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RESUMEN

Antecedentes: En el afio 1961 las células madre fueron descritas por primera vez,
al ser obtenidas a partir de la médula ésea por medio de estudios realizados en
ratones, lo que ayudo a determinar sus propiedades de diferenciacion, por lo tanto,
se la considera una terapia muy controvertida dentro de la investigacion en los
ultimos afos, todo ello gracias a su potencial avance dentro de la medicina, asi
como su desarrollo para el tratamiento de diversas enfermedades, proporcionando

asi grandes expectativas dentro de la medicina regenerativa.

Objetivo: Analizar los beneficios de la utilizacion de Células Madre
Mesenquimales obtenidas a partir del cordon umbilical para el tratamiento de

enfermedades cardiovasculares.

Materiales y Métodos: Se realizé una investigacion de tipo bibliografica donde se
analizaron articulos en base a términos médicos MeSH y Descriptores de la Salud
en distintas bases de datos como PubMed, Science Direct, Scielo y Scopus

obteniendo 10 articulos para elaborar esta revision bibliografica

Resultados: Se determiné que las células madre pueden ser fetales o somaticas,
es decir, que pueden presentarse en distintas partes del cuerpo de las personas,
ademas se identificaron las células madre mesenquimales derivadas a partir de
meédula 6sea, las cuales han demostrado participar activamente de la regeneracion
y reparacion de varios tejidos corporales, de modo que se las incorpor6 como

componente principal en terapias regenerativas.

Conclusiones: Actualmente existe mayor prevalencia de terapias regenerativas
en el tratamiento de enfermedades cardiacas, ya que se ha comprobado su
eficacia en la reparacion de varios tejidos y una mejoria significativa en el
funcionamiento del corazon. De este modo, gracias a los constantes ensayos

existe la posibilidad de mejorar el rendimiento de estas terapias a largo plazo

Palabras claves: células madre, obtencion, Mesenquimales, cordon umbilical

Vi



ABSTRACT

Background: In the year 1961 stem cells were described for the first time, when
they were obtained from bone marrow through studies performed in mice, helping
to determine their differentiation properties, therefore, it is considered a
controversial therapy. Thanks to its potential advance in medicine and its
development for the treatment of various diseases, it provides great expectations

in regenerative medicine.

Objective: To analyze the benefits of using Mesenchymal Stem Cells obtained
from the umbilical cord for the treatment of cardiovascular diseases.

Materials and Methods: A bibliographic research was carried out; articles were
analyzed based on MeSH medical terms and Health Descriptors in different
databases such as PubMed, Science Direct, Scielo, and Scopus, obtaining 10
articles to prepare this bibliographic review.

Results: It was determined that stem cells can be fetal or somatic, i.e. they can
occur in different parts of the body, furthermore mesenchymal stem cells were
identified as actively involved in the regeneration and repair of various body tissues,

so they were incorporated as a major component in regenerative therapies.

Conclusions: There is currently a greater prevalence of regenerative therapies in
the treatment of cardiac diseases, due to their efficacy in repairing various tissues
and with significant improvement in heart function. Thus, thanks to ongoing trials,

there is the possibility of improving the long-term performance of these therapies.

Keywords: stem cells, stem cell procurement, mesenchymal, umbilical cord
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INTRODUCCION
Diversos eventos clave han sido los impulsadores del progreso histérico del

estudio de las células madre, en el afio 1961 fueron descritas por primera vez,
investigacion llevada a partir de estudio en ratones, los cuales se obtuvieron dela

médula 6sea, en donde se apreciaron sus propiedades de diferenciacion (1).

A patrtir de los afios 1960-1970 se utilizé el término “mesenquimal” originalmente
para describir al tejido conectivo laxo de un embrion en desarrollo, el cual
principalmente se deriva del mesodermo y es capaz de dar lugar a células del
tejido conectivo, caracterizado a partir de su obtencién de la medula ésea de
ratones. Desde entonces, se les atribuye como un subconjunto de células
progenitoras con la capacidad de diferenciarse en tipos de células derivadas del

tejido mesodérmico que pueden restaurar el tejido in vivo (2).

Uno de los casos mas reconocidos del empleo de las células madre surgio en el
afo de 1996 cuando clonaren la oveja Dolly, en donde validaron la transferencia
nuclear de células somaticas, por medio de la fertilizacion de huevos de
mamiferos cuando se encuentra enonulceado y no fertilizado, con resultados de
una modificacién genética irreversible, decidiendo asi utilizar este procedimiento
para obtener el nacimiento de corderos vivos provenientes de poblaciones de
células las cuales estaban establecidas a partir de glandulas mamarias adultas,

fetos y embriones (1).

Por ende, para la identificacion de células madre mesenquimales se deben
cumplir criterios como: el crecimiento de células in vitro el cual debe estar
adherido al sustrato empleado, poseer un fenotipo caracterizado por presencia de
antigenos de superficie, expresion de proteinas, complejos de histocompatibilidad

y tener la capacidad de diferenciarse en osteoblastos, adipocitos y condroblastos

).

También es necesario determinar su funcién, es decir, como actia durante el
rescate, reparacion de o6rganos y tejidos lesionados. Definiendo asi varios
mecanismos para lograr esta reparacion y rescate de tejidos los cuales incluye
actividad paracrina que involucra la secrecion de proteinas, péptidos y hormonas;
la transferencia de mitocondrias por medio de formacion de tuneles o

microvesiculas; trasmision de exosomas o microvesiculas que contienen ARN,



resultando una terapia celular muy prometedora con desarrollo de potentes

terapias para la regeneracién de medicamentos (3).

Siendo asi, que en los ultimos afos la terapia con células madre ha sido un tema
muy controvertido dentro de la investigacion por ser un tema prometedor y de
gran avance dentro de la medicina, por el desarrollo de métodos para tratamiento
de diversas enfermedades generando grandes expectativas (4).

Por lo tanto, las células madre mesenquimales (por sus siglas en inglés MSC) son
un tipo celular de gran st in vitro para inducir a la formacion de variados
fenotipos y tejidos mesodérmicos, por lo que, se las considera células
multipotentes ya que estas se ubican en sitios de una lesion o enfermedad y
secretan factores de tipo bioactivos de tipo inmunomoduladores y tréficos, es

decir, que pueden ser empleadas para procedimientos terapéuticos (5).

Por lo que su fuente principal la médula 6sea, pero su aplicacion clinica se
restringida por ser un procedimiento invasivo ademas presenta disminucion en
su capacidad de proliferacion y diferenciacion dependiente de la edad y en
aguellos pacientes con enfermedades hereditarias (6).

En menor cuantia se las encuentran en sangre periférica y a partir del cordén
umbilical la cual es una fuente rica en progenitores hematopoyéticos y con mayor
capacidad proliferativa a diferencia de las obtenidas de la medula 6sea. Al inicio
estas células eran empleadas para el tratamiento de enfermedades
hematoldgicas, pero por su potencial se las considero para terapias
extramedulares, en donde se incluye las enfermedades cardiovasculares.
Debido a ello se decidi6 emplearlo en cirugias cardiacas ya que tienen la

capacidad de diferenciacion en cardiomiocitos (7).

La terapéutica con este tipo de células para enfermedades cardiovasculares en
estudios experimentales se informan mejoras en el funcionamiento y generacion
del tejido cardiaco dafiado por medio de mecanismos que incluyen
transdiferenciacion, células de infusion y modulacion de paracrina, por lo que se
sugiere gque esta terapia es segura, ademas se vevinculada a beneficios clinicos
como supervivencia, funcion ventricular izquierday en calidad de vida de los

pacientes (8).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades cardiovasculares estan dentro de las primeras causas de
morbimortalidad en la poblacion en general, si bien existen diversos tratamientos
para estas enfermedades se debe tener presente que estos solo ayudan a

controlar la enfermedad mas no regeneran o reparan el dafio ocasionado.

La terapia con este tipo de células madre nos pueden ayudar en cierta medida a
tratar enfermedades o aquellos trastornos en los cuales no existe un tratamiento
eficaz o alternativas para ser tratado. Por lo que, estas células al tener un alto
potencial de diferenciacion en varios tipos de linajes o tejidos, pueden llegar a
reparar, reemplazar, y regenerar células perdidas, es decir, podrian ser utilizadas

para tratar varias enfermedades.

Por ende, el uso y la utilidad de este tipo de células madre del cordén umbilical
para la recuperacion del tejido cardiaco ayudaria a mejorar la funcién del 6rgano,

por ende, podria aumentar la esperanza de vida de estas personas.
Por ello, resulta de vital importancia analizar y estructurar los beneficios que
estas células proporcionan para el tratamiento de enfermedades

cardiovasculares ya que con ello se facilitara datos relevantes sobre su manejo

y aplicaciéon que potencien el tratamiento de dichas enfermedades.

Formulacion del problema

Pregunta de investigacion

¢, Cudles son los beneficios de la utilizacion de células madre mesenquimales

para el abordaje de pacientes con enfermedades cardiovasculares?



JUSTIFICACION

La presente investigacion se enfocara en el estudio de la aplicacion y el impacto
gue ha generado en la Gltima década el empleo de células madre mesenquimales
en la terapia de enfermedades cardiovasculares, pues resulta importanteconocer
de forma detallada los avances significativos que ha tenido este campode la
investigacién, asi como también el surgimiento en su desarrollo tecnoldgicoen el

mundo actual.

Las células madre al ser un tema muy estudiado dentro de los disefios
experimentales de la medicina moderna, y de las terapias tanto regenerativas
como celulares resulta una aplicacion interesante, prometedora y desafiante
para aquellos que buscan una orientacion en la planificacion o direccion de una
investigacion futura, ademas, porque su enfoque para tratar enfermedades
cardiovasculares es alentador, ya que estos son uno de los principales
contribuyentes a la carga mundial por presentar altas tasas de morbilidad y
mortalidad, y que a pesar del progreso cientifico, los avances en las técnicas
quirdrgicas, y tratamientos farmacoldgicos estos no pueden restablecer la
funcion de las células cardiacas afectadas sino que simplemente retrasan la

progresion de la enfermedad.

Siendo asi que la Unica cura para estos pacientes es el trasplante de corazén,
pero a causa de la baja tasa de donantes de érganos y el costo que esta implica
limita el desarrollo de dicho método, por ende, este estudio es conveniente para
la ampliacion de conocimientos de su aplicacibn como un nuevo método
alternativo y eficaz para tratar este tipo de enfermedades que ayudarian a

optimizar las condiciones de vida de estas personas.



OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar los beneficios de la utilizacion de Células Madre Mesenquimales
obtenidas a partir del cordon umbilical para el tratamiento de enfermedades

cardiovasculares.

Objetivo Especifico

e Describir el método mas usado para la obtencion de las células madres

mesenquimales.

e I|dentificar la utilidad del uso de células madres mesenquimales en

enfermedades cardiovasculares.

e Detallar las ventajas y las desventajas de la realizacibn de este

tratamiento como medicina tradicional o alternativa en estas patologias.



MARCO TEORICO

Dentro de las caracteristicas relevantes de las células madre mesenquimales
tenemos su latente potencial de plasticidad para originar multiples linajes
celulares como condrocitos, osteocitos y adipositos, estas se pueden extraer
tanto de la medula 6sea, sangre proveniente del cordén umbilical, asi como del
tejido adiposo, de los cuales se halogrado establecer cultivos que estudio tanto
de sus propiedades funcionales como fenotipicas, por lo que la persistencia de
estudio y conocimiento llevaran adar un giro importante sobre la medicina

regenerativa (9).

Las células madre mesenquimales son células que presentan varios tipos de
linajes, autorregeneracion y diferenciacion que desempefian una funcion clave
en la curacién de tejidos y en la medicina regenerativa, por lo que, representan
una fuente primordial para la terapia celular, procesos regenerativos y en
medicamentos. Debido a resultados prometedores para la reparacion de tejidos
afectados en varias enfermedades degenerativas, evidencia que se ha obtenido

a partir de varios ensayos clinicos tanto en humanos como en animales (10).

METODOS DE OBTENCION

Como se ha indicado, su fuente substancial es la médula ésea para obtener
estas células, pero debido a la limitada tasa de crecimiento, variacion en su
capacidad de diferenciacion ya que esta es dependiente de la edad del donante
y sobre todo por el riesgo que implica realizar este procedimiento para adquirir
la muestra, por lo que se ha guiado a obtenerlos en otros tejidos como el adiposo

y a través de cordon umbilical (11).

Ademas, resulta de vital importancia dar a conocer los aspectos primordiales de
las diversas formas de obtener las células madre mesenquimales. Presencia en
el cultivo monocapa adherente en la medula 6sea es de 4-5 dias; sangre del
cordén umbilical 2-3 semanas; tejido adiposo 4-5 dias. Su capacidad de
diferenciacion de la sangre de corddén umbilical a nivel osteogénico de 100;

adipogénico: 0;condrogénico: 100 (10).



Cordén Umbilical

Las células madre mesenquimales han sido aislados de diferentes partes del
cordén umbilical, que incluye la sangre de la vena umbilical, el aislamiento
enzimatico puede producir una duplicacion ligeramente mas corta que el
promedio, sin embargo, debido a las variaciones entre la categoria enziméatica o
explante no se las puede comparar debido a las multiples factores los cales se
ven vinculados a la variacion del donante, composicion del medio, y las
variaciones del protocolo a emplear, no obstante, existen pocos estudios que lo
hacen en donde han empleado solucion de colagenasa tipo Il al 0.05% o solucién
de colagenasa tipo | al 0.075% en ambos, en donde los resultados informan una
morfologia similar y tiempos de duplicacion comparable entre ambos, pero no
son significativos como para escoger que estrategia de aislamiento es la
adecuada (12).

En donde se encuentra principalmente estas células es en el tejido que recubre
los vasos sanguineos del cordon umbilical, pero debido a aspectos éticos en su
obtencidn son tépico de cuestionamientos, pero es muy comun guardar o donar
la sangre de dicha fuente para ser empleada posteriormente, por ende, los
cordones umbilicales se obtienen de donaciones, se recogen en frascos
esterilizados y son trasladados a bancos de tejidos dentro de un plazo de 24
horas, en donde se deben mantener en solucién salina amortiguada con fosfato

(PBS) a 4°C hasta que puedan ser procesados (10) (11) .

Para poder aislar las células madre mesenquimales primero se debe lavar el
cordon con PBS cortarlo de manera transversal fragmentado de 0.5 a 1
centimetro, para posterior entrar en proceso de digestion enzimatica por 3 horas
a una temperatura de 37 ° con agitacién rotatoria en combinacién con
colagenasa, hialurinadasa, tripsina para eliminar el tejido sobrante en el cual se
utiliza un filtro de 100 micrémetros; para determinar el nimero de células viables,
el mismo que se realiza en un medio rico en penicilina, estreptomicina y
anfotericina, para cultivarla en una incubadora a 37°C y al 5% de CO2. Luego de
dos dias de estar en cultivo se debe reemplazar el medio y se procede a observar

al microscopio para presenciar la formacion de células adherentes (11).



Una vez que se comprueba la viabilidad y se encuentra ajustada la
concentracion, se debe transferir nuevamente a frascos de cultivo para lograr su

expansion (13).

UTILIDAD EN EL TRATAMIENTO DE ENEFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

El mecanismo del efecto que ocasiona las células madres mesenquimales del
cordon umbilical en el corazén no esta del todo comprendido, pero estudios
previos documentaron que estas tienen un efecto anti-apoptotico, Por lo que, los
cardiomiocitos inducidos pueden formar discos intercalados con los miocitos dela
célula huéspedes generando un sincito funcional los cuales participaran en la

contraccion del corazéon (14).

La administracion de células madre mesenquimales a personas con
enfermedades cardiovasculares mejora la funcién cardiaca y reduce el tamafio
del dafo ocasionado, ya que los efectos que estas generan estimulan los
mecanismos de reparacion endogenos, la regulacion de la respuesta inmunitaria,
perfusion tisular y la proliferacion de la frecuencia cardiaca residente, para ello se
requiere enfoques terapéuticos, a pesar de lograr grandes avances todavia se
requiere establecer de manera concreta, via optima de administracion y dosiscon

la finalidad de aumentar la eficacia terapéutica (15).

De acuerdo a criterios de elegibilidad se evalu6é a 65 pacientes, a los cuales se
les emplearon dicha terapéutica y a otros placebos, en donde, la miocardiopatia
isquémica fue la etiologia predominante del HFrEF (Insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida), sin diferencia de agentes terapéuticos, entonces,
aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca y con fraccion de eyeccion reducida
de forma aleatoria se les realizo infusion intravenosa de células madre
mesenquimales de corddén umbilical alogénicas o placebo, obteniendo como
resultado que estas tienen unaumento de expresion en el factor de crecimiento
de los hepatocitos que participan en la miogénesis, migracion células e
inmunorregulacion mayor que el que se evidencia en las células de la médula

0sea, no presentaron eventos adversos con la infusion celular (8).



Por lo que concluyeron que la infusion venosa es segura para pacientes con
insuficiencia cardiaca y con una fraccion de eyeccion reducida, ademas,
vislumbraron mejoras en la funcién ventricular izquierda, estado funcional y

calidad de vida de los pacientes (8).

El crecimiento insuficiente de vasos que se asocia con la isquemia continua
siendo un problema en las enfermedades cardiovasculares y la formacién de los
Nnuevos vasos sanguineos resultan la bases para reparar los tejidos dafiados, por
ende los estudios del trasplante de células madre mesenquimales se diferencian
en células endoteliales, lo cual aumenta la densidad microvascular y por ende
mejoran la funcion cardiaca, por medio de liberacion de factores de angiogénesisy
factores de arteriogénesis. El trasplante de las células aumentd significativamente
la densidad vascular en un 80% y reduce el contenido de colageno en un 33 %
(16).

Por lo que, se concluye que estas células trasplantadas migran a las zonas
infartadas, reducen la respuesta inflamatoria, reducen la fibrosis, promueven la
formacion de sangre nueva al regeneran vasos sanguineos y se diferencian en
células similares a los cardiomiocitos los cuales contribuyen a la reparacion del

miocardio infartado (16).

Ademas, un estudio demostro que el manejo sistémico de estas células madre
mesenquimales de cordon umbilical en la semana octava después del infarto
agudo de miocardio se demostré una reduccion significativa del acortamiento
fraccional en dosis altas 1.5 x 106 células/kg, en cambio, tanto en dosis altas y
bajas mejoraba la zona del infarto a nivel de ventriculo izquierdo pero en su
defecto no existia una mejora significativa en el defecto de la perfusion
miocérdica, también se evidencia una reduccion del area de fibrosis, reduccion

de los biomarcadores inflamatorios (17).

Dentro de estudios que hacen mencion de insuficiencia cardiaca congestiva
decidieron seleccionar a tres pacientes con miocardiopatia isquémica para
realizar su administracion por medio de infusién intravenosa, en donde, dos de
ellos demostraron un aumento de 65.1% la fraccidon de eyeccion del ventriculo
izquierdo, al cabo de tres meses permanecié en aumentohasta un 47.8% luego de

doce meses.



En cambio, del paciente sobrante la fuerzade eyeccion del ventriculo izquierdo
disminuy6 periddicamente durante el periodo de observacion, a estos pacientes
luego de su periodo de observacién se realiz6 una comparacion entre ellos con
una prueba de caminata de seis minutos, en donde solo uno de los dos pacientes

gue demostraron una mejoria se acoplo significativamente a la prueba (18).

VENTAJAS, DESVENTAJAS Y EFECTOS DE LAS CELULAS MADRE
MESENQUIMALES

Existen varios cuestionamientos vinculados a la aplicacion de esta terapia en
enfermedades cardiovasculares como el momento, cantidad, modo de
administracion de las células trasplantadas, movilizacion, ubicacion de células,
seguridad y el plazo de los resultados del trasplante a largo plazo. Por ende, se
requiere de mas estudios sobre el mecanismo subyacente a los efectos

terapéuticos de este tipo de células para pacientes cardiovasculares (14).

También es de vital importancia recalcar que esta terapia con gran potencial para
la ingenieria del tejido 6seo esto porque no existe controversias éticas,
accesibilidad, origen ya que no se requiere de procedimientos no invasivos para
el donante, representa un riesgo reducido de contaminacion, capacidad de
diferenciacion osteogénica y una mayor capacidad inmunomoduladora. Pero
debido a la falta de protocolos para la realizaciéon de cultivos se puede decir que
puede hacer al método inefectivo ya que no se aprovecha al maximo los tejidos
del cordon umbilical (19).

También se describe dentro de sus ventajas clinicas:

— De gran disponibilidad y facil obtencion a partir del estroma de todos los
organos como medula ésea, tejido adiposo, sangre de corddén umbilical,

sangre periférica, placenta y liquido amniotico.
— Facil aislamiento

— Diferenciacion de tipo multilineal
— Potente efecto inmunosupresor

— Se puede realizar tanto el autoinjerto como el aloinjerto
10



— Libre de problemas éticos
— Sin posibilidad de transformacion malina luego de su infusion.

— Secretan varios factores de crecimiento y citocinas que actdan en el
sistema endocrino y paracrino que contribuyen en su efecto terapéutico
(20).

También es de vital importancia mencionar que tanto las células madre
mesenquimales de roedores como de los seres humanos presentan sus ventajas
debido a que poseen caracteristicas inmunomoduladores tanto in vitro como en
trasplante in vivo, lo que le permite actuar como una reserva universal de células
donantes (20).

Ademas, se debe tener presente factores que puedan limitar la troncalidad de
dichas células, los cuales estan vinculados a la senescencia celular ya que para
ser aplicadas en terapias se requiere de un numero sustancial de células, por lo
que se va a requerir una expansion ex vivo mayor, sin embargo, la proliferacion
que presentas es limitada y un cultivo a largo plazo evoca un continuo cambio en

las células mesenquimales provocando senescencia (21).

Por lo tanto, estan muestran un marcado deterioro en sus funciones migratorias y
de alojamiento también pueden exacerbar la repuesta inflamatoria a nivel
sistémico lo que va disminuyendo la actividad de modulacion inmune de las
células madre mesenquimales, promover la proliferacién o migracion de células

cancerosas y conducir a una sepsis (20) (21).
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METODOLOGIA

Disefio: estudio bibliografico con método analitico — sintético.

Criterios de Inclusion y Exclusion

Criterios de Inclusion

e Articulos provenientes de las bases cientificas como PubMed, Sciencie
Direct, Scielo y Scopus.

e Tiempo de publicacion: Articulos publicados desde el afio 2016 al 2021.

e Idioma: Articulos en espafiol o inglés.

e Tipos de Publicacion: meta- andlisis, revisiones sistematicas, ensayos
clinicos controlados, estudios de cohortes, revisiones sistematicas,
cuantitativas, disefios analiticos, siendo prospectivos o retrospectivos y/o

casos y controles.

Criterios de exclusion

e Tipos de publicacion: cartas, editoriales, publicaciones en congresos,
tesis de pregrado (literatura gris).

Estrategia de Busqueda

Se realiz6 una busqueda electrénica en la base de datos de PubMed, Sciencie
Direct, Scielo y Scopus. Términos de la busqueda o palabras Clave: la busqueda
de documentos se realizara en base de los términos Medical Subject Headings

(MeSH) y Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS).
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Términos MeSH: Stem cells, MSCs, Umbilical Cord, cardiovascular
diseases, Methods of obtaining MSCs, Mesenchymal stem cells, umbilical

cord stem cells.

Términos DeCS: Células madre, CMM, Corddn Umbilical, enfermedades
cardiovasculares, Metodos de obtencion de CMM, Células madre

mesenquimales, células madre del cordén umbilical

Sintesis y Presentaciéon de los Resultados

Mediante el método PRISMA, se evaluara y seleccionard los diferentes articulos

cientificos, los cuales deben de cumplir con las especificaciones de los criterios

de inclusién y exclusién definidos en el protocolo de estudio. El proceso de

seleccion de estudios debe de ser en base a la lista de comprobacion de los

items para incluir en la publicacion segun la proposicion PRISMA. Dicho proceso

va a constar de un diagrama de flujo, que estratifica la pérdida de estudios en la

identificacion-cribado-elegibilidad-seleccion de la bibliografia obtenida.

Busqueda de Informacion

Cabe mencionar que, la determinacion de los articulos a ser revisados, se detallara

un flujograma como el que se detalla a continuacion:

Acceso
Restrigido: 38

Publicaciones
antiguas: 64

Por criterio de
Exclusion .41 <:|

Palabras Clave: Células madre, CMM, Cordén
Umbilical, enfermedades cardiovasculares,
Metodos de obtencion de CMM, Células madre
mesenquimales, célulvs madre del cordén umbilical

Busqueda
Total:569

Repeticion en la
busqueda: 80
Fuera de _
tema:335
I
Excluidos: 143

| Idioma:

Incluidos:10 | m ingles ...
Espafiol: ...
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Caracteristicas del Estudio

Los respectivos estudios incluidos en esta revision bibliografica se ordenaron en
base a su importancia y relevancia clinica, por lo que, se extrae de cada uno de
estos: autor/es, afio de publicacién, base de datos, tipo de estudio, muestra,

resultados, conclusiones.

Financiamiento: Este trabajo fue autofinanciado.

Conflictos de interés: La autora no presenta conflictos de interés
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RESULTADOS

En el anexo N° 1 se evidencia que fueron incluidos 10 articulos para esta revision bibliogréafica, exponiéndose a continuacion:

Tabla N°1. Disefio del mapa organizacional de la revision bibliografica sobre “células madre mesenquimales de cordon umbilical

tratamiento de enfermedades cardiovasculares”

para el

Autor, afio, Disefio Objetivo Muestra Resultados Conclusién
base de datos
Martinez et al. | Revision Describir el estado del | 36  estudios. | Los estudios analizados | Los marcapasos
(2020). Sistematica arte del marcapasos | Bases: incluyeron 2.625 pacientes | biolégicos  modifican
Scielo. (22) biolégico y las | PubMed, con cardiopatia isquémica | los  miocitos  para
perspectivas para crear | Scopus, demostrando mejoria | proporcionar
tejido  cardiaco  de | SciElo, significativa a largo plazo | automaticidad
marcapasos utilizando | LILACS, en parametros cardiacos, | mediante terapia
tecnologias genéticas y | EMBASE, Web | ademds se  evidencia | génica, 0 agregan
de ingenieria de tejidos | of Sciencie disminucion de mortalidad | sincitios de
cardiaca en pacientes que | marcapasos al
se tratan con células | corazon. Los desafios
madre. actuales incluyen
dificultad para

garantizar el injerto a
largo plazo vy el
potencial de
proarritmias.
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Bao et al.

Experimental

Comprobar nuestra

Ratas

Fisher

La funcion cardiaca tras el

El trasplante de células

(2017). hipétesis de que las | (F344) (220 15 | IM reducia el tamafio del | madre cardiacas C-
PubMed CSC ylo las BM-MSC | g, hembra, 10- | infarto. Experimentos | kit+ y/o BM-MSC
(23) reparan el corazén | 12 semanas) adicionales in vitro e in vivo | puede  mejorar la
dafiado mediante la demostraron que trasplante | funcién cardiaca tras
potenciacion de la de CSCs mejoran la | uninfarto de miocardio
angiogénesis post- expresion de factores pro- | de forma paracrina. La
infarto de miocardio (IM) angiogénicos y potenciaba | coinyecciéon mejora la
de forma paracrina. la angiogénesis en el | funcién de CSC y BM-
miocardio. Las CSC y las | MSC cardiaca de
BM-MSC inhibieron | forma mas significativa
sinérgicamente la | que el trasplante de
apoptosis de las CSC/BM- | CSC o el trasplante
MSC y aumentaron su|BM-MSC por
proliferacion de forma | separado, mejorando
paracrina. la expresion de
multiples factores

proangiogeénicos.
Chang et al. | Revisién y analisis | Analizar las aplicaciones | 1 investigacion | Se  pueden trasplantar | Las hojas de UC-MSC
(2021). de una | de las laminas de MSC | respecto al | laminas celulares para | tienen el potencial de
PubMed investigacion para el tratamiento del | tema mejorar la funcién | convertirse en un
(24) tejido cardiaco cardiaca. Sin embargo, el | producto listo para
isquémico elevado coste y el tiempo | usar. Su aplicacién se

necesario para fabricar de
cada lamina dificultan la
difusion de la medicina
regenerativa. Tras el
trasplante de una lamina

puede convertir en
patron de uso como un
"medicamento  vivo",
gue podria ser viable y
seguro.
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celular la angiogénesis y la
regulacion de la
inflamacion se logran por
via paracrina.

Shafei et al. | Revision Resumir los tipos de | Articulos sobre | Ayuda a la regeneracion | Aunque la terapia con
(2017). Sistematica MSCsinvolucradosenla | el tema de | cardiaca, ya sea | MSCs ha logrado una
PubMed. (25) terapia de IM, sus |investigacion revitalizando las células | atencién y un progreso
posibles efectos de | de los ultimos | madre cardiacas 0 | considerables, hay
mecanismos 10 afios revascularizando las | retos  criticos  que
especialmente uno arterias y venas del | deben superarse para
paracrino en IM corazén. Podrian producir | conseguir una terapia
centrandose en los factores de crecimiento | basada en células méas
estudios (humanos vy paracrinos que aumenten | eficaz en IM.
animales) realizados en los cardiomiocitos, asi
los dltimos 10 afos. como la angiogénesis al
reclutar células madre e
induciendo el crecimiento
de vasos. Es una terapia
prometedora para mejorar
la localizacion y
regeneracion tisular.
Gubert et al. | Revisiéon Describir la | Investigaciones | Su seguridad y eficacia a | Aunque se confirma la
(2021). Sistematica investigacion preclinica | de preclinica y | largo plazo, evaluado en un | seguridad de la terapia

PubMed. (26)

y clinica del potencial
terapéutico de las MSC
para mejorar la
disfuncion  ventricular
derivada de diversas

clinica

ensayo de un solo grupo
con un seguimiento de 3
afos, los pacientes
mostraron importantes
mejoras clinicas con una

la eficacia en las

enfermedades
cardiacas sigue siendo
controvertido. Los

ensayos clinicos de
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enfermedades
cardiacas.

reduccion del numero de
ataques de angina, un
aumento del tiempo de
ejercicio y de la calidad de
vida, en relacion con los
datos de referencia antes
del tratamiento. Ademas,
se registré6 una mejora de
los sintomas de la angina
de pecho.

fase Il mas amplios se
estiman que los
resultados determinen
el potencial terapéutico
de las MSC en
cardiologia.

Singh et al.
(2016).
PubMed (27)

Revision
sistematica

Resumir las principales
fuentes de  células

madre mesenguimales
implicadas en la
regeneracion
miocardica, los
mecanismos
significativos que

intervienen en el
proceso con un enfoque
en los estudios
(humanos y animales)
realizados en los Ultimos
6 afios y los retos que
guedan por abordar.

41 ensayos
clinicos y mas

de 120
estudios en
modelos
animales
desde 2010

Las MSC tienen el
potencial de diferenciarse

en varias lineas
mesodérmicas (por
ejemplo, osteoblastos,

adipocitos y condrocitos) y
en linajes mieloides. La
caracteristica

inmunomoduladora de las
CMM las convierte en
competidoras en el campo
de la terapéutica
regenerativa.

A pesar de los efectos
terapéuticos de las
MSC, en algunos
casos no se
observaron mejoras en
la funcién cardiaca en
una insuficiencia
cardiaca isquémica
cronica, sin diferencias
en el éarea de la
cicatriz, el
acortamiento
fraccional.
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Yang et al.
(2021).
PubMed (28)

Revision
documental,
encuesta
transversal

y

analisis descriptivo

Brindar una descripcion
general de los ensayos

registrados que
investigan la terapia con
células madre para
enfermedades

cardiacas

Ensayos
clinicos en
ClinicalTrials
desde
01/10/2020

Con un total de 241
ensayos determinaron que
la patologia mas comun fue
la enfermedad de las
arterias coronarias
(57,68%). La mayoria de
las publicaciones de los
ensayos demostraron su
eficiencia y confiabilidad en
la terapia con células
madre para enfermedades
del corazén.

Esta terapia resulta
eficaz pero la mayoria
de los ensayos tienen
un tamafo de muestra
pequefioc 'y  pocos
tienen una duracion de
mas de 121 meses.

Tompkins et
al. (2018).
PubMed (29)

Comparacion
datos

de

Comparar la eficiencia
de las células madre
mesenquimales en la
miocardiopatia dilatada
isquémica y en la no
isquémica

Pacientes ICM
(46), pacientes
DCM (33)

De 3 ensayos clinicos de
fase I/l demuestra que
MSCs  proporciona un
beneficio clinico tanto en la
disfuncion del VI isquémica
como en la no isquémica.
La administraciéon de MSC
mejora los parametros
estructurales y funcionales.
Se optimizaron los
parametros en la funcién
sistélica cardiaca-VS, FE y
VES-, pacientes con MCI
experimentaron un efecto
beneficioso sobre el
remodelado cardiaco.

Esta terapia resulta
beneficiosa en DCM y
ICM en fenotipicos
cardiacos. La funcion
cardiaca mejoro
preferentemente  en
pacientes con DCM,
los pacientes con ICM,
mejoraron la calidad
de vida y la capacidad
funcional en ambas
etiologias.
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Ademas, se destaca la
calidad de vida y la
capacidad funcional que
mejoro en ambas cohortes.

Gholamzadeh | Revisién Determinar la | Estudios que | Proveen una condicion | La administracion de
et al. (2020). importancia de las MSC | incluyan MSCy | favorable a la regeneracién | MSC se ha convertido
PubMed (30) y sus exosomas | exosomas permitiendo que las células | en una opcion
secretores para el | secretores madre innatas reparen los | terapéutica sustitutiva
tratamiento de tejidos  dafiados. Son | para la regeneracion
enfermedades fuente celular adecuada en | cardiaca, obteniendo
cardiacas medicina regenerativa. En | una gran atencion
la plétora de experimentos, | entre el investigador
MSC y MSC-EXO se han | basico y los médicos.
utilizado para el tratamiento
y la regeneracion de
enfermedades cardiacas y
lesiones miocardicas.
Huang et al. | Experimental Demostrar la eficacia del | 1 rata La administracion | La administracion
(2019). tratamiento combinado intramiocardica de Exo | combinatoria de
PubMed (31) de células madre y sus seguida de un trasplante de | exosomas y células
exosomas en el infarto MSC, mejora la funcidon | madre de manera
agudo de miocardio cardiaca, reduce el tamafio | secuencial reduce de
del infarto y aumenta la | manera efectiva el

neovascularizacion. La
inyeccion intramiocéardica
de Exo 30 minutos después
del IAM combinado con el
trasplante de MSC en el dia

tamafo de la cicatriz y
restaura la funcién
cardiaca después de
un IAM. Puede
representar una
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3 después del IAM logra
mejoria en la funcién
cardiaca. Ademas, mejora
la supervivencia de las
MSC y reduce apoptosis
tanto in vitro como in vivo.

alternativa para la
reparacion y la terapia
del corazén basadas
en células madre.
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DISCUSION

La investigacion bibliografica realizada por Martinez et al (2020). (20) acerca del
estado del arte de los avances en marcapasos bioldgicos basados en tecnologias
genéticas y de ingenieria de tejidos; dentro de los estudios analizados se incluian
2.625 pacientes con cardiopatia isquémica, quienes se sometieron a un
tratamiento de injertos con células madre embrionarias o adultas) provenientes de
la médula 6sea); los resultados demostraron una mejoria en parametros cardiacos
como, eyeccion ventricular, tamafio del infarto, diametro diastdlico final y didmetro
sistélico final: ademéas de una reduccion de la muerte cardiaca. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para garantizar el funcionamiento del injerto a largo plazo

y garantizar la calidad del marcapasos bioldgico.

Por otro lado, el estudio realizado por Bao et al (2017).(21), acerca de la efectividad
de células madre de tipo cardiacas positivas C-Kit y mesenquimales se evidencia
una mejoria sinérgica en la angiogénesis y la funcion cardiaca después de un
infarto de miocardio de manera paracrina; con una poblacion de ratas Fisher,
demuestra que la coinyeccion de los dos tipos de células, mejora significativamente
la expresion de factores pro-angiogénicos después de producirse el infarto,
ademas de reducir el tamafio del mismo, es decir, que el trasplante de estos dos

tipos de células incrementa y mejora el funcionamiento cardiaco.

Chang et al (2021).(22), analiza las aplicaciones de las laminas de células madre
mesenquimales para la terapia de reparacion del tejido cardiaco isquémico
mediante una revisién de investigacion, a través de la cual se obtiene que los
principales mecanismos que funcionan dentro de la reparacion del tejido cardiaco
con ayuda de laminas de células madre en cardiopatias isquémicas son:
estimulacién de la angiogénesis, disminucion de la fibrosis, incremento de acciones
antinflamatorias e inmunomoduladoras y la liberaciébn de moléculas que sefalan
lesiones; demostrando que las células madre mesenquimales manifiestan

actividades regenerativas adecuadas en cardiopatias isquémicas.

Asi mismo Shafei et al (2017). (23), realiza una revision sistematica sobre las
tipologias de MSC y sus efectos paracrinos ante un infarto de miocardio,
analizando estudios ejecutados en humanos y animales durante los ultimos 10

afnos; de esto obtienen que estas células pueden contribuir a la regeneracion
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cardiaca y revascularizacion de arterias y venas, asi como incrementar la
angiogénesis y producir factores de crecimiento paracrinos. A pesar de estos
avances, se deben realizar mas estudios para garantizar la efectividad de estas

células en las personas.

Mediante la revision sistematica efectuada por Gubert et al (2021).(24), acerca de
la descripcion del funcionamiento de células madre mesenquimales en
enfermedades cardiaca como cardiopatias fibréticas, se obtiene que estas células
realizan actividades seguras y eficaces a largo plazo en pacientes con enfermedad
coronaria estable grave, enfermedades de angina refractaria y enfermedades de
isquemia miocardica reversible, mostrando mejoras en el estilo de vida, ya que

disminuyen el nUmero de ataques de angina e incrementan el bienestar personal.

Mientras que en la investigacion sistematica realizada por Singh et al (2016). (25),
para conocer las principales fuentes de células madre mesenquimales que se
utilizan en la regeneracion miocardica tanto en estudios con humanos y animales,
se obtiene que estas células presentan un gran potencial de diferenciacion en
lineas mesodérmicas como, osteoblastos, adipocitos y condrocitos, su
caracteristica inmunomoduladora las posiciona como adecuadas y esenciales en
el parea de la terapia regenerativa; sin embargo, se deben realizar mas
investigaciones para que funcionen en otras enfermedades cardiovasculares de

manera efectiva y a largo plazo

Yang et al (2021). (26), ejecutan una investigacibn documental con encuesta
transversal y andlisis descriptivo sobre los ensayos que estudian la terapia de
células madre en enfermedades cardiacas, a través de los cuales se demuestra la
eficiencia e infalibilidad de las terapias con células madre para enfermedades del
corazén, sobre todo en enfermedades de arterias coronarias, ya que disminuyen

el nimero de infartos y aumentan la actividad angiogénica.

Tompinks et al (2018). (27), demuestran que el tratamiento consistente en la
utilizacion de células madre de tipo mesenquimales produce beneficios en
pacientes con miocardiopatia dilatada isquémica y no isquémica; la funcién
cardiaca mejoro significativamente en pacientes que presentaban miocardiopatia
dilatada isquémica, mientras que en pacientes con miocardiopatia dilatada no

isquémica se presentd una remodelacion inversa; pero en los dos casos se
23



demostré un mejoramiento del estilo de vida y la capacidad funcional de la persona.

Gholamzadeh et al (2020). (28), realizan un estudio de revisidbn sobre la
trascendencia de las MSC y sus exosomas secretores en la terapia para
enfermedades cardiacas, en donde demostraron que estos exosomas promueven
actividades de regeneracion permitiendo que las células reparen los tejidos
dafiados, catalogandolas como elementos principales en terapia regenerativa. De
esta forma, las células madre mesenquimales se han considerado esenciales en

investigaciones sobre terapia regenerativa en enfermedades y lesiones cardiacas.

Finalmente, Huang et al (2019). (29), realizan un estudio acerca de la eficacia del
tratamiento combinado de células madre y sus exosomas para el infarto agudo de
miocardio, obteniendo que la administracion conjunta de exosomas y MSC en
pacientes con infarto de miocardio mejoro la funcion cardiaca e incremento la
neovascularizacion; este tipo de combinacién reduce significativamente el tamafio
de la cicatriz y restaura la funcion cardiaca después del infarto; reportando una

terapia alternativa en reparaciones del corazén.

Respecto a los estudios revisados y analizados, se observa que la mayor parte de
ellos han sido revisiones sistematicas de las terapias regenerativas con células
madre, asi mismo han sido practicados tanto en humanos como en animales; ya
que este tipo de células han reportado varios beneficios en reparacién, incremento
del funcionamiento y mejora de ciertos aspectos del sistema cardiovascular en

enfermedades cardiacas.
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CONCLUSIONES

Se determina que las células madre son aquellas que pueden presentarse en
distintas partes del cuerpo con varios tipos de linajes de autorregeneracion y
diferenciacion de varios tejidos, por lo que, se las considera como un componente
primordial en terapias regenerativas, mismas que son incorporadas por medio de

inyecciones, trasplantes a érganos o tejidos dafiados.

Su principal fuente de obtencion de células madre es por medio de la médula 6sea,
pero se considera la utilizacién del cordon umbilical especialmente del tejido que
recubre los vasos sanguineos, todo ello porque estas podrian ser donadas y se

aislarian una cantidad de muestras considerables.

Para su debido aislamiento se debe considerar varios factores los cuales se
vinculan con la variacién del donante, el tipo de medio, los protocolo para obtener
las muestras, la solucién a emplear para garantizar su conservaciéon, duplicacion y

formacion, con la finalidad de establecer una via de administracion y dosis efectiva.

Concluyendo que la infusibn venosa es una terapia segura para tratar
enfermedades cardiovasculares, ya que se evidencia un efecto anti-apoptotico,
reduccion del tamario de la lesion, mejoramiento de la funcion cardiaca por medio
de la regulacién de la respuesta inmunitaria, una adecuada perfusion tisular y

activacion de factores de crecimiento.

Por ende, en la actualidad la utilizacion de este tipo de terapias para el tratamiento
de enfermedades cardiacas permitiria reducir el uso de componentes mecanicos y
farmacéuticos. De modo que, la constancia de realizar multiples ensayos genera
la posibilidad de mejorar el rendimiento de estas terapias a largo plazo y asi poder
emplearlas como primera alternativa de tratamiento, lo que disminuiria la
desventaja que aun se presenta, ya que todavia no se especifica un efecto
funcional en un tiempo prolongado debido a la falta de la realizacion de mas

estudios en seres humanos para garantizar su eficacia.
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