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Nota del editor:

Este articulo es el primero de una serie de tres partes que explora una cuestiéon central
en la medicina regenerativa:

¢Por qué los pacientes que reciben la misma terapia basada en células suelen
experimentar resultados tan diferentes?

Esta serie examina esa cuestion desde una perspectiva a nivel sistémico, centrandose
en el papel de la biologia del huésped, las redes reguladoras y el contexto clinico en
la configuracion de la respuesta terapéutica.

Los articulos posteriores exploraran los mecanismos subyacentes, especialmente el
eje Insulina-Cortisol-Vitamina C (ICV)—y esbozaran un marco practico para la
optimizacién a nivel de sistema que mejore los resultados clinicos.

Introduccion

Las terapias basadas en células, especialmente las intervenciones con células madre,
estan entre las fronteras mas prometedoras de la medicina moderna. Desde
enfermedades metabdlicas hasta trastornos reproductivos, ofrecen el potencial no
solo para controlar enfermedades, sino también para restaurar la funcién.

Sin embargo, en la practica clinica real, surge una observacion constante:
Los resultados varian significativamente entre pacientes.

Los pacientes que reciben productos celulares similares bajo protocolos comparables
suelen experimentar resultados marcadamente diferentes. Algunos muestran una
mejora significativa, mientras que otros solo logran un beneficio modesto o ninguno.

Estudios clinicos tanto en medicina metabdlica como reproductiva han reportado
resultados heterogéneos tras intervenciones basadas en células, incluso bajo
condiciones controladas [1-5]. Estas observaciones sugieren que factores mas alla de
la calidad celular y la técnica de administracion estan en juego.
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Una variable que falta: el sistema anfitrion

En condiciones como la diabetes mellitus tipo 2 (DT2) y la insuficiencia ovarica
prematura (IOP), emerge un patron consistente: las células no funcionan de forma
aislada.

La misma intervencion puede producir resultados diferentes en distintos
entornos biolégicos.

Esto apunta a un determinante critico y probablemente dominante: el sistema huésped
en el que se introduce la terapia [6].

Las células no funcionan de forma aislada; Su supervivencia, integracion y actividad
estan gobernadas por el estado metabdlico, endocrino y bioquimico del huésped.

Del pensamiento centrado en la célula al centrado en el sistema

La medicina regenerativa moderna es en gran medida centrada en las células,
centrandose en:

« ldentificacion de poblaciones celulares disfuncionales o ausentes
e Suministrando células de reemplazo o estimulantes
e esperando una restauracion funcional

Implicita en este modelo esta la suposicion de que el entorno anfitrion es
suficientemente favorable.

Sin embargo, las enfermedades cronicas se caracterizan frecuentemente por:

o Desregulacion metabdlica

o Senalizacién cronica de estrés

e Insuficiencia de micronutrientes

o alterado equilibrio oxidativo-reductivo
o Carga ambiental y toxica

Estos factores definen el terreno en el que deben operar las células terapéuticas [7-

101,

Una cuestion clave, entonces, es como conceptualizar y medir este 'sistema huésped'
de una manera clinicamente significativa.

El eje ICV: un marco regulatorio

Una perspectiva a nivel de sistemas puede conceptualizarse a través del eje Insulina-
Cortisol-Vitamina C (ICV) [11], integrando la regulacion metabdlica, endocrina y

redox [6, 12].

o Lainsulina regula la sefializacion metabdlica y la utilizacion de nutrientes
o El cortisol coordina las respuestas al estrés y la adaptacion sistémica
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o La vitamina C desempefia papeles esenciales en la defensa antioxidante, la
sintesis de colageno y la biosintesis de hormonas esteroides

La vitamina C es especialmente relevante en la medicina ortomolecular. Esta
altamente concentrado en los tejidos endocrinos, incluidas las glandulas suprarrenales
y los ovarios, donde apoya la sintesis hormonal y protege contra el estrés oxidativo.
En condiciones de enfermedad crénica, la demanda fisioldgica de vitamina C puede
aumentar considerablemente, lo que puede conducir a un agotamiento funcional.

Las perturbaciones a lo largo de este eje pueden dar lugar a un estado biolégico que
es:

e Metabdlicamente inestable
e hormonalmente desregulada
¢ Redox comprometido

Implicaciones para las terapias regenerativas

El éxito de las terapias basadas en células depende de varios procesos dependientes
del sistema:

e Supervivencia celular
« Diferenciacién y sefalizacion
o Integracion de tejidos
o Actividad funcional sostenida

En sistemas comprometidos, los estudios sugieren que:

e La supervivencia celular puede verse reducida

e Las vias de sefalizacién pueden alterarse

o Las respuestas regenerativas pueden estar atenuadas [13, 14]

e Por el contrario, la optimizacion del entorno del huésped se ha asociado con
una mayor capacidad regenerativa en contextos experimentales y clinicos [15].

Dos enfermedades, un principio

Esta variabilidad dependiente del sistema puede observarse en distintos dominios
clinicos.

En la diabetes tipo 2:
e Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia
e Disfuncién mitocondrial

e Inflamacion cronica de bajo grado

crear un entorno metabdlicamente desfavorable para la recuperacion y regeneracion
de las células beta [6, 16].
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En insuficiencia ovarica prematura:
» Alteracion del eje hipotalamo-hipdfisis-ovarico
o Estrés oxidativo
o Senalizacidn folicular deteriorada

puede limitar la capacidad de respuesta del tejido ovarico a intervenciones
regenerativas.

A pesar de las diferentes manifestaciones clinicas, ambas condiciones reflejan
alteraciones subyacentes en la regulacion sistémica.

Replanteando la medicina regenerativa

Si los resultados terapéuticos estan influenciados por el estado del sistema, entonces
la medicina regenerativa podria beneficiarse de un modelo clinico mas amplio:

desde la "terapia celular" hasta la "terapia condicionada por el sistema [6]".
Este enfoque puede incluir:
Antes de intervenir:
o Estabilizacion metabdlica
o Regulacion de esfuerzos
o Correccion de las insuficiencias de micronutrientes
e Optimizacién del equilibrio oxidativo-reductivo
Después de la intervencion:
« Mantenimiento de la estabilidad metabdlica y endocrina

e Apoyo nutricional continuo
e reduccién de factores de estrés ambientales y toxicos

Un cambio en el pensamiento clinico

Esta perspectiva no disminuye el valor de las terapias basadas en células. Mas bien,
proporciona un marco para comprender mejor y potencialmente mejorar sus
resultados.

La terapia celular introduce potencial. El sistema biolégico influye en como se
expresa ese potencial.

Conclusion
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La variabilidad en los resultados de la medicina regenerativa probablemente no se
explique unicamente por factores técnicos [15, 17]. Una perspectiva sistémica sugiere
que el entorno anfitridn desempefia un papel central y potencialmente modificable.

Integrar la optimizacion metabdlica, endocrina y ortomolecular en los protocolos
clinicos puede ayudar a mejorar la consistencia y durabilidad de los resultados.

Por tanto, el futuro de la medicina regenerativa podria depender no solo del avance
de las tecnologias celulares, sino también del desarrollo de estrategias para preparar
y mantener los sistemas biologicos en los que se aplican estas terapias.
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