
“Presente y futuro del tratamiento 

de enfermedades 

neurodegenerativas basado en las 

células madre mesenquimales”

Dr. Francisco J. Vizoso



ENFERMEDADES HUÉRFANAS

En torno al 40% de la población padecerá en 
algún momento de su vida una enfermedad 
que va a implicar proceso inflamatorio o 
autoinmune no controlable 
satisfactoriamente con las terapias actuales y 
la pérdida de tejido 



Ejemplos del impacto enfermedades en el mundo en 

2020
• El número de pacientes con diabetes se estima en 537 millones.

• La incidencia global cáncer se sitúa en torno a  19,3 millones con resultado de 10 
millones de muertes. 

• El glaucoma, una enfermedad que causa ceguera irreversible, afecta a más de 70 
millones de personas.

• El número de pacientes con osteo-artritis se estima en más de 300 millones.

• La demencia, incluyendo a la enfermedad de Alzheimer, afecta actualmente a 50 
millones de personas en el mundo. Según la Organización Muldial de la Salud, se espera
que ese número se cuadruplique en 2050.



Capacidad regenerativa del 
Alojote mejicano

Bioparc Acuario de Gijón



CICATRIZ







Procesos asociados al envejecimiento

• Vulnerabilidad fisiológica.

• Incremento exponencial de enfermedades degenerativas crónicas 
(Neurodegenerativas –Enfermedades de Alzheimer y Parkinson-, 
Cardiovasculares –Infarto de miocardio, hipertensión y arterioesclerosis-, 
Diabetes, Cáncer, Osteoporosis, Osteo-artritis).

• Mayor suceptibilidad a las infecciones graves.

• Polifarmacia (riesgo de interacciones y efectos adversos).

• Disminución e la calidad de vida.

www.macula-retina.es



DIANA 
TERAPÉUTICA EN 

MEDICINA

www.diariomedico.com



“Si buscas algo 
distinto, no 

hagas lo 
mismo”

Albert Einstein



¿Qué es una célula madre?

Es una célula con:

• Capacidad de dividirse 

indefinidamente.

(Larga viabilidad en cultivo)

• Capacidad de renovar su población.

• Capacidad de diferenciarse a 

distintos tipos  en lo  morfológico y 

funcional.

www.areaciencias.com



-EMBRIONARIAS
-TRANSFERENCIA CELULAR
-IPS
-DEL ADULTO

TIPO DE CÉLULAS MADRE: 
VENTAJAS Y LIMITACIONES



Células madre embrionarias

Zigoto 

(óvulo fecundado)

Única Célula 
Totipotente

Masa 
Celular 

Totipotente

Mórula 

(varios Blastómeros)
Blastocisto 

(masa celular interna)

Masa Celular 
Pluripotente

Día 0 
Fecundación

Día 3  Trompas Día 7   Previo a 
Implantación



Células madre embrionarias

■ Alta proliferación 

■ Pluripotentes

■ No-autólogos  

■ Tumorigénicas 

■ Problemas éticos
www.bebesymas.com
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Células Madre obtenidas mediante la Técnica de 
Transferencia Nuclear

•A un óvulo se le retira su ADN del 
núcleo y se le incorpora el de una 
célula adulta 

•Se desarrolla un embrión

•En la fase de mórula se obtienen 
células madre que se pueden 
diferenciar a diferentes tipos de 
células



Ian Wilmut & Keith Campbell
Roslin Institute. Edimburg (UK)
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Zhong Zhong y Hua Hua
Instituto de Neurociencia de la Academia China de Ciencias en Shanghai



Células iPS

Revista Clínica Española
Volume 217, Issue 1, January–February 2017.  p30-4



CÉLULAS MADRE MESENQUIMALES



Células Mesenquimales

Cord Stem Cells banking

Wikimedia commons







MSC

CÉLULAS SOMÁTICAS

SEÑALES DE ALARMA
LESIÓN

RESPUESTA ADECUADA PARA 

RESTABLECER HOMEOSTASIA

MSC totalmente funcionales
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CÉLULAS SOMÁTICAS
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Disfunción de Células Madre Mesenquimales en 
Enfermedades Sistémicas

• Lupus
• Diabetes

• Esclerosis Múltiple
• Fibrosis Pulmonar Idiopática
• Artritis Reumatoide

• Enfermedad de Parkinson
• Esclerosis Lateral Amiotrófica
• Psoriasis

• Síndromes Mielodisplásicos



Ensayos clínicos fase III con células madre 
mesenquimales con resultados positivos

■ Enfermedad del injerto contra el huésped

■ Lupus

■ Infarto de miocardio

■ Cirrosis hepática

■ Enfermedad de Crohn

■ Diabetes

■ Esclerosis múltiple



Células madre mesenquimales del cérvix uterino

hUCESC: human Uterine Cervical Stem Cells
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TERAPIA CELULAR CON CÉLULAS MADRE 
MESENQUIMALES



Dificultades de la terapia celular

• Método de aislamiento invasivo.

• Dificultad de cultivar y de crecer en cantidades 

suficientes.

• Incompatibilidad inmunológica.

• Formación de tumores.

• Formación de émbolos.

• Posible transmisión de infecciones.

• Entrada de las células senescencia durante los 

cultivos.

• Evaluación de seguridad, dosis y potencia? 

• Dificultad de lograr condiciones adecuadas de 

almacenamiento.

• Elevado coste económico.

• Uso clínico poco práctico.

• Difícil disponibilidad de grandes cantidades para uso 

inmediato.

• Heteregoneidad de las células en relación con el 

donante y origen tisular.

(Vizoso y cols, Int J Mol Sci 2017; Vizoso y cols., Int J Mol Sci 2019)



Albert Einstein

“No podemos
engañar a la 
naturaleza, pero si
ponernos de 
acuerdo con ella”



Regulatory, protective 
activities

Mitochondria donation to 
damaged cells

Bionin Nanobiotech, Inc.

http://onlinelibrary.wiley.com/store/10.1002/stem.2575/asset/image_n/stem2575-fig-0001.png?v=1&t=j0ccbdkj&s=2503fc6cc60de878a7d4b8ee7c54688077f8780c


EXOSOMAS DE CÉLULAS MADRE 

MESENQUIMALES

La barra de la escala es de 200 nm 

Kalluri R & LeBleu V. 
Science367,eaau6977(2020).DOI:10.1126/science.aau6977



Producción del medio condicionado de las hUCESCs

Liofilización

Medio de 
cultivo

hUCESCs

Recogida del medio

“Medio condicionado”
(medio + productos secretados por
las hUCESCs)

Células (hUCESCs)
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Evolución del número de estudios sobre el secretoma 
de las células madre mesenquimales



Patente

EUROPA CONCEDIDA

JAPÓN CONCEDIDA

FEDERACIÓN RUSA CONCEDIDA

AUSTRALIA CONCEDIDA

ISRAEL CONCEDIDA

NUEVA ZELANDA CONCEDIDA

SUDÁFRICA CONCEDIDA

HONG KONG CONCEDIDA

CHINA CONCEDIDA

COREA CONCEDIDA

CANADA CONCEDIDA

MÉJICO CONCEDIDA

INDIA CONCEDIDA

EEUU EN EXÁMEN



Líneas 
estratégicas en 
Salud Humana

Med-Tech Innovation



Ojo seco

https://ocularis.es



➢ Existe la necesidad de una alternativa terapéutica que cubra toda la
etiopatogenia.

➢ CM-hUCESC aporta al tratamiento del SOS:
• Efecto regenerativo.
• Efecto antiinflamatorio.
• Actividad antimicrobiana.

SOS: Necesidad de nuevos tratamientos

Daño tisular

Inflamación

Homeostasis





Agencia Española del Medicamento
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Sendon-Lago y cols, no publicado 2016

Sano No tratado Medio MC-UCESCs 4xHialuronato sódico MC- hUCESCs 1x



Identificación de proteínas con actividad regenerativa presentes 

en el medio condicionado de las hUCESCs

Bermúdez MA. et al., IOVS, 2015



Technology Networks
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Identificación de moléculas de efecto antimicrobiano 
en el medio condicionado de las hUCESCs





Enfermedad inflamatoria intestinal





Gareb, B.; et al.
Pharmaceutics 2020, 12, 539. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics12060539







HIDROGEL COMO VEHICULO INTELIGENTE PARA EL 
SECRETOMA DE LAS hUCESCs





Efecto del MC-hUCESC

No tratados Tratados con MC-hUCESC

Daño tisular

Inflamación

Homeostasis



Getty Images





Combinación del MC-hUCESC con quimioterapia

Quimioterapia MC-hUCESC + Quimioterapia



Cérvix
uterino: ¿ la 
puerta de la 
casa de la 
vida?

https://enfamilia.aeped.es



Actividad anti-bacteriana

Actividad regenerativa

Actividad antitumoral

Actividad anti-inflamatoria

Propiedades del secretoma de las hUCESCs

Actividad angiogenica

Actividad neurotrofica



• Adhesión Focal
• Interacción receptor ECM
• Regulación citoesqueleto actina
• Proteoglicanos en cáncer
• Ruta PI3K-Akt de señalización
• Glicólisis

Red String de interacción de proteínas mayoritarias  

Rutas metabólicas más 
significativas



“Todo lo que 
puedes 

imaginar, la 
naturaleza lo 

ha creado ya”

Albert Einstein



CUERPOS

APOPTÓTICOS

EXOSOMAS

MICROVESICULAS

(MICROPARTÍCULAS)

Células en 

reposo o 

activadas

VESÍCULAS 

EXTRACELULARES

Células 

apoptótica

s
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activadas

A



VESÍCULAS EXTRACELULARES 
(MICROVESÍCULAS, EXOSOMAS Y CUERPOS APOPTÓPSICOS)

Efectos paracrinos mediados por VE entre células madre y células del parénquima.

Cole Marzano, M
Thesis 2019, Florida State University



EXOSOMAS DE LAS CÉLULAS MADRE MESENQUIMALES COMO 
NUEVA ESTRATEGIA TERAPÉUTICA



Artículos publicados por nuestro Grupo
1. Potential therapeutic effect of the secretome from human uterine cervical stem cells against both cancer and stromal cells compared with adipose tissue stem cells,

Eiro et al. Oncotarget 2014

2. Corneal Epithelial Wound Healing and Bactericidal Effect of Conditioned Medium From Human Uterine Cervical Stem Cells. Bermudez et al. Investigation

Ophtalmology and Visual Sciences 2015

3. Anti-inflammatory effect of conditioned medium from human uterine cervical stem cells in uveitis. Bermudez et al. Experimental Eye Research 2016

4. Human Uterine Cervical Stromal Stem Cells (hUCESCs): Why and How they Exert their Antitumor Activity. Schneider et al. Cancer Genomics & Proteomics 2016

5. Mesenchymal Stem Cell Secretome: Toward Cell-Free Therapeutic Strategies in Regenerative Medicine. Vizoso et al. International Journal Molecular Sciences

2017

6. Antifungal Activity of the Human Uterine Cervical Stem Cells Conditioned Medium (hUCESC-CM) Against Candida albicans and Other Medically Relevant Species of 

Candida. Schneider et al. Frontiers in Microbiology 2018

7. Non Pregnant Human Uterus as Source of Mesenchymal Stem Cells. Eiro et al. Current Stem Cell Research & Therapy 2018

8. Mesenchymal Stem Cells in Homeostasis and Systemic Diseases: Hypothesis, Evidences, and Therapeutic Opportunities. Vizoso et al. International Journal

Molecular Sciences 2019

9. Corneal regeneration by conditioned medium of human uterine cervical stem cells is mediated by TIMP-1 and TIMP-2. Sendon-Lago et al. Experimental Eye

Research 2019

10. Functional heterogeneity of mesenchymal stem cells from natural niches to culture conditions: implications for further clinical uses. Costa et al. Cellular and Molecular

Life Sciences 2020

11. The Coronavirus Pandemic (SARS-CoV-2): New Problems Demand New Solutions, the Alternative of Mesenchymal (Stem) Stromal Cells. Eiro et al. Frontiers in Cell

and Developmental Biology 2020

12. Mesenchymal Stem Cells as a Cornerstone in a Galaxy of Intercellular Signals: Basis for a New Era of Medicine. Int J Mol Sci. 2021

13. Importance of the origin of mesenchymal (stem) stromal cells in cancer biology: "alliance" or "war" in intercellular signals. Cell Bioscience 2021

14. Mesenchymal Stem Cell-Based Therapy as an Alternative to the Treatment of Acute Respiratory Distress Syndrome: Current Evidence and Future Perspectives. 

International Journal Molecular Sciences 2021

15. Tailored Hydrogels as Delivery Platforms for Conditioned Medium from Mesenchymal Stem Cells in a Model of Acute Colitis in Mice. Pharmaceutics. 2021 

16. Conditioned medium from human uterine cervical stem cells regulates oxidative stress and angiogenesis of retinal pigment epithelial cells. Ophthalmic Research . 

2022

17. In Vivo Effects of Conditioned Medium from Human Uterine Cervical Stem Cells in an Ovarian Cancer Xenograft Mouse Model. Cancer Genomics Proteomics. 2022.

18.  Mesenchymal (Stem) Stromal Cells Based as New Therapeutic Alternative in Inflammatory Bowel Disease: Basic Mechanisms, Experimental and Clinical Evidence, and Challenges. Int J 
Mol Sci. 2022. 

19. Aging and Mesenchymal Stem Cells: Basic Concepts, Challenges and Strategies. Biology (Basel). 2022. 

20. Towards a new concept of regenerative endodontics based on mesenchymal stem cell-derived secretomes products. Bioengineering. 2023.



ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

www.topdoctors.com.co



Enfermedades neurodegenerativas en las que las células madre 
mesenquimales han demostrado cierto grado de efectividad

• Enfermedad de Alzheimer

• Enfermedd de Parkinson

• Esclerosis lateral amiotrófica

• Esclerosis múltiple

• Ictus

• Daño cerebral traumático

• Status epiléptico



Mecanismos fisiopatológicos asociados a la 
enfermedad de Alzheimer

(Xie D, Deng T, Zhai Z, Sun T, Xu Y. The cellular model for Alzheimer's disease research: PC12 cells. Front Mol Neurosci. 2023 Jan 4;15:1016559. doi: 

10.3389/fnmol.2022.1016559. PMID: 36683856; PMCID: PMC9846650)



Modelo
animal

Características de Alzheimer
(antes del trasplante de MSC)

M1- Microglía pro-inflamatoria

M2- Microglía anti-inflamatoria

Proteína β amiloide
(placas)

ROS (Factores oxidativos)

Factores pro-inflamatorios

Factores anti-inflamatorios Neuronas Zhang K, et al
Journal of Alzheimer’s Disease (2023) 
 DOI 10.3233/JAD-221253



Modelo
animal

M1
Microglía

M2
Microglía

Factores anti-inflamatorios

Neuronas (neurogénesis endógena)

ROS (Factores oxidativos)

Factores pro-inflamatorios

Proteína β amiloide
(placas)

Post  transplante de MSC

MSC

Zhang K, et al
Journal of Alzheimer’s Disease (2023) 
 DOI 10.3233/JAD-221253



Ensayos clínicos actuales de Células madre y exosomas
(Jeyaraman y cols. Heliyon 2023) 



Limitaciones del tratamiento de la Enfermedad de 
Alzheimer con células madre mesenquimales (CMM)

• Las CMM in vitro muestran una capacidad 
proliferativa reducida y una disminución de su vida 
media.

•  Un limitado número de CMM alcanzan las lesiones 
cerebrales tras su inyección.

• La exposición de las CMM trasplantadas al ambiente 
tóxico tisular (estrés oxidativo e inflamatorio) de la 
enfermedad degenerativa inhibe su reclutamiento e 
induce su apoptosis.





Efecto del secretoma de hUCESC sobre las PC12 
diferenciadas a células neuríticas



Efecto anti-inflamatorio del medio condicionado de hUCESC 
sobre las PC12 diferenciadas a células neuríticas
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Efecto anti-estrés oxidativo del medio condicionado de hUCESC 
sobre las PC12 diferenciadas a células neuríticas sometidas a 

H2O2 
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Identificación de moléculas neurotróficas en el 

medio condicionado de las hUCESCs



Exosomas de hUCESCs



MSC

Receptor-ligando de membrana

Tetraspaninas

Carga lipídica

MHCProteína

mARN

miARN

ADN

Exosomas
Enfermedades neurodegenerativas

• Alzheimer
• Parkinson
• ELA
• Neuroinflamación
• ACV

• Epilepsia
• Esclerosis múltiple
• Hipoxia - Isquemia
• Lesiones traumáticas

50-1000 nm



www.jove.com/es/v/10215/compound-administration-rodents-intranasal



Ensayos clínicos actuales de Células madre y exosomas
(Jeyaraman y cols. Heliyon 2023) 



Formas de dosificación
aplicación nasal
• Líquido
• Semisólido
• Particulado

Vía 
Respiratoria

Bulbo
Olfatorio

Nervio
Trigémino

Vía 
Olfatoria

Potenciadores 
de absorción

Polímeros
mucoadhesivos

Aplicación vía nasal
Secretoma / EV



CÉLULAS MADRE MESENQUIMALES



Sala blanca – estandarización de la producción

18 ml

30 ml

636 cm2 3.180 cm2 

58 ml 288 ml 

Validación de las condiciones de producción



Industrialización





Secretoma de las hUCESC:

• Un cambio de paradigma 
terapéutico.

• Una propuesta disruptiva para una 
nueva medicina.







Entidades Financiadoras y/o Colaboradoras



“El único fracaso es no intentarlo…”
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