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Resumen
Introduccion: La terapia con células madre, conocida como <«medicina
regenerativa», promueve la respuesta reparativa del tejido enfermo, disfuncional
o lesionado usando células madre o sus derivados. Para el presente trabajo se

revisaron 22 referencias bibliograficas

Objetivo: Describir la aplicacién de las células madre y las plaquetas con sus
mecanismos de accién en la regeneracién tisular y su aplicacién en la medicina

cubana.

Desarrollo: Las células madre son multiplicadas en el laboratorio para su
aplicacion; existen varias hipdtesis para explicar los efectos de las células madre
gue incluyen la transdiferenciacién celular, la fusion de células y un efecto
autocrino/paracrino secundario a la liberacion de diferentes moléculas solubles o
citoquinas con acciones especificas. A finales del siglo xx se introduce el
tratamiento con plaquetas con fines regenerativos y son consideradas
importantes bolsas bioldgicas que contienen un verdadero coctel de moléculas
bioactivas, con capacidad regenerativa, y de factores que modulan Ila

angiogénesis y la inflamacion.
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Conclusiones: La terapia celular regenerativa con células madre y plaquetas
constituye un amplio potencial terapéutico y ofrece alternativas excelentes para
nuevos tratamientos médicos. Los importantes avances de la ciencia cubana en
medicina regenerativa posibilitan tratar diversas enfermedades cuyos

tratamientos convencionales serian, en muchos casos, invasivos.
Palabras Claves: células madres, medicina regenerativa, trasplantes, plaquetas
Introduccion

Las células madre son la materia prima del cuerpo; son las células a partir de las
cuales se generan todas las otras células con funciones especializadas en las
condiciones adecuadas dentro del cuerpo o en el laboratorio. Estas existen en
todos los seres humanos y tienen la capacidad de dividirse y diferenciarse en
células especializadas que pueden residir en diferentes tejidos y o6rganos en

diferentes fases de diferenciacion.

Pueden ser de varios tipos: embrionarias, adultas, de cordén umbilical y adultas
reprogramadas. Las embrionarias son las que se obtienen de los embriones
sobrantes de la fertilizacidn in vitro y existen grandes impedimentos éticos para
su uso. Las células madre adultas, que se pueden encontrar en diferentes tejidos
como la médula ésea, la sangre periférica, la grasa, la piel y otros, se pueden
obtener en forma relativamente facil y en buena cantidad con minimo riesgo en
su obtencidén, lo que permite la formacién de bancos de donantes. Las células del
cordén umbilical son faciles de obtener y tienen un riesgo minimo, pero sus
cantidades son escasas y muchas veces se necesita mas de un donador para
tratar un paciente adulto. Se pueden clasificar teniendo en cuenta su potencia
como totipotentes, pluripotentes inducidas, germinales, multipotentes vy
unipotentes. () Estas células madre son muy importantes en el cuerpo humano

especialmente por su caracter regenerativo.

Las plaguetas se forman a partir de los megacariocitos que se originan de las
células madre, y son de gran interés para los investigadores por su alto valor

curativo.



El organismo humano enfrenta cada dia, muchas agresiones que producen
dafios, tanto benignos como malignos en tejidos u dérganos. Ejemplo de este
fendomeno lo constituye la destruccién de los eritrocitos cuando se tiene fiebre
prolongada, lo que expone al paciente a una anemia. El organismo se "autocura"
por regeneracion del tejido sanguineo a partir de células presentes en la médula

Osea.

De este conocimiento, se puede profundizar en investigaciones para su utilizacion
en la medicina regenerativa dando asi la oportunidad a pacientes que se
encuentran en la categoria dispensarial 3 (enfermedad crénica) o en el grupo 4
(discapacitados), segun el programa cubano del médico y enfermera de la
familia, a tener un tratamiento. El primer objetivo de la medicina cubana, es
salvar vidas sin importar el origen, la pertenencia religiosa y cultural y el estatus
econdmico del paciente, la aplicacién de células madre en la regeneracion,
resultaria en una revolucidon no solo médica, sino humanitaria, lo que contrasta
con el problema de trafico ilegal de 6rganos que va creciendo con los afios en

otros paises. (%3

Un suefo de la medicina actual es encontrar una soluciéon que permita regenerar
tejidos como el nervioso para luchar contra enfermedades como el Alzheimer, o
realizar un trasplante de érgano a un paciente diabético con un nuevo pancreas
regenerado, a partir de sus propias células madre, sin riesgo de rechazo por

histocompatibilidad.

Objetivo

Describir la aplicacion de las células madre y las plaquetas con sus mecanismos

de accion en la regeneracion tisular y su aplicacion en la medicina cubana .

Desarrollo

Actualmente, el numero de cientificos e investigadores que dedican sus estudios
a las células madre y las plaquetas va creciendo. Esto se debe a la necesidad de
desarrollar y profundizar los conocimientos sobre cémo se producen las
enfermedades, evaluar la seguridad y la eficacia de medicamentos nuevos y

generar células sanas para reemplazar células enfermas. Se trata de como guiar




las células madre para que se conviertan en células especificas que puedan

usarse para regenerar y reparar tejidos enfermos o dafiados. ¥

Las personas que podrian beneficiarse de las terapias con células madre son,
entre otras, aquellas que tienen lesiones en la médula espinal, diabetes tipo 1,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, enfermedad cardiaca,

accidente cerebro vascular, quemaduras, cancer y artrosis. ©

Las primeras células madre que se utilizaron fueron las sanguineas cuyas fuentes
actuales mas importantes son la médula ésea, la sangre periférica y el cordén
umbilical, estas Ultimas ya no se usan por su repercusion teratégena en los

pacientes.

La sangre de corddn umbilical es la principal fuente de células madre para nifios
y la de la médula ésea para adultos, aunque estd aumentando la primera opcion

también para adultos.
Aplicacion de las células madres

La terapia con células madre, también conocida como «medicina regenerativa»,
promueve la respuesta reparativa del tejido enfermo, disfuncional o lesionado
usando células madre o sus derivados. Las células madres sanguineas se utilizan
en el tratamiento curativo de enfermedades hematoldgicas como la leucemia y el
linfoma o en otro tipo de enfermedades como algunas anemias graves. Las
células madre son multiplicadas en el laboratorio. Se manipulan para dividirlas
en tipos especificos de células, como las células del musculo cardiaco, las células

sanguineas o las neuronas.

Las células especializadas pueden implantarse en una persona. Por ejemplo, si la
persona tiene una enfermedad cardiaca, las células podrian inyectarse en el
musculo cardiaco directamente. Las células cardiacas trasplantadas sanas

podrian entonces contribuir a reparar el musculo cardiaco defectuoso.

La implantacion de células madres en un individuo puede ser autdlogo si el
donante es el propio individuo por lo que nunca hay rechazo, se denomina
singénico cuando el donante es un gemelo idéntico, donde tampoco existe

rechazo, porque tienen los mismos genes y alogénico cuando el donante es un



miembro de la misma especie, pero genéticamente diferente. Puede ser o no
familiar del receptor, pero, debido a dicha diferencia, es necesario conseguir la

mayor compatibilidad entre ambos para evitar el rechazo. © &7

Mecanismo de accion de las células madre adultas

Aunque con su uso ya se han obtenido resultados positivos en varias
enfermedades, todavia no se conocen bien los mecanismos mediante los cuales
las células trasplantadas podrian mejorar o promover la regeneracién de los
tejidos. ® Para tratar de explicar estos mecanismos, se han sugerido varias
hipotesis basadas en evidencias existentes, que incluyen la transdiferenciaciéon
celular, la fusién de células y un efecto autocrino/paracrino secundario a la
liberacién de diferentes moléculas solubles o citoquinas con acciones especificas.

Probablemente, se ejecute mas de uno de estos mecanismos.

La doctora en Ciencias Estomatolégicas Amparo Pérez Borrego en su tesis sobre
la terapia celular regenerativa con células mononucleares autélogas aplicada a
pacientes con periodontitis crénica, define la transdiferenciacion como un cambio
irreversible desde un tipo de célula previamente diferenciada hacia otro tipo de

célula normalmente diferenciada. ®

Para que tenga lugar la multiplicacion de las células cultivadas, debe estar
presente en el medio una sustancia especifica que recibe el nombre de factor de
crecimiento, aunque también se encuentran las linfoquinas, interleuquinas y
monoquinas, los interferones, factores de necrosis tumoral y estimulantes de
colonias. En realidad, sus acciones son muy complejas y abarcan funciones como
la quimiotaxis, el reclutamiento y la proliferacion de células precursoras, su
diferenciacion y maduracién y la regulacion de su capacidad de sintesis de
proteinas. Todas ellas son esenciales en procesos fisiolégicos como el desarrollo
embrionario, fetal y posnatal y en otros procesos como la reparacién vy

regeneracién de los tejidos.

Estudios relativamente recientes han permitido identificar un importante nimero
de moléculas solubles producidas por las células madre, que una vez liberadas en
los sitios daflados, ejercen su accién autoestimulatoria y actlan, ademas, sobre

las células sanas residentes en un microambiente apropiado. ©




Los factores de crecimiento mas relacionados con la osteogénesis son: las
proteinas morfogénicas dseas (BMP por sus siglas en inglés), Factor de
crecimiento epidérmico (EGF por sus siglas en inglés), el factor de crecimiento
transformante B (TGF-B por sus siglas en inglés), el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF por sus siglas en inglés), y el factor de crecimiento
de fibroblastos (FGF). ©

Se ha sugerido que las senales emitidas por medio de factores liberados por las
células residentes, o bien debidas a los contactos que se producen entre las
células residentes y las trasplantadas, son capaces de estimular a estas ultimas
para su transdiferenciacion en el tipo de célula residente circundante, lo que

permitiria su integracion al nicho apropiado para su accién regenerativa.

También se ha planteado la posibilidad de que alguno de los estimulos recibidos
en el microambiente en que se han colocado, induzca la fusidén de las células
implantadas con las del tejido en que se han asentado, creando nuevas células
con caracteristicas funcionales que les permiten participar en la regeneracién

histica.

Por otro lado, se ha expresado que los resultados que se han comunicado en
algunas investigaciones, no pueden explicarse solamente por Ia
transdiferenciacion o fusion celular, si se toma en cuenta el bajo nimero de
nuevas células generadas que se pudo comprobar en el tejido en que se hizo el
implante celular. Para explicar este hecho, se ha emitido la hipdtesis de que
factores solubles liberados por las células implantadas pueden desempefiar una
accion esencial en la regeneraciéon de los tejidos mediante un mecanismo
paracrino que actua estimulando en el sitio afectado a las células normales
residentes. Estos productos solubles pueden también actuar, mediante un
proceso autocrino, sobre las propias células trasplantadas que los secretan,
modulando su biologia y favoreciendo su autorrenovacién, proliferaciéon vy
continuidad de sus funciones. Existen varias experiencias que dan un fuerte

apoyo a la intervencion de mecanismos paracrino en la regeneracion de tejidos. ©

Estudios experimentales han mostrado que la inyeccion de medio de cultivo
acondicionado mediante el cultivo de células madre adultas en un sitio lesionado,

puede producir efectos beneficiosos comparables a cuando el tratamiento se



hace solo con células madre. También los resultados que se han visto con el uso
de plasma rico en plaquetas o lisado plaquetario apoyan el criterio de la

importante funcién paracrina de los elementos solubles.

Todos estos datos aportan evidencias de que las células madres adultas pueden
contribuir a la regeneracion de tejidos mediante diferentes acciones, algunas de

ellas son:

1. Diferenciacion en células del tejido dafiado, lo que podrian hacer mediante

transdiferenciacion o fusion celular.
2. Liberacion de moléculas solubles con efectos autocrino/paracrino.
3. Mantenimiento de su propia autorrenovacion, proliferacion y funciones.

También hay algunos datos que sugieren que estos mecanismos de interrelacion
y comunicacién celular podrian ser mas complejos de lo que se piensa
actualmente. En algunos casos en que se ha realizado una aplicacion local de
células madre, se ha producido un incremento sérico de determinadas citoquinas
gue pudiera ser secundario a un aumento de la secrecién por las células madre
implantadas, que rebasa el ambiente puramente local. Quizas estos factores
solubles circulantes puedan ejercer su accién sobre células dianas también
afectadas, pero distantes del sitio de implantacion de las células madre y que
representaria un efecto telecrino. Esta hipdtesis complementaria, ayudaria a
esclarecer algunos resultados aun no explicados completamente, como es la
mejoria del metabolismo de la glucosa producido en algunos pacientes diabéticos
en que se implantaron en las extremidades inferiores células madre derivadas de
la médula d6sea para el tratamiento de trastornos isquémicos. A estos casos se
suma un paciente con linfedema crénico de ambas extremidades inferiores,
atendido por un grupo de trabajo, a quien se le inyectaron solamente en el
miembro inferior mas comprometido células madres adultas hematopoyéticas
autdlogas, obtenidas de la sangre periférica, después de una movilizaciéon con
factor de crecimiento de colonias de granulocitos. Este paciente mostré una
marcada disminucion del linfedema en ambas extremidades. Esta nueva
hipdtesis afadiria un efecto telecrino a las acciones autocrinas y paracrinas que

ya habian sido propuestas. ()




Tomando en su conjunto todos los datos presentados, se pudiera plantear la
existencia de dos fases intimamente vinculadas en el proceso de la terapia
celular regenerativa. La primera relacionada con la accién directa de las células
implantadas y otra indirecta representada por las acciones autocrina, paracrina y

telecrina de las moléculas solubles liberadas. ®

Toda la informacion precedente nos da una idea general de los avances en el
campo de la medicina en un tiempo relativamente corto, pero debe tenerse en
cuenta que la medicina regenerativa, y en particular la terapia con células
madre, es un tema de gran actualidad, en pleno desarrollo y practicamente no
pasa mucho tiempo sin que se comuniquen nuevos resultados que amplian los
conocimientos existentes hasta ese momento. Esto puede llevar a la variacion de
algunos conceptos y afirmaciones que se habian hecho en determinadas etapas

de su desarrollo.

Por ejemplo, en las células madres de tejido adiposo (ASC, en inglés adipose
stem cells), su mecanismo de accién estd en permanente estudio, pero cada vez
toma mas relevancia su accion trofica en las zonas de reparacidon. Las ASC a
través de la secrecion de moléculas de sefalizacion, son capaces de generar un
microambiente que activa las rutas de reparacion de un tejido y, ademas,
interviene en la regulacion de la inflamacién que se produce en las zonas
lesionadas a través de su accién inmunorreguladora. Estas células, bien de forma
directa o a través de mediadores moleculares (6xido nitrico, prostaglandina,
entre otros), son capaces de disminuir la proliferacion y citotoxicidad de las
células NKs (células asesinas que son un tipo de linfocito pertenecientes al
sistema inmunitario), la diferenciacion y maduracién de las células dendriticas, la
proliferacidn y activacion de los linfocitos T efectores, y aumentar la proliferacién
de las células T reguladoras. Ademas, las ASC secretan diversos factores de
crecimiento como HGF (Factor de crecimiento de hepatocitos), que activan la
proliferacion de las propias células del tejido, la neovascularizacion o bien los

mecanismos de supervivencia en el tejido receptor. )

Algunos paises han mostrado avances significativos y prometedores en este
campo de la medicina aplicando la regeneracién de cartilago y de piel debido a

isquemias y otras noxas. En Estados Unidos, investigadores disefiaron una



nanomalla con células madre que ayuda a regenerar los tendones del manguito
rotador. La lesidon en el manguito de los rotadores del hombro es una patologia
que afecta alrededor de dos millones de personas y obliga a practicar alrededor

de 300 000 cirugias de reparacion cada afio en ese pais. (19

Otros avances en la utilizacién de las células madre se han observado en las del
ligamento periodontal humanas. Esas células madres cultivadas han sido
implantadas en el interior de defectos periodontales quirdrgicamente creados en
ratas atimicas. Los resultados indicaron que habia células madre del ligamento
periodontal adheridas a las superficies del hueso alveolar y del cemento, y habia
evidencia de formacion de una estructura parecida al ligamento periodontal, lo
cual abre nuevas posibilidades terapéuticas para la regeneracion de tejido
destruido por enfermedad periodontal. En California un equipo de investigadores
encabezados por Songtao Shi ha creado suficiente raiz y estructura de
ligamentos para apoyar la restauracion de la corona en su modelo animal
utilizando células madre cosechadas de los molares 8 (muelas del juicio),
extraidas de individuos de 18-20 afos, la restauracion resultante del diente se

asemejé grandemente al diente original en su funcionalidad y fortaleza.?

En la Escuela de Medicina de la Universidad de Nagoya, Japdn, un equipo
encabezado por el profesor Yoichi, reporta la aplicacion de células madre
mesenquimales provenientes de la médula y del plasma rico en plaquetas en los
defectos oseos periodontales, obteniendo reduccidon de la profundidad del
sondaje, ganancia 6sea y de la insercién clinica, asi como desaparicion del

sangrado y la movilidad. %

La terapia celular regenerativa es un proceder que estd dando sus primeros
pasos, toda la informacién que se viene aportando nos ofrece una visidon general
de los avances que se han obtenido con dicha terapia, y aunque son pocos los
estudios en cuanto a su uso en humanos en la regeneracidén periodontal, la
aplicacion de las células madre adultas procedentes de la médula dsea, tejido

adiposo y sangre periférica, constituyen una terapia muy esperanzadora. ‘¥

El uso de células madre adultas en la regeneracion celular en Cuba empez6 el 24
febrero de 2004, esta fecha marca el dia en que se traté a un paciente con

criterio de amputacion mayor en extremidad inferior. Con este paciente se




realizd una implantaciéon intramuscular de células mononucleares que se
extrajeron de la medula ésea del mismo individuo y se colocaron en los musculos
gemelos de la extremidad afectada. En tres dias, ya habia una mejoria marcada
y no hubo necesidad de realizar la amputacién mayor. Este resultado dié paso a
la primera implantacién miocardica de células madre hematopoyéticas adultas

autdgenas en paciente con isquemia miocardica crénica postinfarto. V)

Al inicio de estas nuevas practicas se utilizaron células mononucleares de la
médula 6sea, pero después se intentd utilizar células mononucleares de la sangre
periférica (CMN-SP). Los resultados fueron superiores, con un nivel de éxito del
85%. Esta técnica se amplid en paises como Japon y con el tiempo se encontrd
que la diferencia es en cantidad de células mesenquimales y de células
mononucleares. En la sangre periférica hay mayor proporcion de células
mesenquimales. Lo que representa una ventaja con menor riesgo de accidente.
(12) Esta técnica es Util en diferentes afecciones como la isquemia (ver Figura 1),
el linfedema, en el campo de la ortopedia y traumatologia (en quistes 0dseo,
fracturas 6seas complejas, pseudoartrosis, necrosis aséptica de la cadera y en
las lesiones articulares degenerativas), periodontitis. Cuba en el ano 2014
alcanzoé una alta cifra en el uso de la terapia regenerativa con mas de 11 200
pacientes tratados. Actualmente esta técnica esta siendo utilizada en centros de
todo el pais. 313 E| doctor Porfirio Herndndez, pionero en la introduccién del
método en el pais y coordinador del Grupo Nacional de Medicina Regenerativa y
Células Madre, considera que se mantiene un indice de recuperacién satisfactoria
(85%) y también se han evitado amputaciones mayores en el rango del 58-85 %

de los casos con esa indicacion. %

La necesidad de 6rganos para trasplantes se incrementa cada afio, o se mantiene
constante, en vez de bajar. No se puede esperar como solucidon que haya
donadores vivos o muertos para solucionar este problema creciente al cual todos
estamos expuestos, incluso los posibles donadores. ¢Qué pasara con un donador
de rifidn que unos anos después de su donacién estd en la posicidon de necesitar
un trasplante? {Cuan dilatada debe ser la espera por un drgano para trasplante?
Se ha calculado una demanda global de 90 000 trasplante anuales, de los cuales
66 000 son de rifiones, 21 000 de higado y 6 000 de corazén. Muchos pacientes

mueren esperando por un donador sin llegar a ser trasplantados, por ejemplo, en



Francia se ha reportado 547 fallecidos sin poder recibir una donacién de 6rgano.
(16 17)

Poder curarse a partir de su propio organismo sin estar en ninguna lista de
espera, accesible a todos, sin ninguna discriminacién, este debe ser el nuevo y
principal objetivo de nuestra era. La medicina regenerativa representa esta

revolucion tan esperada.

Ante esta situacion, parecen oportunas dos frases orientadoras: una proveniente
de fuentes populares: "tiempo al tiempo” y la otra de un gran maestro de la

literatura: "el tiempo nada deja en la sombra" (Cervantes).

La medicina regenerativa se sustenta en conductas usadas por el propio
organismo para reemplazar células dafiadas por células sanas mediante diversos

procesos en determinados tejidos.
Los pilares principales de esta medicina son:

La Terapia celular, el uso de células y sus productos con fines terapéuticos. Se
pueden utilizar, las células de médula désea, células mononucleares con
movilizacién a sangre periférica, células mesenquimales, plaquetas, combinacion
de células mononucleares y plaquetas, factores de crecimiento y células madres

de otros tejidos. Este Gltimo es el Gnico de movilizacién endégena. %

La terapia génica, consiste en la insercién de elementos funcionales ausentes
en el genoma de un individuo. Se realiza en las células y tejidos con el objetivo
de tratar una enfermedad o realizar un marcaje. En esta técnica se adiciona una
copia del gen funcional en el genoma, o se elimina la copia defectuosa y se
cambia por la funcional. Actualmente se usan los virus y métodos fisicos (no

bioldgicos) como electroporacion, biobalistica, entre otros.
Aplicacion clinica de las plaquetas en la regeneracion tisular

De las anteriormente mencionados, la mas usada hoy en dia a nivel mundial, asi
como en Cuba, es la terapia celular con la aplicacion de plaquetas en las
lesiones. Esta eleccion se debe al alto contenido de sustancias entre los que se
encuentran diversos factores de crecimiento y citocinas, entre otros, los cuales

son muy eficientes en cuanto a la reparacién o cicatrizacion de los tejidos

11



dafiados. (*® Los factores de crecimiento son proteinas contenidas en los granulos
alfa de las plaquetas que son imprescindibles en el proceso de regeneracion ya

que estimulan procesos cruciales como:

¢ |la quimiotaxis

e diferenciacion y proliferacion celular

e angiogénesis

e liberacién de proteinas por otras células

De los factores contenidos en las plaquetas se puede destacar:
e PDGF: Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas.
*TGF: Factor de Crecimiento Transformador.

e EGF: Factor de Crecimiento Epidérmico.

e FGF: Factor de Crecimiento Fibroblastico.

¢ IGF: Factor de Crecimiento semejante a la insulina.

e VGF: Factor de Crecimiento Vascular Endotelial.

e FP-4: Factor Plaquetario 4

De esto el TGF B actua en la:

e Quimiotaxis.

e Proliferacion y diferenciacion de las células mesenquimales.
e Sintesis de colageno por los osteoblastos.

e Pro-angiogénesis.

¢ Inhibe la formacion de osteoclastos

e En presencia de otros factores inhibe la proliferacién de células epiteliales

El FGF por su accion Fibroblastica, permite la:



e Proliferacion y diferenciacion de los osteoblastos.
¢ Inhiben los osteoclastos.

e Proliferacién de fibroblastos e induccién de la secrecidn de fibronectina por

estos.

e Pro-angiogénesis por accidon quimiotactica sobre células endoteliales.

La IGF semejante a la insulina, posibilita la:

e Proliferacion y diferenciacion de células mesenquimales y de revestimiento.
e Sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y colageno por los osteoblastos.
La VEGF a su vez que tiene accién a nivel vascular, estimula la:

e Quimiotaxis y proliferacién de células endoteliales

e Hiperpermeabilidad de los vasos sanguineos.

El EGF actua a nivel epidérmico por su caracter:

e Mitdégeno, proapoptdtico, quimiotaxis y diferenciacion de células epiteliales,

renales, gliales y fibroblastos. Esta presente en saliva, lagrimas y orina
El PDGF también derivado de plaquetas es un:

e Activador de macrofagos.

e Mitégeno de células mesenquimales.

e Facilita la formacion de colageno I.

Las ventajas del uso de plaquetas y del plasma rico en plaquetas se basan en

que son:
eTotalmente natural

eEn cuanto a la seguridad, los riesgos de histocompatibilidad, de infeccién son

bajos por el caracter autélogo del tratamiento
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eSu facilidad de uso y de manipulacién debido a su consistencia, lo que permite

un buen manejo del producto.

n

La incorporacién de un injerto de hueso se define como “el proceso de
recubrimiento e interdigitacion del tejido huésped con el nuevo hueso
depositado”. Inicialmente, el injerto produce un cimulo de células inflamatorias,
seguida por la quimiotaxis de células del mesénquima del huésped al injerto, que
posteriormente se diferencian en condroblastos y osteoblastos, un proceso bajo
la influencia de varios factores osteoinductivos, sin embargo, sin células
funcionales, la aplicacién de PRGF (factor de crecimiento derivado de las
plaquetas), no tiene un efecto terapéutico. La cascada de induccién de formacion

de hueso ha sido dividida en tres fases:

e La fase inicial que involucra quimiotaxis de células del mesénquima vy

proliferacidon. Esta es estimulada por factores de crecimiento.

e La segunda fase involucra la diferenciacion de estas células primitivas en
condroblastos y condrocitos con la proliferacién subsecuente de matriz
cartilaginosa. Esta segunda fase concluye cuando los vasos sanguineos invaden

el cartilago, transportando células primitivas del mesénquima.

e La tercera fase es la diferenciacion de osteoblastos y osteocitos seguida de

produccién de hueso y médula dsea.

La aplicacién de plasma rico en factores de crecimiento por infiltraciéon
intralesional ha demostrado ser un procedimiento simple, seguro, y muy
eficiente. Con la activacién plaquetaria se inicia la liberacién de los factores de
crecimiento, es decir, de las proteinas autdlogas que aceleraran el proceso de
regeneracién celular. Este logro de la medicina regenerativa se aplicé en Cuba en
el campo de Ila medicina del deporte, en el tratamiento de lesiones
osteomiotendinosas, fracturas oOseas, quistes d&seos, pseudoartrosis,
osteonecrosis, artropatia degenerativa, desgarros musculares y tendinosos entre
otros. Se ha reportado que alrededor de 251 deportistas evaluados con lesion
secundaria a la practica de deporte han sido tratados con lisado plaquetario, de
plaquetas autodlogas (del propio receptor)obtenidas por tromboferesis a los cuales

se afiadié cloruro de calcio, con resultados satisfactorios (ver Figura 2). %



Las plaquetas tienen actividad bacteriostatica frente a un gran nimero de cepas
bacterianas y flingicas ya que contienen un conjunto de proteinas antibacterianas
denominadas trombocidinas, integrantes de las conocidas defensinas; pero
también transportan y liberan otros péptidos antimicrobianos. Su uso terapéutico
estd basado en la liberacién, en los sitios de implantacién, del conjunto de
factores y moléculas bioactivas con el propdsito de mejorar la cicatrizacidon de los

tejidos. (2%

La introduccion a finales del siglo xx del tratamiento con plaquetas con fines
regenerativos y su uso incrementado en las ultimas décadas constituye un gran
aporte para la medicina regenerativa. Las plaguetas contienen proteinas con
acciones sobre diferentes aspectos de la reparacién tisular. Son consideradas
como importantes bolsas bioldgicas que contienen un verdadero coctel de
moléculas bioactivas, con capacidad regenerativa, y de factores que modulan la

angiogénesis y la inflamacion.

En Cuba, el uso de plaquetas con fines regenerativos se aplico en algunas
afecciones vasculares. En el Instituto de Hematologia e Inmunologia y en el
hospital "Enrique Cabrera” se trataron 10 pacientes con pie diabético isquémico,
con lesiones de mas de 1 cm? de area, mediante la inyeccién en la lesidn de una
dosis Unica de PRP (plasma rico en plaquetas), segun el tamaro de la lesidon. Se
observé efectividad del proceder en la formacién de tejido de granulacién y
epitelizacién atil para cicatrizacion por segunda intencion, la que se logré a los

dos meses de realizado el implante plaquetario. ¥ (ver Figura 3)

En el hospital de Artemisa se trataron 135 pacientes con Ulceras posflebiticas que
se dividieron en dos grupos: 90 recibieron tratamiento local con lisado
plaquetario obtenido de plaquetas alogénicas ABO compatibles y 45 con el
tratamiento convencional. A los 30 dias de tratamiento se comprobd una
disminucidn significativa del area de las ulceras en los tratados con lisado
plaquetario, ademas se observd en este grupo que 86 pacientes remitieron sus

sintomas en menos de seis semanas. ¢

Tanto la administracion intramuscular de las células como su inyeccién por via

intraarterial demostraron ser efectivas, lo que estd en correspondencia con
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reportes de la literatura. La factibilidad, seguridad y efectividad de la via

intraarterial resulté ser menos molesta para los enfermos.

A pesar de la limitante de que solo se analizdé aproximadamente el 30 % del total
de enfermos tratados en el pais con terapia celular regenerativa, la experiencia
cubana demuestra los beneficios de esta rama de la medicina regenerativa en los

pacientes con enfermedades vasculares periféricas.

El balance realizado al finalizar el 2015 demuestra que el uso de la medicina
regenerativa estd implementado en 14 de las 15 provincias cubanas. Se han
beneficiado de la terapia celular 9 124 pacientes, de ellos 3 741 (41 %) de la
especialidad de angiologia. Esta terapia resulta de menor costo que los
procedimientos convencionales empleados en el tratamiento de |Ilas
enfermedades vasculares periféricas y cuenta entre sus resultados mas
importantes evitar la amputacion e igualmente trascendente es el impacto social

que esto representa

Aunque existan otros tratamientos asociados a la medicina regenerativa, como el
uso de laser de alta potencia, la ozonoterapia, la magnetoterapia, entre otros, se
puede destacar el alto beneficio obtenido con el uso de las plaquetas y la
esperanza que constituye para el futuro. A partir de las posibilidades que la
medicina regenerativa puede ofrecerle a la angiologia, se recomienda realizar

otras investigaciones para obtener mayores evidencias cientificas. (%
Conclusiones

Los productos derivados de las células madre constituyen la materia prima del
organismo humano, a partir de ellas se generan todos los demas tipos celulares
con funciones especializadas. La medicina regenerativa, promueve la respuesta

reparativa del tejido enfermo, disfuncional o lesionado.

La terapia celular regenerativa con células madre y plaquetas constituye un
amplio potencial terapéutico. Esto ofrece alternativas excelentes para nuevos

tratamientos meédicos



Los

importantes avances de la ciencia cubana en medicina regenerativa

posibilitan tratar diversas enfermedades cuyos tratamientos convencionales son,

en muchos casos, invasivos.
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Anexos

Figura 1: Terapia celular en miembros inferiores con isquemia critica

A B
Paciente con isquemia critica de miembro inferior. A) Lesidn antes de la terapia

celular. B) Seis meses despues del tratamiento.

Fuente: Revista Cubana de Angiologia. 2017;18(1), disponible en scielo.sld.cu
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Figura 2: Obtencion de plasma rico en plaquetas por centrifugacién

Fuente: Dr P Chaduteau. Traumatologie du Sport. Disponible en

wwww.docdusport.com. 2019

Figura 3: Uso de plasma rico en plaguetas en traumatologia y deporte

Fuente: Dr P Chaduteau. Traumatologie du Sport. Disponible en

wwww.docdusport.com. 2019



