Revista Cubana de Hematol, Inmunol y Hemoter. 2015;31(1):20-31

ARTICULO DE REVISION

Propiedades inmunomoduladoras de las células madre
mesenquimales

Inmunomodulatory properties of mesenchymal stem cells

MSc. Alex Miranda Rodriguez,' DrC. José A. Galvan Cabrera,'' DrC. Joel de
Ledn Delgado!

I Centro de Inmunologia Molecular. La Habana, Cuba.
I Instituto de Hematologia e Inmunologia. La Habana, Cuba.

RESUMEN

Las estrategias de terapia celular se han utilizado con fines tan diversos como la
regeneracion de tejidos, la potenciacion de la respuesta inmune antigeno
especificas para la terapia antitumoral, la liberacion de drogas en tejidos dafiados y
la restauracion de la homeostasis en sitios con procesos inflamatorios cronicos.
Dentro de las poblaciones celulares con mayor potencial para este tipo de
alternativa terapéutica se incluyen las células madre mesenquimales (CMM), un
grupo heterogéneo de células estromales multipotentes que se caracterizan por su
baja inmunogenicidad y que ha demostrado una elevada versatilidad respecto a sus
efectos inmunomoduladores. El presente trabajo recoge evidencias que se han
acumulado en la ultima década que permiten valorar el potencial de las CMM para
la terapia celular.

Palabras clave: células madre mesenquimales, inmunomodulacién, efectos
terapéuticos.

ABSTRACT

Cellular therapy is a versatile therapeutic approach that has been assessed on
tissue regeneration, on the enhancement of tumor specific immune response, on
the delivery of drugs to damage tissues and on the restoring of tissue homeostasis
at chronic inflamed sites. Among the cell populations used for cellular therapy,
multipotent mesenchymal stem cells (MSC) appear as a heterogeneous group of
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cells with the highest potentiality based on its low immunogenicity and its ability to
exert a plethora of immunomodulatory effects. This paper reviews the experimental
evidences accumulated during the last decade in order to estimate the relevance of
MSC for therapies based on cellular transference.

Keywords: mesenchymal stem cells, immunomodulation, therapeutic effects.

CELULAS MADRE MESENQUIMALES

CARACTERISTICAS GENERALES

Las células madre mesenquimales (CMM) constituyen una poblacién heterogénea
de células estromales multipotentes que proliferan in vitro adheridas al plastico,
tienen morfologia semejante a la de los fibroblastos y pueden diferenciarse a
células del linaje mesodérmico como osteocitos, condrocitos y adipocitos (Fig. 1). A
pesar de evidencias que demuestran que las CMM pueden transdiferenciarse a
células de origen endodérmico y neuroectodérmico, aln existen controversias en
cuanto a la contribucion real in vivo de este proceso a la reparacién de los tejidos.?!

Marcadores de superficie Marcadores de superficie
que S0 EXpresan: que NO S0 EXpresan:
CD105 CO4s5
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Fig. 1. Criterios que definen a las CMM in vitro.
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Aunque las CMM residen practicamente en todos los drganos posnatales y tejidos
conectivos, han sido caracterizadas fundamentalmente a partir de su aislamiento de
médula désea.?

Las CMM carecen de marcadores fenotipicos especificos. Las provenientes de tejidos
humanos, como consenso general, no expresan los marcadores hematopoyéticos
CD45, CD34 y CD14 o las moléculas coestimulatorias CD80, CD86 y CD40, y
expresan niveles variables de CD105 (también conocida como endoglina o SH2),
CD73 (ecto-5-nucleotidasa o SH4), CD44, CD90 (THY1), CD71 (receptor de
transferrina o SH3), ganglidsido GD2, CD271 y STRO-1. Debido a su potente
capacidad de auto-renovacion, las CMM pueden ser cultivadas in vitro con varios
pases de cultivo sin pérdida significativa de sus propiedades fundamentales.?

Las CMM estan involucradas en varios procesos fisioldgicos y patoldgicos, incluido el
mantenimiento de la homeostasis tisular, el envejecimiento, el dafo de los tejidos y
las enfermedades inflamatorias.!3 La liberacion de citocinas inflamatorias en los
tejidos danados conlleva la produccidn por parte de las CMM (residentes o
reclutadas de la médula ésea) de una plétora de factores de crecimiento, que
orquestan a células endoteliales, fibroblastos y otras células madre a promover la
regeneracion y reparacién de los tejidos a través de la angiogénesis, la secrecion de
metaloproteinasas, matriz extracelular y la diferenciacion celular.*

Aunqgue su potencial de diferenciacion es menos amplio que el de las células madre
embrionarias (ES) o el de las células madre pluripotentes inducidas, las CMM son
una importante herramienta para la terapia celular de varias enfermedades. La
razén es que su uso no esta restringido por la histocompatibilidad, no se favorece la
formacion de teratomas como en el caso de las ES y ademas, evade los conflictos
éticos.* Considerando que los efectos terapéuticos de las CMM no solo se basan en
su capacidad historregeneradora, sino también en sus funciones inmunorreguladoras,
el presente trabajo resume estas propiedades y las implicaciones que acarrea para
su uso clinico.

EFECTOS INMUNOSUPRESORES

En la Ultima década se han acumulado multiples evidencias de la habilidad de las
CMM de inhibir la respuesta inmune, lo que inicié con la observacién de que las CMM
derivadas de médula 6sea suprimen la proliferacién de los linfocitos T.> Estos
estudios redireccionaron la atencidn de los cientificos desde la multipotencialidad de
las CMM hacia la caracterizacidén de sus propiedades inmunorreguladoras, que
incluye la alteracion de la proliferacion y las funciones efectoras de la mayoria de
las poblaciones celulares del sistema inmune, innato y adaptativo?! (Fig. 2).
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Fig. 2. Esquema simplificado del efecto inmunosupresor de las CMM.

INFLUENCIA SOBRE LA INMUNIDAD INNATA

Las células dendriticas (CD) mieloides tienen un rol fundamental en la presentacion
de los antigenos a las células T virgenes, tras el proceso de maduracién que se
induce por citocinas proinflamatorias, moléculas asociadas a patdgenos, o ambos.
Durante la maduracioén, las células dendriticas inmaduras adquieren la expresion de
moléculas coestimulatorias e incrementan la expresion de las moléculas de MHC
clase Iy II.

Las CMM son capaces de inhibir in vitro la diferenciacion de monocitos y células
hematopoyéticas progenitoras CD34* a células dendriticas mieloides.® Las DC
maduras incubadas con las CMM muestran una reducida expresion en membrana de
MHC II, moléculas coestimuladoras y una disminucién en la produccion de IL-12, y
con ello alteran la capacidad de presentacién antigénica y la activacion de la
inmunidad adaptativa.®® El mediador inflamatorio prostaglandina E2 (PGE2),
producido por las CMM, es responsable de la mayor parte de estos efectos.!
Adicionalmente, la incubacién de las CMM con CD plasmacitoides, especializadas en
producir altos niveles de IFN tipo I en respuesta a estimulos microbianos,
incrementa la secrecidon de la citocina antinflamatoria IL-10.% Por lo tanto, el efecto
combinado de las CMM sobre ambas poblaciones de CD pudiera tener un potente
efecto antinflamatorio in vivo.

Las células asesinas naturales (NK, del inglés natural killers) son importantes
células efectoras de la inmunidad innata y son clave en la respuesta inmune
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antiviral y antitumoral debido a su actividad citolitica y a la produccion de citocinas
inflamatorias. La funcion de las NK esta estrictamente regulada por receptores de
superficie que transducen sefales activadoras o inhibitorias. Las CMM pueden
inhibir la actividad citotdxica de las NK disminuyendo la expresién de receptores
activadores, como NKG2D, involucrados en la muerte celular producida por estas
células.® Adicionalmente, ocurre una disminucién en la proliferacién mediada por IL-2 e
IL-15 y en la produccidn de IFN-y cuando las células NK son incubadas con CMM. La
produccion de mediadores como PGE2, TGF-B y HLA-G5 por las CMM afecta la
funcionalidad in vitro de las células NK.?

Los neutrofilos son otras células importantes de la inmunidad innata que en el curso
de las infecciones bacterianas son rapidamente movilizadas y activadas para eliminar
los microrganismos. Después de la union a productos bacterianos, en los neutroéfilos
ocurre un proceso conocido como estallido respiratorio. Las CMM son capaces de
retardar la apoptosis espontanea de neutroéfilos en reposo y activados mediante la
disminucién del estallido respiratorio en un mecanismo dependiente de IL-6.10

INFLUENCIA SOBRE LA INMUNIDAD ADAPTATIVA

Con la sefalizacion a través del receptor de células T (TCR, del inglés T cell receptor)
y la influencia de sefiales coestimuladoras provenientes de las células
presentadoras de antigenos, las células T proliferan y ejercen varias funciones
efectoras, incluyendo la liberacidon de multiples citocinas y la citotoxicidad. La
proliferacién de las células T estimuladas con mitégenos policlonales, células
alogénicas o antigenos especificos es inhibida por las CMM.>7:11

La inhibicién de la respuesta T no es restringida por MHC y puede ser mediada por
CMM autodlogas o alogénicas. Esta inhibicién depende del arresto de las células T en
la fase GO/G1 del ciclo celular y puede ser parcialmente revertida por la estimulacion
con IL-2.12 A nivel molecular, este efecto estd mediado por una disminucién de la
ciclina D2 y una baja expresién de moléculas coestimulatorias que resulta en
anergia de las células T sin induccion de apoptosis. La inhibicion de la proliferacion
de los linfocitos T conlleva una disminucién en la producciéon de IFN-y tanto in vivo
como in vitro, y un incremento en la produccion de IL-4 por las células Th2.13

Las CMM modulan también la respuesta inmune a través de la induccién de novo y
la expansién de células T reguladoras CD4* CD25* FoxP3* y CD8*, que son
responsables de inhibir la proliferacion linfocitaria.'# La induccién de células T
reguladoras esta causada, no solo por contacto célula-célula, sino también por la
secrecion de PGE2 y TGF-B1.1°

Las CMM afectan la citotoxicidad mediada por los linfocitos T CD8*. Las CMM
humanas pulsadas con péptidos virales o transfectadas con ARN de células
tumorales, no son sensibles a la lisis in vitro inducida por estos linfocitos. Ademas,
el pretratamiento con IFN-y en las CMM incrementa en estas la expresién
superficial de las moléculas de MHC-I, pero este efecto no restaura la sensibilidad a
la muerte celular inducida por los linfocitos citotdxicos, lo que sugiere que las CMM
inhiben la actividad de estos linfocitos, a la par que son resistentes a su efecto
directo.®

El segundo tipo de célula implicada en la respuesta inmune adaptativa son las
células B, especializadas en la produccidn de anticuerpos. La alteracién en la
respuesta T CD4™* por parte de las CMM produce una interaccion defectuosa con las
células B y afecta la proliferacion y diferenciacién de estas a células plasmaticas.
Este efecto indirecto sobre la funcionalidad de las células B se ve reforzado por la
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actividad inhibitoria directa de las CMM sobre estas células,!” que depende de
factores solubles y de contacto celular mediado por la sefial negativa que induce la
molécula PD-1 y sus ligandos.!8

Desde una perspectiva clinica, la inhibiciéon excesiva de la respuesta inmune por las
CMM haria al hospedero vulnerable a agentes infecciosos. Sin embargo, podrian
existir mecanismos a prueba de fallos. Por ejemplo, las CMM expresan receptores
tipo Toll (TLR) que, después de la interaccidn con ligandos asociados a patégenos,
induce la proliferacion, diferenciacién y migracién de las CMM asi como secrecion de
citocinas y quemocinas. Se ha demostrado que las CMM pierden la capacidad para
inhibir la proliferacion de células T debido a la activacién de TLR3 y TLR4.'° Por lo
tanto, es posible que los patrones moleculares asociados a patdégenos puedan
revertir los efectos supresores de las CMM, activando la respuesta de las células T
en contextos patogénicos.

MECANISMOS DE INMUNOSUPRESION

Aungue un amplio nimero de estudios han documentado la actividad
inmunosupresora de las CMM, aun queda por profundizar en los mecanismos que
sustentan este efecto. Recientemente se ha demostrado que la capacidad
inmunosupresora de las CMM se induce en un microambiente inflamatorio.* La
induccion de la capacidad de las CMM de inhibir la proliferacion de linfocitos T
requiere la activacion previa de estos y la produccion de citocinas inflamatorias. La
capacidad de las CMM de inmunosuprimir se pierde en CMM derivadas de ratones
IFNGR1”--11 El IFN-y, en combinacidn con otras citocinas proinflamatorias (TNF-a,
IL-1a o IL-1B), puede estimular en las CMM la produccién de altos niveles de
factores inmunosupresores, incluidos ligandos de CXCR3, CCR5, molécula de
adhesion intercelular-1 (ICAM-1) y molécula de adhesién de la célula vascular
(VCAM-1).18 La accidn concertada de estos mediadores provoca la acumulacién de
células inmunes en la vecindad de las CMM, efecto indispensable para inhibir la
actividad inmune por la accién de las moléculas inmunosupresoras.

Las moléculas que median la inmunosupresidon de las CMM difieren entre especies.
Las CMM murinas usan la enzima 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) y producen
oxido nitrico, que es inmunosupresor a altas concentraciones.?® En modelos
murinos de hipersensibilidad retardada (DTH) y de enfermedad de injerto contra el
huésped (GVDH), el bloqueo de la enzima iNOS disminuye notablemente el efecto
terapéutico.? Estos estudios demuestran que el éxido nitrico es un factor clave en
las propiedades inmunosupresoras de las CMM murinas. Adicionalmente, la
degradacion de CCL2 mediada por metaloproteinasas es importante en la terapia
basada en CMM, de la encefalomielitis autoinmune experimental.?!

A diferencia de las células murinas, el mecanismo descrito para las CMM humanas
depende de la accion de la enzima indoleamina-2,3 dioxigenasa (IDO) y no de
iNOS, el cual se induce en presencia de IFN-y sin la adicién concomitante de otras
moléculas inmunosupresoras.?? La IDO en una enzima que cataliza la degradacién
del triptéfano en la ruta metabdlica a quinurenina. La inmunosupresién se cree que
ocurre por la depresidn del triptéfano, que es un aminoacido esencial, y la
acumulacion local de metabolitos, pero estos mecanismos no estan completamente
dilucidados. La enzima IDO es requerida para la inhibicion de células Thi
productoras de IFN-y y junto a la PGE2 bloquea la actividad de las células NK.??
También se han documentado otros factores solubles tales como HLA-GS5,
galectina-1 y LIF, que median la inmunosupresion in vitro de las CMM humanas.?324
Las células T activadas inducen la produccion de IL-10, que a su vez es esencial en
estimular la liberacién de HLA-G5 por las CMM humanas. HLA-G5 suprime la
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proliferacién de las células T, la citotoxicidad de las células NK vy los linfocitos T CD8
y promueve la generacion de células T reguladoras.??

Algunas moléculas inmunosupresoras son compartidas por las CMM murinas y humanas,
tales como PGE2, TGF-B, IL-10, hemoxigenasa-1 (HO-1), PD-L1 e IL-6.%2°
Particularmente, la exposicién a factores inflamatorios conduce a un incremento en
la liberacion de PGE2 en las CMM murinas y humanas. La PGE2 puede reprogramar
macrofagos a producir IL-10, inhibe la maduracion de las células dendriticas y
modifica el balance entre la respuesta Thl y Th2.26 A su vez, la PGE2 refuerza el
efecto inmunosupresor de las CMM sobre la proliferacion de los linfocitos T y las
células NK.?”

La contribucidn relativa de cada uno de estos mecanismos a las propiedades
inmunosupresoras de las CMM varia entre diferentes estudios.* Ninguna de estas
moléculas tiene una participacion exclusiva, lo que sugiere que la inmunorregulacién
mediada por las CMM es un sistema redundante en el que estan involucrados un
grupo amplio de moléculas.

PROPIEDADES INMUNOESTIMULADORAS

Un grupo amplio de evidencias demuestran que las CMM pueden promover la
respuesta inmune en condiciones de baja inflamacion, lo cual indica la plasticidad
funcional de las propiedades inmunomoduladoras de las CMM. Este cambio
conceptual tiene implicaciones notables en la terapia basada en CMM. En determinadas
condiciones, la funcion inmunosupresora de las CMM no ocurre y, en su lugar,
ocurre un incremento en la respuesta inmune. Por ejemplo, en altas dosis de
concanavalina A (mitégeno) o citocinas inflamatorias, las CMM ejercen una fuerte
accion inmunosupresora. Sin embargo, a bajas dosis de concanavalina A o con la
adicion de IL-10, los efectos inmunosupresores se abrogan. Esto ocurre también
cuando los niveles de citocinas inflamatorias son insuficientes para estimular las
CMM a secretar suficiente cantidad de 6xido nitrico, aunque aun asi producen
guemocinas requeridas para el reclutamiento de células de la inmunidad.?®2° Estos
resultados son coherentes con evidencias clinicas que demuestran que en algunos
ensayos con pacientes que manifiestan rechazo de injerto contra huésped (GVHD
del inglés graft vs host disease), las CMM fueron inefectivas e, incluso en algunos
casos, las CMM aceleran el rechazo del trasplante.3°

El status inflamatorio determina el efecto inmunomodulador de las CMM. En
modelos preclinicos de GVHD no se obtuvo proteccion si las CMM eran
administradas el dia de la transferencia.3! Sin embargo, si se observd un buen
efecto terapéutico cuando las CMM fueron infundidas después del desarrollo de la
enfermedad.!! Es posible que el efecto inmunopotenciador pueda deberse a que las
CMM pueden actuar como células presentadoras de antigenos. A bajas
concentraciones de IFN-y se incrementa en las CMM la expresion de las moléculas
de MHC clase II. Sin embargo, a medida que aumentan las concentraciones de IFN-y
se pierde progresivamente la funcion presentadora y la capacidad de inducir
respuesta T CD8" antigeno especifica. Este mecanismo puede permitirle a las CMM
actuar como células presentadoras condicionales en la fase temprana de la
respuesta inmune (donde son bajas las concentraciones de IFN-y) y después
reprogramar su funcién a células inmunosupresoras.?3?
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IMPLICACIONES CLINICAS DE SUS PROPIEDADES INMUNOMODULADORAS

Aunque los primeros estudios in vivo con las CMM fueron enfocados en la habilidad
de facilitar el injerto de células madres hematopoyéticas, y en promover la reparacion
estructural y funcional de los tejidos debido a su capacidad de diferenciacién,! los
datos acumulados con respecto a la capacidad inmunomoduladora de las CMM
promueven su uso como terapia para enfermedades mediadas por el sistema
inmune.

El uso de las CMM con propdsitos clinicos toma ventaja de su pobre
inmunogenicidad in vitro, tanto en estudios preclinicos, como en evaluaciones en
humanos,* lo que posibilita el uso en la clinica de CMM alogénicas. En situaciones
clinicas agudas, las CMM alogénicas pueden ser la Unica opcion por el marco de
tiempo limitado que no permite la expansién clonal y el cultivo in vitro de las CMM
autdlogas. Sin embargo, en otras condiciones, como en las enfermedades
autoinmunes, puede existir el tiempo suficiente para que las CMM autdlogas sean
colectadas y cultivadas in vitro. Las CMM derivadas de pacientes con enfermedades
autoinmunes preservan la habilidad de sostener la hematopoyesis, mantienen las
propiedades inmunomoduladoras y el fenotipo de marcadores de superficie y
molecular que caracterizan a las células provenientes de donantes sanos.33 Estos
resultados son consistentes con la posibilidad de usar CMM autdélogas con
propdsitos clinicos.

El uso de las CMM para la reparacion de los tejidos requiere, en principio, que ellas
puedan acceder a los érganos blancos para ejercer su efecto terapéutico. Las CMM
administradas via sistémica se localizan preferiblemente en los tejidos dafiados por
mecanismos dependientes de P-selectina y VCAM1. Adicionalmente, las CMM
migran en respuesta a un grupo de quemocinas que se unen a los receptores y
activan metaloproteinasas que degradan la membrana basal y permiten la
extravasacion*. Sin embargo, el efecto inmunosupresor de las CMM tiene un
periodo de efectividad mayor que el tiempo en el que las CMM desaparecen.
Considerando que solo el sobrenadante de las CMM puede ser efectivo en tratar
algunas enfermedades, es posible que las CMM por si solas no sean indispensables
en el efecto terapéutico. Por tanto, en algunos escenarios clinicos los factores
producidos por las CMM que modifican el microambiente, entre ellos, moléculas
inmunosupresoras, pueden ser determinantes respecto a la capacidad de
diferenciacion de las CMM.®

Los efectos inmunosupresores y antinflamatorios de las CMM han sido estudiados
en diversos desordenes inflamatorios, incluida la enfermedad pulmonar crénica, la
enfermedad inflamatoria del intestino, y en otros padecimientos como las
enfermedades cardiacas. Varios estudios demuestran un incremento en la funciéon
cardiaca y en el tamafio del infarto tras la administracién de CMM después de una
isquemia crénica del corazdn y un infarto del miocardio.3* Los efectos in vivo de la
inmunosupresion por las CMM infundidas se han probado en enfermedad GVHD
aguda, en la cual existe una inhibicién de la respuesta de las células T reactivas
hacia los antigenos de histocompatibilidad de los tejidos normales del hospedero.
Sin embargo, como estos antigenos también se encuentran expresados en las
células de leucemia, las CMM bloquean el efecto terapéutico de injerto contra
leucemia, como se demuestra en un reporte donde existe una prevencion efectiva
de GVHD pero mayor incidencia de recaida en pacientes con leucemia que fueron
cotrasplantados con CMM vy células madre hematopoyéticas alogénicas.3>

Adicionalmente, las CMM han sido utilizadas para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes, lo que produce tolerancia periférica y bloquea la respuesta
patogénica de las células T y B. Las CMM provenientes de la médula ésea pueden
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también suprimir la proliferacién de linfocitos, independientemente de su origen
alogénico o autdlogo, el subtipo de enfermedad autoinmune y el modo de
tratamiento.3®

Las CMM han sido también investigadas con respecto a su funcién en el tratamiento
de la sepsis, donde se demostrd que la PGE2 incrementa la secrecion por los
macrdéfagos de IL-10 y previene la migracidon de los neutrofilos a los tejidos.3” La
generacion de macréfagos antinflamatorios por las CMM es también crucial para
promover la reparacion de los tejidos.3® Las CMM también tienen potencial efecto
terapéutico en el tratamiento de la fibrosis pulmonar, neuropatia renal aguda y
diabetes. El trasplante de las CMM promueve la expansion y desarrollo de las
células B y los glomérulos renales del pancreas y reduce la deposicidon de colageno
y la inflamacién en la fibrosis.3°

Las evidencias de que la eficacia clinica de las CMM en diferentes modelos
experimentales ocurre solo durante la fase aguda de la enfermedad y las limitadas
evidencias de transdiferenciacion, indican que la eficiencia terapéutica de las CMM
radica fundamentalmente en su capacidad de modificar el microambiente de tejidos
dafiados. Este fendmeno ocurre a través de la liberacion de factores de crecimiento,
moléculas antiapoptoéticas y moléculas antinflamatorias e inmunosupresoras que
promueven la reparacidn y la proteccion de los tejidos dafiados.*

CONSIDERACIONES FINALES

Las cualidades inmunomoduladoras de las CMM y su baja inmunogenicidad las
convierten en una fuente atractiva de células madre a emplear en la terapia celular,
ya bien para la regeneracion de tejidos o para establecer la homeostasis en sitios
con estados inflamatorios cronicos patogénicos. Su capacidad de migrar
preferencialmente a estos sitios ha convertido a estas células en sistemas para el
depésito de drogas en el microambiente tumoral para controlar la progresion del
cancer.0

Un tema de crucial importancia es el perfil de seguridad de las CMM infundidas.
Aunque el uso hasta ahora se considera seguro, los efectos a largo plazo sobre la
funcién inmune y el riesgo de tumorigenicidad aun no se conocen. Teniendo en
cuenta que la expansion in vitro de las CMM puede conducir a transformacion
espontanea se requieren estudios precisos de estabilidad genética para asegurar la
calidad y bioseguridad de las CMM en la practica clinica. Vale resaltar que de los
339 ensayos clinicos reportados en el sitio http://clinicaltrials.gov con terapia
celular basados en CMM, aun no se ha informado transformacién maligna.

De igual manera se requiere una caracterizacion detallada del fenotipo de las CMM
cultivadas y de protocolos mas estandarizados para su cultivo, ya que la eficacia
terapéutica esta influenciada por las condiciones de cultivo, las que afectan
significativamente la funcién de las CMM. Otros factores, como el nimero de
células, el sitio de inyeccidn y el estado de la enfermedad, pueden determinar la
eficacia terapéutica de las CMM. A pesar de estas limitaciones, el potencial
inmunosupresor y de restauracion de los tejidos hacen de las CMM una promesa
para el tratamiento de desérdenes mediados por el sistema inmune.
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