 106/kg a los 15 dias, 30 dias, 45 dias,
2 meses, 3 meses y 6 meses después del tratamiento. En
la segunda etapa, los investigadores establecieron cua-
tro grupos al azar con UC-MSC de dosis crecientes (1,5,
2,0, 2,5, 3,0 x 106/kg). La dosis del grupo de tratamiento
A fue de 1,5 x 106/kg, la dosis del grupo de tratamiento
B fue de 2,0 x 106/kg, la dosis del grupo de tratamiento
C fue de 2,5 x 106/kg y la dosis del grupo de tratamiento
D fue de 3,0 x 106/kg. A los pacientes del grupo Ay B
se les infundi6 cuatro veces como curso de tratamiento,
seguido a los 15 dias, 30 dias, 45 dias, 2 meses, 3 meses
y 6 meses después del tratamiento. A los pacientes de
los grupos Cy D se les infundié por via intravenosa MSC
una vez cada 30 dias, dos veces como curso de trata-
miento, seguido a los 15 dias, 30 dias, 45 dias, 2 meses,
3 meses y 6 meses después del tratamiento. Los resul-
tados evidenciaron una mejoria del 75% en el sexto
mest,

CONCLUSION

El potencial en medicina regenerativa de las MSC, gra-
cias a sus propiedades de proliferacion celular, migra-
cién y modulacién en el entorno inflamatorio local, ha
llevado al desarrollo de diferentes ensayos para su apli-
cabilidad como alternativa terapéutica efectiva basada
en la inmunorregulacion. Surge la necesidad de iden-
tificar los marcadores involucrados terapéuticamente y
establecer ensayos solidos que puedan facilitar la regu-
lacion de uso como alternativa en el tratamiento de la
psoriasis en humanos.
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