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Resumen

Las lesiones cerebrales neonatales, como la encefalopatia hipoxico-isquémica y la
hemorragia intraventricular, tienen un impacto significativo en el desarrollo neurolégico. Los
tratamientos actuales presentan limitaciones en la restauracion funcional a largo plazo por lo
que este estudio analiza la efectividad de las células madre mesenquimales (CMM) como el
futuro de la terapéutica. Se realizd una revision bibliografica en bases de datos cientificas
como PubMed, Scopus y Cochrane Library, seleccionando estudios entre 2019 y 2024. Se
incluyeron investigaciones preclinicas y clinicas sobre el uso de CMM en neonatos,
priorizando ensayos controlados y estudios clinicos de fase | y Il. Los resultados muestran
que las CMM mejoran significativamente la funcién motora y sensoriomotora, con un perfil
de seguridad favorable, estudios preclinicos destacan su capacidad regenerativa y
antiinflamatoria, mientras que ensayos clinicos reportan beneficios en la reduccion de
complicaciones neuroldgicas, sin embargo, los resultados varian segun la fuente celular,
dosis y via de administracion. En conclusion, las CMM representan una intervencion
prometedora en neonatologia, aunque su implementacién clinica requiere investigaciones
adicionales que estandaricen protocolos y evallen su seguridad a largo plazo, ademas de

abordar desafios éticos y técnicos asociados.

Palabras clave: Células madre mesenquimales; lesiones cerebrales neonatales; encefalopatia

hipdxico-isquémica; terapias regenerativas; hemorragia intraventricular
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Abstract

Neonatal brain injuries, such as hypoxic-ischemic encephalopathy and intraventricular
hemorrhage, have a significant impact on neurodevelopment. Current treatments have
limitations in long-term functional restoration, which is why this study analyzes the
effectiveness of mesenchymal stem cells (MSC) as the future of therapeutics. A bibliographic
review was carried out in scientific databases such as PubMed, Scopus and Cochrane Library,
selecting studies between 2019 and 2024. Preclinical and clinical investigations on the use
of MSCs in neonates were included, prioritizing controlled trials and phase | and 1l clinical
studies. . The results show that MSCs significantly improve motor and sensorimotor function,
with a favorable safety profile, preclinical studies highlight their regenerative and anti-
inflammatory capacity, while clinical trials report benefits in the reduction of neurological
complications, however, the results vary depending on the cellular source, dose and route of
administration. In conclusion, MSCs represent a promising intervention in neonatology,
although their clinical implementation requires additional research that standardizes
protocols and evaluates their long-term safety, in addition to addressing associated ethical

and technical challenges.

Keywords: Mesenchymal stem cells; neonatal brain injuries; hypoxic-ischemic

encephalopathy; regenerative therapies; intraventricular hemorrhage

@)
Vo/ 9-N° 1, 2025, pp.1-28  Journal Scientific MQRInvestigar 3



No.1 (2025): Journal Scientific " "-?ﬂlnvestigar ISSN: 2588-0659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.9.1.2025 627

Introduccion

Las lesiones cerebrales en neonatos representan un conglomerado de trastornos que afectan
la estructura y funcidn del cerebro en los recién nacidos, afectando su desarrollo neuroldgico
y motor a mediano y largo plazo. (Brossard-Racine, 2023)

Estas lesiones son el resultado de multiples factores, principalmente prenatales como la
asfixia, infecciones maternas; trastornos del desarrollo placentario; complicaciones durante
el nacimiento que resultan en privacién de oxigeno e incluso factores posnatales como las
extremas condiciones de prematurez o patologias que inciten a la estadia del neonato en la
unidad de cuidados intensivos neonatales.

El tratamiento de lesiones cerebrales en recién nacidos es complejo y deben recibir
terapéutica de manera inmediata para evitar dafios adicionales resultando en la pérdida
duradera de funciones cerebrales, ademas de la poca efectividad de los farmacos disponibles
y la poca viabilidad de las opciones quirurgicas en la mayoria de los casos. Una novedosa
alternativa terapéutica es el uso de células madre mesenquimales, mismas que se obtienen de
tejidos humanos; la principal ventaja es la capacidad de reparar o reemplazar células y tejidos
dafados. Actualmente se han realizado varios estudios tanto en personas como en animales,
se han utilizado para evaluar su efectividad en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas, como encefalitis autoinmune, esclerosis lateral amiotrofica, isquemia
cronica y lesiones hipoxico-isquémicas (Marin Cordova, 2020).

El presente estudio tiene como objetivo revisar los tratamientos actuales para lesiones
cerebrales en neonatos, analizando la efectividad y limitaciones de los enfoques
farmacologicos y quirdrgicos utilizados, asi como su impacto a corto y largo plazo. Ademas,
se busca explorar las causas subyacentes del desarrollo de la encefalopatia epiléptica en
neonatos, particularmente aquellas relacionadas con la asfixia perinatal, y sus consecuencias
neuroldgicas y cognitivas. Asimismo, se pretende examinar el papel de las células madre
mesenquimales en la terapia de lesiones cerebrales, evaluando estudios preclinicos y clinicos
sobre su capacidad para reparar y regenerar tejidos dafiados, y analizar los principales
desafios cientificos, técnicos y éticos en su aplicacion clinica.

Material y métodos
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El siguiente trabajo es un estudio de tipo descriptivo, basado en una revision bibliografica,
para la obtencion de informacion se utilizaran bases de datos cientificas como PubMed,
Cochrane, Google Scholar, UptoDate, National Library of Medicine, para la inclusiéon de
articulos para la revision de informacion se tomara en cuenta trabajos que traten de células
mesenquimales y su aplicacién en terapia de recuperacién en neonatos con lesiones
cerebrales terapia , posterior a esto se realizara la seleccion de estudios teniendo en cuenta la
eliminacion de duplicados, evaluacion del titulo y resumen y posterior revision de los
articulos que cumplan los criterios de inclusién y selecciona los que realmente ofrezcan
comparaciones relevantes.
Estrategias de busqueda
Se realiza la busqueda en bases de datos académicas relevantes como,
PubMed/Medline,Cochrane Library, Scopus, Embase y Google Scholar (como fuente
complementaria), se utilizara palabras clave y términos MeSH para mejorar la precision de
la busqueda como: Células madre mesenquimatosas (CMM),Terapia celular,
Neuroregeneracion, Plasticidad celular.
Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de Inclusion
e Articulos de investigacion originales, revisiones sistematicas o metaanalisis sobre
CMM en el contexto de la regeneracion celular en enfermedades neuroldgicas.
e Estudios que aborden la aplicacion de CMM en trastornos neurolégicos
e Articulos publicados en los ltimos 5 afios
e Estudios que incluyan participantes humanos o modelos animales relevantes para la
investigacién en neurologia.
e Investigaciones que utilicen métodos experimentales y/o clinicos que permitan
evaluar la eficacia de las CMM en la regeneracion neuronal.
Criterios de Exclusion
e Atrticulos que no sean investigaciones originales o revisiones sistematicas (ej.

editoriales, comentarios breves).
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e Estudios que no estén directamente relacionados con la aplicacion de CMM en la
regeneracion celular neuroldgica.

e Trabajos que sean desactualizados
Interpretacion de los Resultados
Los hallazgos extraidos se integraran para ofrecer una vision global de la utilidad y posibles
beneficios del uso de células mesenquimales en el manejo de lesiones neurolégicas en
neonatos, Se discutiran los beneficios y riesgos asociados a cada tratamiento, proporcionando
una base solida para futuras recomendaciones clinicas. Se evaluaran las limitaciones
metodoldgicas y la calidad de los estudios, lo que influira en la fortaleza de las conclusiones.

Figural

Diagrama de flujo de seleccion de los estudios PRISMA

Registros identificados a través de la
busqueda en las bases de datos
PubMed/Medline: 65, Cochrane
Library: 52, Scopus: 83, Google
Scholar: 135

l

Aplicacion los criterios de
inclusién y exclusion se >
seleccionaron (n=335)

l (n=249)

Identificacién

Articulos excluidos

Cribado

Articulos evaluados para su
seleccion a traveés de la lectura Articulos excluidos
del texto completo (n=86)

l

Articulos incluidos en la
sintesis cualitativa (n=28)

(n=58)

Eleqibilidad

Analisis
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Fuente: Elaboracion propia

Resultados
Las lesiones cerebrales en neonatos representan un conglomerado de trastornos que afectan
la estructura y funcion del cerebro en los recién nacidos, estas lesiones se manifiestan a través
de diversos sindromes, como la leucomalacia periventricular (LMPV) o las hemorragias
intraventriculares (HIV); ambas condiciones especialmente prevalentes en neonatos
prematuros, afectando su desarrollo neurolégico y motor a mediano y largo plazo. La
leucomalacia periventricular (LMPV), es una condicion caracterizada por la muerte del tejido
cerebral alrededor de los ventriculos y, normalmente se asocia a la hipoxia isquémica. Se
observa comunmente en bebés prematuros, afectando la mielinizacién y propagando déficits
motores y cognitivos. La hemorragia intraventricular (HIV) es otro tipo frecuente de lesion
cerebral en neonatos, especialmente en aquellos que nacen antes de las 32 semanas de
gestacion, puede resultar en dafios significativos al tejido cerebral y frecuentemente esta
relacionada con un aumento en la presion intracraneal que puede llevar a complicaciones
adicionales. (Brossard-Racine, 2023)
Las lesiones cerebrales en neonatos son el resultado de maltiples factores, principalmente
prenatales como la asfixia, infecciones maternas, trastornos del desarrollo placentario,
complicaciones durante el nacimiento que resultan en privacion de oxigeno, condiciones de
extrema prematurez y patologias que provoquen que el paciente tenga que permanecer en la
unidad de cuidados intensivos neonatales como infecciones y enfermedades sistémicas.
(Mukai, 2023)
Estas lesiones en neonatos representan un problema de salud publica que afecta a miles de
recién nacidos cada afio e inspiran un creciente interés en la investigacion epidemioldgica,
especialmente en contextos donde la atencion neonatal es limitada. A nivel mundial, se
estima que entre el 1% y el 4% de los neonatos sufren alguna forma de lesion cerebral al
momento del nacimiento; en el caso de los neonatos prematuros, esta cifra se eleva al 25-
30% debido a factores de riesgo como la inmadurez pulmonar y la hipoxia. Las hemorragias
intraventriculares son particularmente comunes, ocurriendo en hasta el 50% de los recién

nacidos con menos de 28 semanas de gestacion (Drommelschmidt et al, 2024)
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En Latinoamérica, la prevalencia de lesiones cerebrales en neonatos varia significativamente
entre paises debido a diferencias en la infraestructura de salud y en las practicas obstétricas.
Un estudio realizado en Brasil revel6 que aproximadamente el 20% de los neonatos
prematuros experimentan hemorragias intraventriculares (De Figueiredo et al., 2022). La
carga de estas patologias es mayor en contextos de pobreza y acceso limitado a atencion
neonatal especializada.

Las lesiones cerebrales en neonatos pueden variar ampliamente en términos de origen y
localizacién. Segun una de las clasificaciones més aceptadas (Paneth, 1999), se identifican
varias patologias que afectan a diferentes regiones del cerebro, las lesiones en la sustancia
blanca (LSB) se presentan como lesiones periventriculares leucomalacicas (LPV) y las
hemorragias intraparenquimatosas (IHP) y son consideradas las méas graves, ademas de
pequefios infartos periventriculares, posiblemente isquémicos, en algunos neonatos
prematuros. Estas lesiones pueden ser detectadas por ultrasonido, aunque algunos cambios
neuropatoldgicos, como la hipertrofia de astrocitos o la rarefaccion, pueden no ser visibles
en la neuroimagen. La Hemorragia no parenquimatosa incluye hemorragias en la matriz
germinal y en el plexo coroideo las cuales se pueden extender al sistema intraventricular o al
espacio subaracnoideo. Aunque se presta mas atencion a la hemorragia de la matriz
germinal/hemorragia intraventricular (HMG/HIV), las hemorragias en el plexo coroideo y
subaracnoidea son hallazgos frecuentes en estudios de autopsia (Marin-Padilla, 2000). Y
finalmente, las lesiones en otras localizaciones como el cerebelo, los ganglios basales y el
tallo cerebral, estas &reas a menudo no se detectan con ultrasonidos convencionales, sin
embargo, en estudios necropsicos se ha reportado una alta incidencia de lesiones en el
cerebelo (28%), necrosis en ganglios basales (17%) y dafios en el tallo cerebral (16%),
aungue su impacto en el neurodesarrollo ain no se comprende completamente (Huseynov et
al, 2024)

La IHP se caracteriza por la necrosis hemorragica de la sustancia blanca periventricular,
siendo mas frecuente en el mismo lado donde ocurre una hemorragia intraventricular grave
(HMG/HIV), se detecta en aproximadamente el 15% de los neonatos prematuros con

HMG/HIV y se asocia a grandes hemorragias; se desarrolla como consecuencia de la
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obstruccion de las venas terminales provocando congestion e isquemia periventricular
(Huseynov et al, 2024)

Fisiopatolégicamente la LPV implica necrosis de la sustancia blanca en las zonas dorsales y
laterales de los ventriculos laterales, afectando especialmente regiones cercanas a los trigonos
y el cuerpo occipital, su prevalencia varia entre el 25% y el 75%, lo que sugiere una posible
infravaloracion del diagnostico en aquellos casos donde solo se identifican lesiones quisticas.
La persistente hiperecogenicidad periventricular con ensanchamiento ventricular irregular es
un indicio importante de LPV. (Reddy et al, 2022).

La HMG/HIV, es la lesion cerebral mas comdn en neonatos prematuros, especialmente en
aquellos con un peso inferior a 1500 gramos. Su incidencia varia entre el 20% y el 30%,
aunque las diferencias en cuidados perinatales y neonatales influyen en su prevalencia, sin
embargo la frecuencia de formas graves ha disminuido, entre ellas las hemorragias de grado
I11 que a menudo estan asociadas con complicaciones como el IHP o la ventriculomegalia
posthemorragica (Egesa, 2021).

La ventriculomegalia posthemorragica (VPH), es una condicion que puede desarrollarse tras
una HMG/HIV, en particular en casos de mayor severidad, afectando al 35% de los neonatos
con hemorragias grado Ill. La VPH puede ocurrir dias o semanas despues de un evento
hemorragico inicial y esta relacionada con alteraciones en la circulacion o absorcion del
liquido cefalorraquideo, lo que aumenta el riesgo de problemas en el neurodesarrollo (Lai et
al, 2022).

Las lesiones cerebrales en neonatos requieren intervencion terapéutica inmediata para
prevenir dafios adicionales. La demora en el inicio del tratamiento puede agravar las
condiciones patologicas, llevando a una pérdida duradera de funciones cerebrales. Este hecho
limita la efectividad de las terapias, ya que depende en gran medida de la capacidad del
sistema nervioso central para recuperarse funcionalmente.

En los dltimos afios, ha surgido un creciente interés en el uso de células madre,
particularmente las células madre mesenquimatosas (CMM), como una alternativa
terapéutica. Estas células, provienen del mesodermo, tienen la capacidad de cruzar la barrera
hematoencefalica y ofrecer neuroproteccion a través de la liberacion de factores

neurotréficos. Ademas, presentan caracteristicas inmunoldgicas que las hacen iddneas para
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evitar respuestas adversas del sistema inmune, sin embargo, a pesar del prometedor potencial
de las células madre mesenquimatosas en el tratamiento de lesiones cerebrales, es crucial
reconocer los significativos desafios técnicos y cientificos que persisten. Las interacciones
entre las células madre implantadas y los tejidos lesionados pueden afectar su eficacia, lo que
resalta la importancia de seguir investigando los mecanismos subyacentes a estos
tratamientos para optimizar sus resultados clinicos. (Rodriguez-Fuentes, 2021)

El uso de las CMM para el tratamiento de lesiones y enfermedades ha evolucionado
considerablemente en la Gltima década, actualmente se ha centrado en sus propiedades
regenerativas y su capacidad para modular inflamacion. Fueron identificadas durante los afios
entre 1960 — 1990, en la médula dsea, se demostro su capacidad de diferenciacion en diversos
tipos de células aunque, su potencial terapéutico no se exploro hasta finales del siglo XX.
(Rodriguez-Fuentes, 2021) A principios del siglo XXI, la investigacion sobre CMM crecio
exponencialmente. Los estudios iniciales mostraron la capacidad de estas células para
diferenciarse en células del tejido conectivo y su habilidad para secretar factores
neurotroficos, promoviendo la reparacion de tejidos dafiados. Entre los afios 2010 — 2019
inicia su aplicacién en diversas disciplinas, incluidas ortopedia, cardiologia, y neurologia,
evaluando su efectividad en el tratamiento de lesiones y enfermedades degenerativas.
Durante este periodo, se empezaron a establecer protocolos estandarizados para la
recoleccion y la administracion de CMM. La investigacion mas reciente ha resaltado no solo
la capacidad de las CMM para regenerar tejido, sino también su potencial inmunomodulador.
En lesiones cerebrales traumaticas e isquémicas han mostrado resultados prometedores en
modelos preclinicos y algunos ensayos clinicos.

Una célula madre se caracteriza por ser una célula progenitora no especializada, con la
capacidad de autorrenovarse y dividirse indefinidamente, lo que le permite dar origen a
diferentes tipos de células especializadas. Estas células se clasifican de acuerdo a su
capacidad de diferenciacion en tres grupos: totipotentes, pluripotentes y multipotentes.
Ademas, se agrupan segun su origen en células madre embrionarias y células madre adultas.
Las células madre totipotentes pueden diferenciarse en cualquier tipo de célula, incluida una
célula completa, y son las que se encuentran en las primeras etapas del desarrollo
embrionario, las células madre pluripotentes por otro lado tienen la capacidad de convertirse
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en casi todos los tipos de células del cuerpo, pero no pueden formar un organismo completo
y, las células madre multipotentes se limitan a diferenciarse en un rango mas restringido de
celulas, tipicamente dentro de un mismo tejido o sistema (Zhang et al, 2022.

El Comité de Células Madre de la Sociedad Internacional de Terapia Celular estableci6
criterios especificos para clasificar a las CMM, estos criterios incluyen la capacidad de
adherirse a superficies plasticas bajo condiciones estandar de cultivo, la expresion de
antigenos especificos en su superficie y la demostracién de potencial de diferenciacion
celular multipotente in vitro. Las CMM tienen una morfologia en forma de huso, una notable
capacidad de autorrenovacion y se consideran una opcidn terapéutica prometedora. No solo
pueden diferenciarse en mudltiples tipos de células, sino que también ejercen efectos
paracrinos que favorecen la angiogénesis, previenen la apoptosis, suprimen la inflamacion y
modulan la matriz extracelular, lo que les permite reprimir en cierta medida el sistema
inmunoldgico en situaciones de lesion e iniciar el proceso de regeneracion tisular (Jiang,
2020). Estas células pueden obtenerse del cordon umbilical, médula 6sea, tejido adiposo,
gelatina de Wharton, placenta, musculo esquelético, liquido amnidtico, pulpa dental,
ligamentos periodontales entre otros. (Yaghoubi, 2019). Es especialmente importante
destacar que el cordon umbilical es una fuente rica en CMM, que puede ser preservada
mediante criopreservacion en el momento del nacimiento, permitiendo su conservacion para
futuros usos (Zakrzewski, 2019). La capacidad de diferenciacion de las CMM ha llevado al
desarrollo de una amplia gama de posibles terapias para diversos tejidos del organismo,
originados de las capas embrionarias: ectodermo, endodermo y mesodermo (Romantsik et al,
2023)

La capacidad reparadora de las CMM en tejidos lesionados se ha atribuido principalmente a
su capacidad para implantarse y diferenciarse en células especificas. Sin embargo,
investigaciones recientes han sugerido un mecanismo alternativo de reparacién conocido
como efecto paracrino. Este mecanismo sostiene que los factores de crecimiento, factores
neurotroficos, citoquinas y otras moléculas de sefializacion secretadas por las MSC pueden
ejercer efectos terapéuticos. Estos compuestos actuan activando vias que promueven la
angiogenesis y la regeneracion tisular, al mismo tiempo que inhiben la fibrosis, la apoptosis
y la inflamacion (Zhang et al, 2022).
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El efecto paracrino es fundamental, ya que permite que las MSC ejerzan sus beneficios
terapéuticos sin necesariamente diferenciarse en el tipo de células que se requieren para la
reparacion de tejidos. Esta propiedad abre nuevas perspectivas para el uso de MSC en
tratamientos para diversas condiciones patologicas (Mintoft et al, 2024).

Una de las fuentes mas relevantes de células madre mesenquimatosas (CMM) es la sangre
del corddn umbilical humano, que se recolecta durante el parto junto con la placenta y las
membranas fetales, siendo almacenada en solucion salina hasta su procesamiento. Otras
fuentes de CMM incluyen el estroma corneal, el tejido dental, la piel, los foliculos pilosos,
las amigdalas, la médula 6sea y las células foliculares del ovario. El tejido adiposo también
es una valiosa fuente de CMM, ya que se puede extraer de un paciente sano sin necesidad de
considerar su grupo sanguineo. Este tejido se lava, se incuba y, a través de una enzima
recombinante, se recuperan las CMM que luego se colocan en un medio de cultivo. Una vez
que se obtienen las células, se procede a su aislamiento, introduciéndolas en un medio de
cultivo que cumpla con las condiciones ideales de almacenamiento, incluyendo los
compuestos necesarios, la temperatura y el tiempo adecuado. Posteriormente, se lleva a cabo
un lavado con un fosfato amortiguador para eliminar las células no adheridas. Finalmente,
las células adheridas se separan utilizando tripsina o colagenasa (Romantsik et al, 2023).
Para evaluar la morfologia de las células, se emplea un microscopio electronico de barrido.
La viabilidad de estas células se determina mediante una coloracion con calceina-ester de
acetoximetilo y homodimero de etidio, que permite observar la fluorescencia en un
microscopio laser de barrido, siendo esta fluorescencia directamente proporcional a la
viabilidad celular. Las CMM se identifican por la expresion de marcadores de membrana
como CD105, CD73 y CD90. Para caracterizar el fenotipo celular, se utiliza citometria de
flujo o, en su defecto, un analisis por western blot. La citometria de flujo permite identificar
la presencia o ausencia de marcadores, lo que asegura que las células recolectadas son CMM
con la capacidad de diferenciarse en diversos tejidos, incluyendo adipocitos, osteocitos,

condrocitos y cardiomiocitos, entre otros (Malhotra et al, 2023).
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Utilizar el corddn umbilical (CU) como fuente de células madre mesenquimatosas (CMM)
ofrece la ventaja de obtener estas células sin la necesidad de realizar biopsias o
procedimientos invasivos en los pacientes. Ademas, las CMM derivadas del CU muestran
una mayor preferencia en los procesos de diferenciacion y no presentan mutaciones.En afios
recientes, el uso de esta terapia ha permitido evaluar la eficacia y seguridad de las CMM
obtenidas del CU, demostrando que, independientemente del sitio de administracion, su éxito
en la regeneracion de tejidos y en la modulacion de la inflamacion es total. El suero derivado
de estas muestras bioldgicas se combina con CMM extraidas del liquido amnidtico, lo que
potencia el crecimiento y la proliferacidn celular en varios tejidos y 6rganos, gracias a su rica
composicion en factores de crecimiento y proteinas (Malhotra et al, 2023).

Diferenciacion neuronal

La antigua creencia de que el cerebro adulto no tiene capacidad de regeneracion ha sido
reemplazada por evidencia que demuestra la formacion y diferenciacion de nuevas neuronas
en la zona subgranular del hipocampo y la zona subventricular lateral a lo largo de la vida.
Asimismo, se solia pensar que las células comprometidas a un tipo especifico de
diferenciacion, al estar en un Organo determinado, no podian cambiar su destino.
Investigaciones recientes han utilizando células extraidas de médula ésea (MO) humana y
murina, han logrado inducir diferenciacion neuronal. Por ejemplo, Sdnchez-Ramos (2002)
describe que células de medula 6sea o de sangre de cordon umbilical, cuando son inducidas
in vitro a convertirse en células mesenquimatosas, pueden diferenciarse en glias y neuronas.
Ademas, el autor demuestra en un modelo murino la capacidad de corregir defectos
neurolégicos previamente inducidos, destacando el potencial terapéutico de estos hallazgos
(Ahn et al, 2023).

Paises pioneros en el uso de células madre para el tratamiento de lesiones cerebrales
Varios paises, principalmente aquellos que son lideres en la industria mundial, han emergido
desde afios atras como pioneros en la investigacion y aplicacién clinica de terapias basadas
en células madre, impulsando avances significativos en su eficacia y seguridad. Naciones
como Estados Unidos, Japon, y Esparia se han situado a la vanguardia en la implementacion

de protocolos innovadores y en la regulacion de practicas terapéuticas que involucran células
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madre, lo que ha permitido la mejora de resultados clinicos y ha contribuido al desarrollo de
una sélida base cientifica que respalda estas practicas.

Estados Unidos es uno de los principales paises en explorar terapias con células madre para
lesiones cerebrales, como la paralisis cerebral y la encefalopatia hipoxico-isquémica,
llevando a cabo investigaciones y ensayos clinicos en diversas universidad y hospitales de
gran reconocimiento como la universidad de California, Irvine (UC, Irvine) y the University
of Texas Health Science Center at Houston (UTHealth). Este tipo de terapias estan
estrictamente reguladas por la Food and Drug Administration (FDA) lo que limita su
disponibilidad comercial, pero a su vez, asegura altos estandares de seguridad (Bravo et al,
2023).

En la actualidad, China se ha posicionado como el lider en la implementacion de terapias con
células madre, tanto en el &mbito clinico como en el experimental. Numerosos centros de
salud en el pais ofrecen tratamientos con células madre para lesiones cerebrales, y las
regulaciones son menos rigurosas en comparacion con las de Estados Unidos. Esta situacion
ha facilitado un desarrollo acelerado de estas terapias en China (Luo et al., 2021).
Alemania, Japon, Corea del Sur y Emiratos Arabes Unidos son naciones reconocidas por su
investigacion avanzada en medicina regenerativa y terapias con células madre.Varias clinicas
especializadas han reportado resultados prometedores en el tratamiento de neonatos con
lesiones cerebrales en los ultimos afios, sin embargo, tienen costos elevados debido a los altos
estandares tecnoldgicos y de calidad, aunque en paises occidentales los costos suelen ser mas
accesibles. México y Espafia también se encuentran incursionando en el mundo de estos
tratamientos, sin embargo, sus estudios aln se encuentran en etapas experimentales, una de
sus grandes particularidades son los costos mas bajos y regulaciones menos estrictas
(Renukaradhya et al, 2019).

Costos econdémicos de las terapias con células madre mesenquimales a nivel mundial

El costo de las terapias con CMM presenta una gran variabilidad. Oscilan entre $5,000 hasta
$500,000 en dependencia de ciertos factores como la fuente de las células madre que es
determinante; el método de obtencion, sea este de tejido adiposo, sangre del cordén umbilical
0 médula ésea lo que impacta significativamente en los costos asociados al tratamiento. Otro
factor es la complejidad del procedimiento ya que los tratamientos que requieren enfoques
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maés sofisticados o personalizados tienden a ser mas costosos y finalmente, la ubicacion
geografica influye en gran manera, los precios pueden variar considerablemente de acuerdo
con los estandares de la infraestructura médica, la demanda de tratamientos y los costos
operativos de las clinicas en cada region. En Europa, los costos pueden ser mas bajos en
comparacion con otros continentes, mientras que en paises en desarrollo, los precios pueden
ser mas elevados debido a la falta de infraestructura y regulaciones adecuadas (Yusuke et al,
2022)

Complicaciones en las terapias con CMM

En los ultimos cinco afios, aunque las terapias con células madre mesenquimatosas (CMM)
han demostrado un notable potencial en la medicina regenerativa, también se han
documentado una serie de complicaciones relacionadas con su aplicacion. Una de las
principales preocupaciones es el riesgo de formacion de tumores, un efecto adverso que se
ha evidenciado con mayor frecuencia en el uso de células madre embrionarias, debido a su
pluripotencialidad. En cambio, las células madre mesenquimatosas, por su naturaleza
multipotente, presentan un riesgo reducido en este sentido (Aly, 2020).

Otra complicacion significativa asociada a las terapias con CMM se relaciona con sus
propiedades inmunomoduladoras, ya que existe la posibilidad de que el sistema
inmunoldgico del receptor las considere agentes extrafios, disparando asi una respuesta
inmunitaria negativa. Este rechazo puede resultar en inflamacion y dafio tisular, asi como en
un deterioro del sistema inmunoldgico, lo que aumenta el riesgo de infecciones Ademas, la
inyeccion erronea de las CMM o la utilizacion inadecuada de la técnica de administracion
pueden provocar dafios en los tejidos circundantes, hemorragias o la formacion de
hematomas (Baranovskii et al., 2022).

Estas terapias también tienen el potencial de interactuar de manera inesperada con otros
medicamentos que el paciente esté tomando, lo que podria comprometer la eficacia de los
tratamientos o intensificar efectos secundarios indeseados. Finalmente, el aumento en las
regulaciones estatales sobre el uso de estas terapias ha generado complicaciones adicionales

y presenta barreras para su implementacion en diferentes paises (Baranovskii et al., 2022).

O)
Vo/ 9-N° 1, 2025, pp.1-28  Journal Scientific MQRInvestigar 15



No.1 (2025): Journal Scientific " "-?ﬂlnvestigar ISSN: 2588-0659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.9.1.2025 627

Discusion

Autoresy Nombre dela  Metodologia Resultados

afo investigacién

Terada, K.,  Therapeutic Estudio preclinico experimental.  La funciéon motora se
Sasaki, M.,  efficacy of Se utilizaron ratas prefiadas de evalué mediante la
Nagahama, intravenous raza  Sprague-Dawley  (SD) prueba Rotarod que
H., Kataoka- infusion of adquiridas en Charles River evalia rendimiento
Sasaki, Y.,  mesenchymal  Laboratories (Yokohama, motor, coordinacion
Oka, S., stem cells in Japon). Se inyectaron motoray aprendizaje,
Ukai, R., rat perinatal ipopolisacaridos de Escherichia se realizd en los dias
Yokoyama, brain injury coli  intraperitoneales (100 posnatales  (PND)
T., lizuka, pg/kg) disueltos en solucion 28-49 cada 7 dias, y
Y., Sakai, salina el dia 18 del embarazo, las la prueba de
T., crias nacieron mediante parto elevacion del cilindro
Fukumura, vaginal espontaneo el dia 21 para resultados
S., como ratas a término; fueron sensoriomotores se
Tsugawa, anestesiadas con isoflurano al realiz6 en PND49 en
T., Kocsis, 2% en aire el 7mo dia posnatal. el control (n= 17),
JD. & Se aislo la arteria car6tida comin grupos de vehiculos
Honmou, O. izquierda del nervio vago, seligd (n=16) y MSC
2023 doblemente la arteria conseda6- (n=16). En rotarod,

0 y se secciono entre ligaduras.
Después de 1 hora, las crias se
mantuvieron en una incubadora
durante 120 minutos donde se
mantuvieron con 8% de oxigeno
y 92% de nitrégeno a 36°C. Para
las ratas de control, se inyecto

solucion  salina  por  via

el tiempo de latencia
fue
significativamente
menor en el grupo de
MSC que en el grupo
de vehiculos en
PND28, PND35,
PND42 y PND49,
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intraperitoneal el dia 18 vy
nacieron por parto vaginal el dia
21. Los cachorros de control
fueron sometidos a una incision
en el cuello en la linea media y
suturados sin ligadura de CCA ni
hipoxia.

El cultivo de MSC extraidas de la
médula O6sea de los huesos
femorales de quince ratas de la
misma raza (SD), de tipo salvaje,
de 6 a 8 semanas de edad. Se
diluy6 con medio Eagle
modificado por Dulbecco para un
volumen de 15 ml vy
suplementado con suero bovino
fetal inactivado por calor al 10 %,
I-glutamina 2 mm, penicilina 100
U/ml y estreptomicina 0,1
mg/ml. Se incubd durante 7 dias
a 37°C en una atmosfera
humidificada que contenga 5%
de CO2. Cuando los cultivos casi
alcanzaron la confluencia, las
células adherentes se separaron
con una solucion de acido
tripsina-

etilendiaminotetraacético y se

subcultivaron a 1 x 104

aumento
gradualmente y
alcanzé un nivel

cercano al del grupo
de control en PND49.
En la prueba de
crianza del cilindro la
preferencia de la pata
delantera intacta
(UFP) en PND49 en
el grupo de vehiculo
fue
significativamente
mayor que en el
grupo de MSC. Esto
indica que las ratas
tratadas con MSC
utilizaron la
extremidad anterior
deteriorada
(extremidad anterior
mas

derecha) con

frecuencia que los
animales tratados con
vehiculo. Las ratas de
control utilizaron
ambas extremidades
anteriores con

simetria bilateral.
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Romantsik,
O., Moreira,
A,
Thébaud,
B., Adén,
U., Ley, D.,
&

Stem cell-
based
interventions
for the
prevention and
treatment of

intraventricular

células/ml de medio. Después de
tres pases, se utilizaron las MSC.
Las ratas modelo de lesion
cerebral perinatal recibieron una
Unica infusion intravenosa de
MSC a 1,0 x 106 en 200 pL de
vehiculo (DMEM fresco) o
vehiculo solo (DMEM fresco
200 pL sin MSC) a través de la
vena femoral izquierda tres dias
después de la lesion con una
aguja de calibre 33 y un tubo
Hamilton de 250 pL jeringa. Para
el grupo de control de ratas
PND10, se hizo unaincisionen la
piel que recubria la vena femoral
izquierda y se suturd. Dos dias
antes de la infusion de MSC o
vehiculo, a todas las ratas,
incluidos los animales de control,
se les inyecto ciclosporina A (10
mg/kg, IP) en dias alternos.

Metaandlisis que incluyeron
ensayos controlados aleatorios,
ensayos controlados
cuasialeatorios 'y  ensayos
grupales que compararan 1.
intervenciones  basadas  en

células madre versus control; 2.

Estos resultados

sugieren que la
infusion intravenosa
de MSC
recuperacion
del

motor como de

induce la
tanto
rendimiento
los
resultados

sensoriomotores, y la
eficacia de las MSC

puede persistir
durante mucho
tiempo.

La terapia con células
madre
mesenquimales
(MSC) obtenidas del
cordon umbilical en
neonatos y nifios

pequefios muestra un
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Bruschettini,
M.
2023

haemorrhage
and
encephalopathy
of prematurity
in preterm

infants

células estromales
mesenquimales (MSC) de tipo o
fuente versus MSC de otro tipo o
fuente; 3. intervenciones basadas
en células madre distintas de las
MSC de otro tipo o fuente versus
intervenciones  basadas  en
celulas madre distintas de las

MSC de otro tipo o fuente; o 4.

MSC versus intervenciones
basadas en células madre
distintas de las MSC.

perfil de seguridad
favorable en estudios
recientes, con efectos
adversos minimos y
resultados
alentadores en
condiciones criticas
como displasia
broncopulmonar
(BPD),

intraventricular

hemorragia

(IVH) 'y paralisis
cerebral. Los
estudios analizados
reflejan que, en la
mayoria de los casos,
las terapias basadas
en MSC no
generaron  efectos
secundarios graves,
incluso cuando se
administraron en

dosis mas altas. Las

mejoras en
parametros clinicos
como la funcion
respiratoria, el

crecimiento ponderal

y la reduccién de
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complicaciones
neurolégicas
respaldan su
viabilidad como
intervencion
terapéutica
innovadora. La
administracion
intratraqueal 0
intraventricular, en
particular, se perfila
como un método
seguro y efectivo en
neonatos
extremadamente
prematuros.

El enfoque en la
individualizacion de
las dosis y vias de
administracion
resalta la necesidad
de estandares en las
terapias celulares
para optimizar
resultados clinicos y
minimizar  riesgos.
Las investigaciones
presentaron

diferencias en las
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dosis administradas y
en las vias utilizadas
como intratraqueal,
intraventricular,
intravenosa
dependiendo de la
condicion especifica

y del grado de

severidad.
Malhotra, Advances in Revision sistematica de estudios La integracion de
A, neonatal cell preclinicos 'y clinicos que terapias celulares en
Thebaud, therapies: incluyen  células estromales neonatologia muestra
B., Paton, Proceedings of mesenquimales de diversas un enfoque
M.C.B. et the First fuentes como la sangre del prometedor para
al. Neonatal Cell ~ cordén umbilical y del tejido del tratar afecciones
2023 Therapies cordon umbilical, y células criticas, como
Symposium derivadas del tejido placentarioy displasia
(2022) de la membrana. broncopulmonar 'y

encefalopatia
hipoxico-isquémica,
al enfocarse en el
potencial
regenerativo de las
celulas madre, los
avances recientes
destacan la capacidad
de las células madre
para modular

respuestas
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inflamatorias y
promover la
reparacion tisular en
pacientes neonatales
vulnerables.  Estas
intervenciones,

aunque aun estan en
etapas iniciales, se
perfilan como

alternativas viables

para abordar
condiciones
neonatales que

tradicionalmente
tenian opciones
terapéuticas
limitadas.

Ensayos clinicos

actuales subrayan la

importancia de
establecer
parametros de

seguridad y eficacia
para las terapias
celulares en
neonatos. A pesar del
potencial terapéutico
evidente, se requiere

un seguimiento
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continuo y la

estandarizacion  de
técnicas para
minimizar riesgos y
efectos adversos. Los
estudios también
resaltan la necesidad
de optimizar las dosis
y vias de
administracion para
maximizar los
beneficios  clinicos
mientras se garantiza
la seguridad de los

pacientes.

Conclusiones
La terapia con células madre mesenquimales representa una alternativa innovadora y
prometedora para el tratamiento de lesiones cerebrales en neonatos, destacando su capacidad
regenerativa y moduladora de la inflamacién. Los estudios preclinicos y clinicos han
demostrado mejoras significativas en la funcion motora y sensoriomotora, asi como una
reduccion de complicaciones neuroldgicas, especialmente en condiciones como la
encefalopatia hipdxico-isquémica y la hemorragia intraventricular. Sin embargo, la
variabilidad en los resultados entre diferentes modelos y ensayos clinicos subraya la
necesidad de optimizar las dosis, fuentes y vias de administracion para garantizar la eficacia

y seguridad de estas terapias.
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Los enfoques farmacoldgicos y quirdrgicos actuales para lesiones cerebrales en neonatos
tienen limitaciones significativas en la reversion del dafio tisular y la restauracion funcional
a largo plazo.
Aungue estas terapias son fundamentales en el manejo agudo, la evidencia indica que no
abordan completamente las consecuencias neurolégicas y cognitivas derivadas de
condiciones como la asfixia perinatal. En este contexto, las CMM se perfilan como una
intervencion complementaria que puede mejorar los resultados al promover la reparacion y
regeneracion de tejidos dafiados. Sin embargo, su implementacion clinica enfrenta desafios
éticos y técnicos que requieren una estandarizacién rigurosa y un analisis continuo de los
posibles riesgos asociados. Ademas de que en Ecuador debido a las grandes barreras éticas y
econdmicas que existen su uso aun no es viable.
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