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La inflamación es la respuesta del sistema inmunitario de un organismo 

al daño causado a sus células y tejidos vascularizados por cualquier tipo de 
agresión, que puede ser de naturaleza biológica, química o física. Esta 
respuesta inflamatoria debe ser autolimitada en el tiempo y en la intensidad, ya 
que, si no es así y no existe una perfecta coordinación entre los sistemas 
inmunitarios innato y adaptativo, se generará, como mínimo, un proceso 
fibrótico que conducirá a una pérdida porcentual de la función del tejido o 
tejidos afectados y, en casos graves, podría dar lugar a un síndrome 
inflamatorio sistémico severo con sistemas de retroalimentación positiva, lo que 
llevaría a una tormenta de citoquinas, que a su vez podría conducir a un fallo 
multiorgánico [1,2]. En el establecimiento, mantenimiento y terminación de 
dicha tormenta de citoquinas a nivel molecular, los mediadores solubles 
similares a las citoquinas (especialmente IL-1, IL-6, IL-18, etc...), los factores de 
crecimiento (TNF-α, etc...), las quimiocinas (MCP-1, MIP-1, etc....), moléculas 
relacionadas con las citocinas (MCP-1, MIP-1, etc...) y moléculas relacionadas 
con las citocinas (MCP-1, MIP-1, etc...) son esenciales para el establecimiento, 
el mantenimiento y la terminación de dicha tormenta de citocinas. ), moléculas 
relacionadas con el sistema purinérgico (ATP, ADP), que actuarán sobre 
receptores como los receptores tipo Toll (TLR), los receptores tipo NOD (NLR), 
los receptores de helicasa tipo RIG (RLR) y los receptores purinérgicos (P2X7). 

Los medicamentos biológicos [3], como su nombre indica, se fabrican a 
partir de fuentes biológicas y pueden formularse de forma sintética, 
semisintética o incluso completamente natural. La definición de medicamentos 
biológicos abarca una gama muy heterogénea de medicamentos, como 
componentes sanguíneos completos o parciales, terapias celulares, tejidos, 
proteínas, vacunas y terapias génicas. 

Dentro de este grupo, los denominados biológicos adquieren cada vez 
más protagonismo, ya que presentan claras ventajas competitivas frente a los 
medicamentos de terapia celular avanzada o los de terapia génica. Con 
respecto a los medicamentos de terapia celular avanzada, los biológicos no 
tienen células y presentan varias ventajas que les permiten tener menos 
riesgos, menos limitaciones y mayor eficacia que los tratamientos basados en 
el uso directo de células. Por ejemplo, los fármacos biológicos no se ven 
influenciados por aspectos como la edad o el sexo del donante, lo que sí ocurre 
con los fármacos de terapia celular avanzada [4,5,6,7,8], y los fármacos 
biológicos también conllevan menos riesgo al ser inyectados que los fármacos 
que contienen células en su formulación [9], lo que unido a aspectos 
relacionados con su fabricación y comercialización, como la amplia 
escalabilidad, capacidad de almacenamiento, fraccionamiento, concentración y 
la posibilidad de combinar materiales de diferentes donantes en su fabricación, 
los hacen mucho más interesantes [10,11]. Finalmente, otro aspecto a destacar 
como ventaja de los nuevos fármacos biológicos, frente a la terapia celular 
avanzada, es que el método de fabricación de estos nuevos fármacos 
biológicos puede dirigir la respuesta hacia un tipo celular o tejido concreto, 
consiguiendo una selectividad tisular difícil de obtener en terapia celular. No 
debemos olvidar que las células madre se organizan en el organismo en nichos 
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específicos característicos de cada tipo de tejido y están claramente 
influenciadas por el microambiente celular y extracelular, por lo que todo el 
secretoma que producen, tanto en forma soluble (citoquinas, etc.) como 
encapsulado en exosomas (miRNA, etc.), es selectivo de tejido [12,13]. 

Entre los fármacos biológicos, los más desarrollados en los últimos años 
son los anticuerpos monoclonales, glicoproteínas especializadas que forman 
parte del sistema inmunitario, producidas por los linfocitos B, con capacidad 
para reconocer moléculas específicas (antígenos). Los anticuerpos 
monoclonales se han convertido en herramientas clínicas y biotecnológicas 
esenciales y han demostrado su utilidad en el diagnóstico y tratamiento de 
enfermedades infecciosas, inmunológicas y neoplásicas, pero aunque estos 
anticuerpos monoclonales recombinantes se fabrican actualmente mediante la 
tecnología de bibliotecas de fagos con genes que codifican regiones variables 
de las inmunoglobulinas, estos anticuerpos no están exentos de problemas 
relacionados principalmente con las reacciones de inmunogenicidad, que en 
última instancia conducen a la variabilidad de su eficacia, haciéndolos 
ineficaces en un porcentaje significativo de los pacientes a los que se aplican 
[14,15]. Sin embargo, estas pérdidas de eficacia no sólo se deben a la 
existencia de reacciones de inmunogenicidad, incluyendo la generación de 
anticuerpos contra el fármaco, sino también al especial modo de acción que se 
deriva de su nombre, ya que los anticuerpos monoclonales actúan contra una 
única y específica diana. Es muy difícil explicar la existencia de una tormenta 
de citoquinas por la activación de un único receptor. Si así fuera, el tratamiento 
de la tormenta de citoquinas mediante un único anticuerpo monoclonal, por 
ejemplo, un anticuerpo monoclonal contra la IL-1β o la IL-6, sería siempre 
eficaz, y sabemos que casi nunca es así, como ha demostrado recientemente 
la pandemia de SARS-COV-2. Además, aunque sólo se active uno de los 
receptores en primera instancia, la simple puesta en marcha de su cascada 
metabólica provocará la aparición de DAMPS (Self Damaging Molecular 
Patterns) que estimularán otros receptores. Si a esto añadimos que en la 
mayoría de las tormentas de citoquinas no vemos un único agente causante, 
sino un grupo de ellos, podemos entender que casi siempre hay una activación 
conjunta de varios de estos receptores, produciéndose fenómenos de 
agonismo, sinergia y antagonismo entre ellos [16]. Finalmente, si todo este 
tsunami inflamatorio no se controla a tiempo, aparecerá como mínimo la temida 
fibrosis con la consiguiente pérdida de función del tejido afectado, e incluso, en 
casos graves, reacciones autoinmunes. 

Pero en la tormenta de citoquinas también debemos considerar la 
participación del sistema purinérgico [17,18,19]. El ATP extracelular o sus 
productos de degradación enzimática, como el ADP, el AMP y la adenosina, 
pueden estimular varios receptores de membrana [20]. La estimulación del 
receptor P2X7 por el ATP conduce a la activación del inflamasoma NLRP3 y, 
en consecuencia, de la caspasa 1, estimulando la secreción exagerada de IL-
1β e IL-18 [21]. 

En base a lo anterior, es lógico pensar que para producir un efecto 
inmunomodulador antiinflamatorio global que actúe de forma sinérgica a todos 
los niveles, evitando vías de retroalimentación que prolonguen la inflamación en 
el tiempo con todas sus consecuencias negativas, se necesitan fármacos 
biológicos complejos que actúen a múltiples niveles, de forma sinérgica y 
coordinada, evitando las consecuencias negativas del bloqueo, o de la 
estimulación de una sola vía. Por todo ello, nuestro grupo de investigación del 
laboratorio de investigación de biología molecular y celular R4T del Hospital 
Universitario de Fuenlabrada, a diferencia de los tratamientos ensayados hasta 
la fecha para controlar las tormentas de citoquinas basados en el uso de 
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anticuerpos monoclonales utilizados solos o en combinación, propone como 
tratamiento una terapia biológica basada en el uso de medio condicionado 
alogénico derivado de macrófagos tipo M2 y enriquecido con MSCs. Las 
células madre mesenquimales, colocadas en co-cultivo con macrófagos, no 
sólo responden a los macrófagos y ajustan su secretoma en consecuencia, sino 
que también los macrófagos responden a los encuentros con estas células, 
creando un bucle de retroalimentación que contribuye a la regulación 
inmunológica [22]. Nuestra plataforma tecnológica para la fabricación de 
fármacos biológicos complejos, basada en el establecimiento de un crosstalk 
celular indirecto, nos permite generar diversos medios condicionados, donde 
están presentes todos los factores de crecimiento, citoquinas, quimioquinas, 
exosomas, miRNA, etc., que son producidos de forma natural por estas células, 
respetando su composición y relaciones pleiotrópicas naturales, con un perfil de 
citoquinas inmunomoduladoras que confieren una potente acción 
antiinflamatoria y antifibrótica, de forma totalmente selectiva para los tejidos. 

Por todo ello, estamos firmemente convencidos de las ventajas de 
utilizar medios condicionados completos, fabricados mediante plataformas 
tecnológicas que permiten la diafonía intercelular entre dos o más tipos 
celulares específicos, frente a uno de sus componentes purificados, dado que 
su eficacia reside en el mecanismo sinérgico entre sus diferentes componentes 
[23], resultado de someter a las poblaciones celulares a un cultivo que, in vitro, 
intenta emular el microambiente inmunomodulador antiinflamatorio, antifibrótico 
y regenerativo que debería darse en condiciones ideales in vivo en el tejido 
enfermo. 
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