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ABSTRACT

Introduction: the purpose of regenerative medicine is to stimulate or regenerate cells, tissues or organs
in order to restore or establish normal function. Of its procedures, stem cell therapy is undoubtedly the
one that has advanced the most. Its use constitutes a novel therapeutic alternative to diseases treated
by different medical specialties, not escaping from it the recent disease caused by the SARS-CoV-2 virus,
COVID-19.

Objective: to describe the application of stem cell therapy in different medical specialties and in the
treatment and rehabilitation of COVID-19 positive patients.

Method: a literature review was performed by consulting original articles, case reports and open access
systematic reviews in peer-reviewed academic publications from the last 5 years. The databases of ScieELO,
Regmed, Dialnet, Mayoclinic, among others, were reviewed. Search terms included Stem cells, Stem cell
therapy, Stem cell therapy applications, as well as their translation into English.

Development: Stem cell therapy has given rise to what can be categorized as regenerative cell therapy,
and is currently one of the most innovative topics in contemporary medicine. The applications of these cells
can be divided into two groups: to regenerate destroyed tissues or as a therapeutic vehicle for genes, such
applications are used for the treatment of diseases by different medical specialties.

Conclusions: This therapy constitutes an excellent alternative for the treatment and rehabilitation of
multiple diseases treated by different medical specialties, among them the current COVID-19.

Keywords: Regenerative Medicine; Stem Cell Therapy; Applications; Therapeutic Alternative; Diseases;
Medical Specialties; COVID-19.

RESUMEN

Introduccion: la medicina regenerativa tiene como proposito estimular o regenerar células, tejidos u
organos con la finalidad de restaurar o establecer una funcion normal. De sus procederes, sin duda alguna,
el que mas ha avanzado, es la terapia de células madre. Su empleo constituye una novedosa alternativa
terapéutica a enfermedades atendidas por las disimiles especialidades médicas, no escapando de ello la
reciente enfermedad provocada por el virus SARS-CoV-2, COVID-19.

Objetivo: describir la aplicacion de la terapia de células madre en las diferentes especialidades médicas y
en el tratamiento y rehabilitacion de pacientes positivos a la COVID-19.

Método: se realizo una revision bibliografica consultando articulos originales, reportes de caso y revisiones
sistematicas de acceso abierto en publicaciones académicas revisadas por pares, de los Ultimos 5 afos. Se
revisaron las bases de dato de ScieELO, Regmed, Dialnet, Mayoclinic, entre otras. Los términos de bisqueda
incluyeron Células madre, Terapia de Células madre, aplicaciones de la terapia de células madre, asi como
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su traduccion al inglés.

Desarrollo: el tratamiento con células madre ha dado lugar a lo que se puede catalogar como terapia celular
regenerativa, y constituye en la actualidad uno de los temas mas innovadores de la medicina contemporanea.
Las aplicaciones de estas las podemos dividir en dos grupos: para regenerar tejidos destruidos o como
vehiculo terapéutico de genes, tales aplicaciones son empleadas para el tratamiento de enfermedades por
las diferentes especialidades médicas.

Conclusiones. esta terapia constituye una alternativa excelente al tratamiento y rehabilitacion de multiples
enfermedades atendidas por diferentes especialidades médicas, entre ellas la actual COVID-19.

Palabras clave: Medicina Regenerativa; Terapia de Células Madre; Aplicaciones; Alternativa Terapéutica;
Enfermedades; Especialidades Médicas; COVID-19.

INTRODUCCION

Aunque el término “medicina regenerativa” es relativamente nuevo, el primer escrito cientifico donde se
habla de la regeneracion es “La generacion de los animales” de Aristoteles.®

La hipotesis de Cohnheim (1967) es el primer acercamiento claro a la terapia celular, que hoy en dia es
probablemente el campo mas activo y con mas futuro en la medicina regenerativa. Los trabajos de Kleinsmith
y Pierce en los afios 60, describiendo la pluripotencialidad, el aislamiento de una célula animal embrionaria
con capacidad para generar cualquier tejido por Martin, Evans y Kaufman en 1981 y finalmente el aislamiento
y cultivo de la primera célula humana embrionaria por Thomson en 1998 dieron paso a una nueva era del
conocimiento en terapia celular. En el mismo periodo de tiempo, los estudios de Friedenstein acerca de las
células madre adultas contenidas en la médula dsea resultaron en la introduccion de terapias celulares sin
implicaciones éticas o de rechazo inmunitario.®

Gracias a los intensos trabajos de diferentes grupos biomédicos alrededor del mundo, a principios del siglo
XXI se inicio la popularizacion del término “medicina regenerativa” como un area especifica del conocimiento
médico."

El campo en la medicina regenerativa esta mostrando ser muy prometedor; y varios paises del mundo estan
apuntando en la investigacion en este nuevo tipo de tratamiento.®

A pesar de los danos de la accion mantenida y sistematica del bloqueo econémico, comercial y financiero
de los Estados Unidos contra Cuba, el Sistema Nacional de Salud de nuestro pais, gracias a la voluntad politica
y técnica que lo sustenta, logré crear las condiciones para el desarrollo de la medicina regenerativa. Ello
motivado por los beneficios que estas nuevas terapias ofrecen para aliviar las dolencias de los pacientes,
muchas veces con resultados superiores a los tratamientos convencionales.®

La medicina regenerativa tiene como objetivo estimular o regenerar células, tejidos u o6rganos con la
finalidad de restaurar o establecer una funcién normal. No se limita al empleo de las células madre, pues
también incluye la aplicacion terapéutica de diversos factores estimuladores y otros elementos solubles que
intervienen en varios procesos bioldgicos, la terapia génica y la ingenieria de tejidos, tanto in vitro como in
vivo. De todos estos procederes, sin lugar a duda, el que mas ha avanzado, y en un corto tiempo, es el de las
células madre.®

El desarrollo de esta terapia constituye voluntad de actuacion de varios paises a nivel mundial, obteniéndose
prometedores resultados en el campo. En Cuba desde febrero de 2004, fecha en que se iniciaron las
investigaciones clinicas con el uso de células madre adultas, la medicina regenerativa ha mostrado un extenso
y admirable trabajo a favor de uno de los mayores desafios para la investigacion biomédica del siglo XXI.
Los trascendentales resultados obtenidos por los investigadores cubanos en esta rama médica han permitido
situarnos junto a los paises de avanzada en este sentido. Muestran el gran nimero de pacientes en diferentes
especialidades beneficiados con estos procedimientos, que hoy ya han llegado hasta las 15 provincias y el
municipio especial.®

Las bondades de la medicina regenerativa han posibilitado notables mejorias en la calidad de vida de
miles de pacientes de la region central del pais que fueron tratados por diversas instituciones cientificas y
asistenciales de Villa Clara. Lo anterior ratifica que Cuba como pequefio pais antillano es puntero en esta rama
de la medicina.®

Hasta la fecha son 14 las especialidades que emplean dichas alternativas. Entre ellas se destacan:
angiologia, oftalmologia, ortopedia, cardiologia, medicina natural y tradicional, dermatologia y reumatologia,
beneficiandose fundamentalmente pacientes de la tercera edad.®

Debido a los resultados obtenidos por la medicina regenerativa en el tratamiento de pacientes con células
madre mediante la terapia celular en diversas especialidades médicas; se decide realizar la presente revision
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bibliografica con el objetivo de describir la aplicacion de la terapia de células madre en las diferentes
especialidades médicas, asi como en el tratamiento y rehabilitacién de pacientes positivos a la COVID-19.
Lo novedoso del tema y el poco tratamiento bibliografico al mismo constituyen las principales motivaciones.
Se plantea como problema cientifico: ;Qué aplicacion tiene la terapia de células madre en las diferentes
especialidades médicas? Fueron consultadas 28 bibliografias.

Objetivo: Describir la aplicacion de la terapia de células madre en las diferentes especialidades médicas y
en el tratamiento y rehabilitacion de pacientes positivos a la COVID-19.

METODO

Se realizd una revision bibliografica durante el periodo comprendido del 2 al 22 de mayo de 2021. Se
revisaron articulos originales, reportes de caso y revisiones sistematicas de acceso abierto en publicaciones
académicas revisadas por pares, de los Gltimos 5 afios, sin limitaciones geograficas o idiomaticas. Se revisaron
las bases de dato de ScieELO, Regmed, Dialnet.

Los términos de bisqueda incluyeron Células madre, Terapia de Células madre, aplicaciones de la terapia
de células madre, asi como su traduccion al inglés: stem cells, stem cells therapy y aplications of stem cells
therapy.

DESARROLLO
El tratamiento con células madre ha dado lugar a lo que se puede catalogar como terapia celular regenerativa,
y constituye en la actualidad uno de los temas mas innovadores de la medicina contemporanea.®

Caracteristicas de las células madre

Segln los estudios realizados por los autores en varias literaturas podemos afirmar que una célula madre
es aquella capaz de dividirse indefinidamente y diferenciarse en distintos tipos de células especializadas, no
solo desde el punto de vista morfoldgico sino también funcionalmente. Ademas, presentan capacidades para la
implantacion persistente en tejidos sanos y dafiados. Segun su estado evolutivo (o segun su origen), las células
madre pueden clasificarse en 2 tipos principales: las embrionarias (CME) y las adultas o somaticas (SMA).

Evidenciamos ademas que las CME se aislan de la masa interna del embrion en estado de blastocito.
Estas células poseen dos propiedades excepcionales: ilimitada capacidad de proliferacion en cultivo, y su
pluripotencia. Sin embargo, las propiedades de este tipo de células madre, las tornan polémicas, pues su
pluripotencia las hace dificiles de controlar en el laboratorio, e incluso, tras su trasplante, pueden inducir
tumores. Por otra parte, debido a su origen, su manipulacion y destino han enfrentado una fuerte oposicion en
diferentes paises, basada principalmente en aspectos éticos, religiosos y politicos.

Las células madre adultas o posnatales proceden de un tejido diferenciado y pueden dar lugar a unos pocos
tipos de células especializadas. Es posible hallarlas en la sangre del cordon umbilical, la médula 6sea, el tejido
adiposo subcutaneo, el cartilago articular, la epidermis, el cerebro, la pulpa dental, el misculo esquelético
(células satélites), el pancreas y el corazon. Su manejo resulta mas simple, pueden ser autélogas y, por tanto,
no ocasionan trastornos inmunologicos ni presentan limitaciones éticas o legales, asi como tampoco se ha
comprobado que produzcan cancer.

Otra clasificacion que se aplica a las células madre se basa en su potencial y capacidad de diferenciacion:
Totipotenciales, Pluripotentes, Multipotentes, Oligopotentes y Unipotentes.

Fuentes de las células madre empleadas para el trasplante

Entre las principales células madre con potencialidad terapéutica se han senalado las embrionarias, las
fetales, las amnioticas, las de sangre del cordon umbilical, las adultas, principalmente las hematopoyéticas, las
mesenquimales y, mas recientemente, las CMPi (células adultas modificadas para que tengan las propiedades
de CME).®

Segln los estudios abarcado por los autores encontramos en la mayoria que la fuente mas estudiada de
células madre ha sido la médula dsea, de la que se conoce que contiene no solo Células Madre Hematopoyéticas
(CMH), sino también otros tipos de células. Entre estas se encuentran las células progenitoras endoteliales, las
mesenquimales, las ovales, las de poblacion lateral y unas células muy pequenas, similares a las embrionarias
(VSEL-cells, del inglés very small embryoniclike cells). En el orden practico, las células mononucleares derivadas
de la médula 6sea (CMN-MO) pueden verse como portadoras de una mezcla de diferentes CMA.

Las CMH se han utilizado desde hace mas de 50 afos en el trasplante de médula dsea y han mostrado su
efectividad en el tratamiento de diversas enfermedades.®

En los primeros tiempos, su fuente casi exclusiva era la médula dsea. Posteriormente se extrajeron de la
sangre periférica. Las CMH son capaces de contribuir en la angiogénesis y vasculogénesis. ©

En nuestro abarcador estudio encontramos que las Células madre mesenquimales (CMM) proceden del
estroma de la médula 6sea. Estas presentan una gran capacidad proliferativa y de diferenciacion a varios
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linajes celulares. Representan un grupo heterogéneo de células multipotentes, caracterizadas por su baja
inmunogenicidad y elevada versatilidad respecto a sus efectos inmunomoduladores.

Las células de poblacion lateral, conocidas en la literatura con las siglas SP (side populatio) pueden dar
lugar a diferentes tipos de células especializadas e integrarse en distintos tejidos in vivo que incluyan tejidos
no hematopoyéticos. ©

Las células progenitoras multipotenciales adultas (MAPC) son CMA muy pequefias con capacidad de
diferenciacion similar a las de las embrionarias. A diferencia de estas, las MAPC se pueden obtener de la médula
oOsea autologa. Con ello se evita la reaccion de rechazo. Por otra parte, no se ha observado en estas el potencial
teratogénico que tienen las embrionarias.®

A las células ovales se les atribuye una capacidad generativa bipotencial, pues pueden transformarse en
hepatocitos y células epiteliales del arbol biliar.©

Las células madre usadas en la terapia pueden ser:?

e Células de la propia persona (trasplante autdlogo, autotrasplante).?
e (Células de un donante (trasplante alogénico).”

Mecanismo de accién de las células madre adultas
Para tratar de explicar estos mecanismos se han sugerido varias hipotesis basadas en evidencias existentes,
que incluyen:®
e la transdiferenciacion celular,
e la fusion de células,
e un efecto autocrino/paracrino secundario a la liberacion por las células de diferentes moléculas
solubles o citocinas con acciones especificas.®

Se puede plantear la existencia de dos fases, relacionadas entre si, en el proceso terapéutico celular
regenerativo. La primera consistente en la accion directa de las células implantadas. La segunda, indirecta,
representada por los efectos autocrinos, paracrinos y telecrinos de las moléculas solubles liberadas.

Las aplicaciones de las células madre las podemos dividir en dos grupos principales: en primer lugar, su
potencial de diferenciacion permitiria utilizarlas para regenerar tejidos destruidos o danados, como es el
caso de enfermedades neurodegenerativas, diabetes o patologia cardiaca; en segundo lugar, las células madre
podrian ser empleadas como vehiculo terapéutico de genes, como en el caso de enfermedades monogénicas.®

Describiremos a continuacion algunas de las potenciales aplicaciones de las células madre en terapia
regenerativa para el tratamiento de variadas enfermedades por las diferentes especialidades médicas, entre
ellas la Covid-19.

Aplicaciones clinicas de la terapia de células madre en Cardiologia

El implante celular en areas cardiacas no viables, ha tenido amplio desarrollo en la investigacion basica con
resultados favorables. Dicha terapia persigue varios objetivos: reemplazar los miocitos dafados necréticos e
hipofuncionantes; mejorar la angiogénesis y la vasculogénesis del corazon danado; limitar la expansion de la
escara y de la dilatacion ventricular, lo que potencialmente incrementa la contractilidad regional y mejora la
funcion ventricular, y optimizar la funcion contractil del corazon.®

Desde el punto de vista experimental, varios estudios ya testaron el uso de diversos tipos de células madre
en diferentes modelos de lesidn miocardica. Entre los tipos de células utilizados se encuentran mioblastos
esqueléticos, células no purificadas de la medula 6sea, cardiomiocitos fetales, células madre mesenquimales y
células pluripotentes embrionarias.

Numerosos estudios experimentales han sefialado que el trasplante de células madre autologas o alogénicas
es capaz de mejorar la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), disminuir el tamano del infarto y
prevenir el remodelado ventricular patologico.®

Para el tratamiento de la disfuncion del ndédulo sinusal ha surgido el marcapasos cardiaco de ingenieria
tisular (MCIT), el cual ha evitado efectivamente los problemas anteriores. Los MCIT como tejidos de latido
espontaneo pueden fabricarse sembrando células marcapasos en andamios apropiados in vitro.("

Hoy dia, para la transformacion biologica de células marcapaso, las células madre mesenquimales oseas
parecen ser las células madre optimas.

Aplicaciones clinicas de la terapia de células madre en Angiologia

Una de las acciones de las células madre mediante la cual contribuyen a la regeneracion de tejidos, es el
incremento de la vascularizacion del tejido danado, ya que el suministro de células madre puede influir en
la liberacion de varios factores angiogénicos y citocinas, o bien aportar progenitores de células endoteliales
capaces de actuar directamente en el mecanismo angiogénico. Precisamente, el trasplante de células madre
en angiologia, se realiza en base a esta accion.®
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Podemos afirmar que el trasplante autologo de células madres procedentes de sangre periférica (CMN-SP) se
considera una nueva estrategia de angiogénesis terapéutica muy Gtil y eficaz en la isquemia critica de miembros
inferiores. Asimismo que los resultados favorables de la inyeccion de CMN en los enfermos con linfedema
crénico de miembros inferiores resultan muy alentadores. Se logra una disminucion progresiva del diametro de
la extremidad inyectada, incluso en el miembro inferior en que no se realiza el implante celular. La mejoria
es evidente entre los 3 y 6 meses luego del implante con disminucion del fibroedema, mejoria de los cambios
troficos, disminucion de la frecuencia de las linfangitis, y desaparicion del dolor. Estos resultados apoyan el
criterio de que algunas de las células derivadas de la médula dsea pueden intervenir en la linfangiogénesis.

Los resultados positivos obtenidos en el autotrasplante de CMN, en pacientes diabéticos con Ulceras cutaneas
en miembros inferiores son notables. En estos pacientes la respuesta terapéutica se evidencia efectiva, pues
histologicamente se observa tejido de granulacion y epitelizacion Gtil para cicatrizacion por segunda intencion,
abundantes vasos de neoformacion y células que promueven mas rapidamente la fibrosis y la cicatrizacion.®

El sindrome posflebitico o postromboético, no es mas que la principal secuela de la trombosis venosa de los
miembros inferiores, la cual esta dada por un éstasis venoso importante a causa de la destruccion valvular.
Una de las alternativas terapéuticas para estos ha sido implementando es la terapia celular regenerativa. Los
resultados obtenidos hasta el momento son alentadores.®

Aplicaciones clinicas de la terapia de células madre en Oftalmologia

La terapia con células madre se ha utilizado mucho en esta especialidad en enfermedades que comprometen
el limbo corneal como por ejemplo la insuficiencia limbar por afectacion extrinseca como en proceso
inflamatorios, penfigoide cicatrizal; Sindrome de Steven Jhonson; por el uso de farmacos como la mitomicina y
el 5 fluoracilo o en el caso de afectaciones intrinsecas como el caso de la aniridia congénita y en la insuficiencia
limbar idiopatica.

En la medicina regenerativa actual una de las prioridades es mejorara la biointegracion de estas proétesis
facilitando su colonizacion por células epiteliales y neuronas. La utilizacion de factores de crecimiento como
el EFG mejora la proliferacion y migracion de las células epiteliales sobre las protesis, mientras que el TGF-8
parece prevenir la formacion de membranas en la parte interna de la protesis.('?

El tratamiento de la retinosis pigmentaria es un tema muy discutido. En Cuba, ya se han tratado 90 pacientes
en quienes las CMN-SP movilizadas autdlogas se inyectaron por varias vias que incluyeron la intravitrea y la
endovenosa. Los resultados son muy alentadores y sin ningin efecto adverso significativo. Hasta donde se
conoce, Cuba es uno de los dos Unicos paises que emplea este método terapéutico.

Aplicaciones clinicas de la terapia de células madre en Neurologia

Las enfermedades neuroldgicas incurables siempre han estado como una de las problematicas principales
a resolver de los investigadores. Estas enfermedades como el Alzheimer, el Parkinson y la enfermedad de
Huntington, suelen ser tratadas con farmacos que en la mayoria de los casos suelen terminar en resultados
desfavorables e incluso peores para los pacientes; por esta razon, la terapia celular ofrece una alternativa
frente a estas enfermedades. La implementacion de células madre ofrece la capacidad de que estos pacientes
puedan renovar o generar células neuronales. "

Consideramos que el requerimiento que tienen las células madre en la enfermedad de Parkinson es regenerar
células las cuales sean capaces de sintetizar y liberar dopamina.

El uso de células madre embrionarias como fuente de neuronas dopaminérgicas para el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson es un prospecto de creciente interés, y existe evidencia de que las neuronas
dopaminérgicas derivadas de células madre embrionarias sobreviven durante extensos periodos de tiempo (mas
de 37 semanas)."?

El potencial terapéutico de las células madre mesenquimales se ha examinado también en pacientes con
enfermedad de Parkinson, y se ha evaluado la capacidad neuro-restaurativa intrinseca de las células madre
mesenquimales y su utilidad como fuente de neuronas dopaminérgicas. ¥

La terapia celular también se ha utilizado en otras afecciones del sistema nervioso, entre ellas la esclerosis
lateral amiotroéfica (ELA) y la esclerosis multiple (EM). En 8 casos de ELA en Cuba, la administracion endovenosa
de CMN-SP movilizadas autdlogas, proporciond también alguna mejoria clinica, excepto en los pacientes con
toma bulbar. Se ha planteado que es posible que la acupuntura con aplicacion de células madre, pueda ser una
conducta regenerativa efectiva.

Hemos documentado ademas que la inyeccion intracerebral de células madre mesenquimales derivadas de
cordon umbilical en pacientes con enfermedad de Alzheimer, es capaz de reducir la expresion de marcadores
de activacion glial, estrés oxidativo y apoptosis en su cerebro, lo cual se acompaia por una recuperacion de la
capacidad de aprendizaje y el desempefio de la memoria de dichas personas.

La inyeccion endovenosa de células madre mesenquimales derivadas de la medula dsea en un paciente con
Alzheimer reveld, por primera vez, la capacidad de dichas células de migrar al cerebro, asi como una reduccion
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en el tamano de las placas amiloides pE3-AB. Se ha descrito también que la administracion de células madre
mesenquimales en pacientes con Alzheimer aumenta de manera significativa la neurogenia hipocampal, como
también la diferenciacion de progenitores neurales a neuronas maduras. Este resultado puede ser de gran
impacto en futuras estrategias para el tratamiento del Alzheimer.%

Aplicaciones clinicas de la terapia de células madre en Gastroenterologia

Una combinacion de terapia celular y génica utilizando CMM genéticamente modificadas podria representar
una nueva herramienta terapéutica para el tratamiento de la cirrosis hepatica.

El trasplante de CMM reduce la expresion y produccion de colageno tipo | y I, la expresion de citoquinas
pro-fibrogénicas como TGF-B1, a-SMA y TNF- a y la activacion de las CEHs80; al mismo tiempo que reduce la
apoptosis y estimula la proliferacion de hepatocitos y la angiogénesis.

Aplicaciones clinicas de la terapia de células madre en Ortopedia

Los trastornos osteoarticulares han sido indiscutiblemente los mas estudiados en la medicina regenerativa
y entre los que mas evidencia clinica tienen en estos momentos. En fracturas con pérdida de hueso, con
respecto al gold estandar actual que consiste en la aplicacion de bloques 6seos autologos, las células madre
mezcladas con hueso desmineralizado y plasma rico en plaquetas es claramente superior, ademas que reduce
a la mitad el tiempo de reparacion. También existe suficiente evidencia de que en osteoartritis la inyeccion
intraarticular de células madre con factores de crecimiento resulta en franca recuperacion del cartilago y de
los parametros clinicos (dolor y limitacion funcional), artroscopicos y de calidad de vida. En la degeneracion
discal, los estudios muestran respuesta optima, varias veces superior a la alcanzada en los pacientes tratados
sin medicina regenerativa. (¥

En los pacientes tratados en Cuba con afectaciones ortopédicas o traumaticas, la terapia celular ha resultado
muy prometedora y segura. Se ha observado rapida regeneracion de los quistes 6seos y buena evolucion de las
pseudoartrosis. Los resultados obtenidos en el tratamiento de la osteoartrosis de la rodilla abren muy buenas
perspectivas. (¥

Aplicaciones clinicas de la terapia de células madre en Traumatologia

Esta terapia ha sido utilizada en diferentes enfermedades en las que el tratamiento no tiene el éxito
esperado, por ejemplo, defectos dseos grandes, osteonecrosis, falla de union de las fracturas, osteoartritis, y
ruptura de tendones. Generalmente la fuente de células madre adultas que se utilizan con mayor frecuencia
son la médula o6sea y el tejido adiposo.®

Se han realizado diferentes aplicaciones en traumatologia utilizando células madre que han mostrado
resultados promisorios, como en el tratamiento de defectos de huesos largos, tratamiento en fracturas, en
la regeneracion del cartilago y en la regeneracion del tendon. También se realiza en el tratamiento de la
osteonecrosis, ya que el tejido necrético presenta pobres células osteprogenitoras. ("¢

Aplicaciones clinicas de la terapia de células madre en Neumologia

Hoy dia se cuenta con tratamientos a base de células madre de estirpe hematopoyética (derivadas de médula
6sea) y mesenquimales (obtenidas principalmente de tejido adiposo) que han demostrado su utilidad terapéutica
en patologias respiratorias, gracias a su potencial regenerativo, puesto que son capaces de diferenciarse en
diversos tipos de tejidos, y su capacidad de promover la liberacion de factores antiinflamatorios, reduciendo la
progresion del dafo pulmonar.

En Cuba se tratd un nifo de 9 afos con una fibrosis pulmonar idiopatica que tenia indicacion de trasplante
de pulmon. Se aplicaron CMN-MO auto6logas mediante administracion orotraqueal. Hubo una mejoria progresiva
y se evito el trasplante indicado. Este resultado evidencio las posibilidades que la terapia celular puede ofrecer
para el tratamiento de la fibrosis pulmonar y de otras enfermedades pulmonares crénicas.®

El trasplante de células madre es un método muy prometedor para el tratamiento de la enfermedad pulmonar
inflamatoria, incluida la EPOC. Podria ayudar a mejorar los signos y sintomas de esta enfermedad, tales como:
falta de aire, especialmente durante las actividades fisicas, sibilancias, opresion en el pecho, exceso de moco
en los pulmones, tos cronica, infecciones respiratorias frecuentes, falta de energia, hinchazon en tobillos, pies
o piernas y cianosis o coloracion azulada de labios y ufias.(®

Aplicaciones clinicas de la terapia de células madre en Dermatologia

Con resultados variables se ha explorado el potencial terapéutico de las células madre en una gran variedad
de enfermedades cutaneas. La terapia de células madre se ha venido convirtiendo en una nueva estrategia para
el rejuvenecimiento facial y relleno de surcos y lineas de expresion no deseados, eliminacion de cicatrices y
sefales de acné, aumento y embellecimiento de senos y gliteos, reconstruccion mamaria post-mastectomia,
entre otros.®
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Con resultados muy positivos se emplean las células madre mesenquimales en quemados, en lesiones
cutaneas secundarias a radioterapia, donde se ha demostrado una regeneracion epitelial, angiogénesis y una
importante hidratacion histica. El uso de las CMM en el tratamiento de las heridas crénicas tiene objetivos
multiples: acelerar la reparacion del tejido, para amortiguar eventos inflamatorios y para reducir o eliminar la
formacion de cicatrices.™

La investigacion de la utilidad de las CM en el tratamiento de la alopecia esta en auge; sin embargo,
actualmente no existen datos que hayan demostrado su eficacia clinica.®”

Se han empleado trasplantes autélogos de células de cultivos mixtos de melanocitos y queratinocitos en el
tratamiento del vitiligo, ya que las interacciones entre estas células incrementan la proliferacion y migracion
de melanocitos.

Aplicaciones clinicas de la terapia de células madre en Nefrologia

Actualmente, las principales areas para la investigacion cientifica con células madre, en nefrologia, estan
relacionadas con reparacion de tejido, acciones paracrinas y endocrinas, y organogénesis. En los estudios
en tejido renal, podemos citar la reparacion glomerular y lesion tubular, injerto en nefronas lesionadas y en
lesion renal aguda (LRA) y enfermedades cronicas degenerativas, como la enfermedad cronica renal (ECR) y la
nefropatia diabética.?"

Terapia celular en Endocrinologia

Recientemente encontramos estudios donde los resultados positivos obtenidos mediante el trasplante de
islotes de pancreas en pacientes diabéticos han incrementado el interés por utilizar células capaces de producir
insulina. La posibilidad de utilizar células madre con capacidad de diferenciarse en células productoras de
insulina se plantearia como una estrategia mucho mas atractiva.

Asimismo, distintos estudios sugieren el potencial de células obtenidas a partir de higado, conductos
pancreaticos o islotes pancreaticos o incluso células de médula ésea para producir células secretoras de insulina.

Aplicaciones clinicas de la terapia de células madre en Hematologia

El trasplante de células madre puede formar parte del tratamiento de trastornos hematicos (como la
leucemia), algunos tipos de linfoma (incluida la enfermedad de Hodgkin), la anemia aplasica, la talasemia, la
enfermedad de células falciformes (anemia drepanocitica o drepanocitosis) y algunos trastornos metaboélicos o
inmunodeficiencias congénitas (como la enfermedad granulomatosa crénica).®

Aplicaciones clinicas de la terapia de células madre en Oncologia

De vez en cuando, los trasplantes de células madre se pueden utilizar para reemplazar células de la médula
osea que han sido destruidas durante el tratamiento de canceres de 6rganos, como el cancer de mama o el
neuroblastoma.®

Las células madre demas de reemplazar las células danadas por la quimioterapia o la enfermedad, sirven
como una forma en que el sistema inmunologico del donante combate ciertos tipos de cancer y enfermedades
relacionadas con la sangre, como la leucemia, el linfoma, el neuroblastoma y el mieloma multiple.®?

La terapia de células madre como alternativa al tratamiento y rehabilitacion de pacientes con Covid-19

El mundo trabaja contrarreloj para conseguir un tratamiento contra la Covid-19. La terapia celular se
encuentra enmarcada entre las posibles estrategias terapéuticas que permitiran hacer frente a esta enfermedad
desencadenada por el SARS-CoV-2. Las células madre son una de las alternativas en las que los investigadores
estan poniendo el foco.®

El componente inflamatorio tiene un papel relevante a lo largo de la evolucion de esta enfermedad y, dado
el alto poder antiinflamatorio que han demostrado las células madre mesenquimales estromales tanto in vivo
como in vitro, muchos investigadores han optado por esta linea como alternativa terapéutica a la COVID-19. Los
grupos de investigacion espanoles han tenido y estan teniendo un papel muy activo y en este momento se estan
desarrollando 5 ensayos clinicos para el tratamiento del coronavirus con terapia celular. Actualmente, estan
en marcha 29 ensayos clinicos de terapia celular frente al coronavirus en todo el mundo. Ya hay evidencias
de los buenos resultados de estas terapias en el tratamiento de pacientes con enfermedad moderada-grave
mejorando en sus parametros respiratorios y radiologicos. Las terapias avanzadas, y en este caso la terapia
celular, se posicionan como herramientas terapéuticas que contribuiran a configurar la medicina del futuro.®

Las células mesenquimales juegan un papel importante, principalmente por dos vias, las cuales son mediante
sus propiedades inmunomoduladoras y su capacidad antiinflamatoria. Estas células son capaces de secretar
muchas citoquinas de forma paracrina o pueden tener interaccion por contacto directo con las células de
sistema inmune incluyendo linfocitos T y B, células dendriticas, macrofagos y células NK, logrando asi una
inmunomodulacion.®

https://doi.org/10.56294/ri2026181



Rehabilitation and Sports Medicine. 2026; 6:181 8

La utilizacion de Células Madre Mesenquimales derivadas de la grasa (MSC) ha sido objeto de multiples
estudios en el tratamiento de enfermedad pulmonar. @

El primer caso de COVID-19 tratado con células mesenquimales obtenidas del cordén umbilical fue en China.
En este pais se realizo un estudio donde se inyectaron células madre a siete personas, gravemente enfermos,
por via intravenosa en el torrente sanguineo. En los siete pacientes el tratamiento tuvo éxito y fueron dados
de alta del hospital en 14 dias.?®

Con dicho estudio se ha demostrado que la administracion por via intravenosa de cierta clase de células
madre humanas mesenquimales es un método seguro y eficaz para tratar a los pacientes con la COVID-19,
incluso aquellos de edad avanzada y que presentan un cuadro grave de neumonia. ?®

El estudio desarrollado por la compaiia Pluristem, utilizando MSC de placenta en siete pacientes
confirmados con COVID-19, mostro resultados clinicos alentadores, extendiendo este protocolo a Estados Unidos
con sometimiento a la FDA. Adicionalmente, la Escuela de Medicina Miller, Universidad de Miami, Estados
Unidos inicié un ensayo clinico con MSC del cordon umbilical por via intravenosa en 24 pacientes complicados
confirmados con COVID-19.®)

Hemos evidenciado que las terapias actuales con MSC han mostrado resultados positivos en estudios clinicos
y en animales. El tratamiento con MSC como tratamiento adyuvante para pacientes COVID-19, puede influir
en la evolucion clinica y radiolégica pulmonar, control de la cascada inflamatoria-inmulogica, facilitar la
regeneracion alveolar y finalmente controlar o reducir la fibrosis pulmonar.

También, por primera vez se aplica en Cuba este procedimiento para las lesiones posteriores a la pandemia.
El procedimiento consiste en la administracion por via endovenosa de un concentrado de células madre
que incluye células hematopoyéticas y otras con propiedades inmunorreguladoras, las cuales disminuyen o
detienen el proceso inflamatorio instersticial residual que provocé la infeccion viral, y como consecuencia, la
recuperacion del tejido danado. Esta terapia con células madres fue aplicada a 8 pacientes de La Habana, cuyos
resultados fueron satisfactorios.

En Villa Clara el tratamiento con células madres propicio una favorable recuperacion en Yaquelin Collado,
una paciente con COVID-19. Luego de permanecer ingresada por 59 dias en el Hospital Comandante Manuel
Fajardo de esta ciudad, 37 de ellos en terapia intensiva, la paciente fue dada de alta médica el 22 de mayo
del 2020 y dos meses después se le inicio el tratamiento a partir de la medicina regenerativa. En la paciente
se utilizo, especificamente, este método de sustituir células dafadas por células sanas, tras presentar lesiones
pulmonares provocadas por el SARS-CoV-2, causante de la dolencia, y luego de transcurrir seis meses, se
comprobaron la reparacion, restauracion y regeneraciones de células, tejidos y dérganos, y se observo una
recuperacion favorable.®

CONCLUSIONES

Una evaluacion integral de la informacion antes expuesta, permite concluir que la terapia celular
regenerativa con células madre constituye un amplio universo con efectivo potencial terapéutico para las
distintas especialidades médicas, aplicable también al tratamiento y rehabilitacion de pacientes diagnosticados
con la Covid-19. Esta terapia ofrece alternativas excelentes al tratamiento de variados padecimientos de salud,
muchas veces con resultados superiores a los tratamientos convencionales.
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