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EDITORIAL

Décimo aniversario del fructifero empleo de la medicina
regenerativa en Cuba

Tenth anniversary of the fruitful application of regenerative
medicine in Cuba

El inicio de las investigaciones clinicas con el uso de células madre adultas cumplié
ya 10 afios a partir del 24 de febrero del 2004, fecha en que se traté en nuestro
pais el primer paciente con células mononucleares (CMN) extraidas directamente de
su propia médula 6sea (MO). Este enfermo fue hospitalizado por insuficiencia
arterial critica en la extremidad inferior derecha con criterios de amputacién mayor.
Se realizé implantacion intramuscular de CMN-MO autélogas en los musculos
gemelos de esta extremidad. Setenta y dos horas después de la implantacion
celular hubo una marcada mejoria que se incrementd progresivamente y se logré
evitar la amputacion mayor.! Hasta donde tenemos conocimiento, este fue el primer
caso tratado con éxito mediante la terapia celular regenerativa comunicado en
nuestro continente.

Tomando en consideracion este positivo resultado, concordante con lo comunicado
previamente por autores japoneses,? se procedié a ampliar la investigacion con la
inclusion de 12 nuevos casos con isquemia critica de un miembro inferior con
criterio de amputaciéon, que también fueron tratados con la implantaciéon de CMN-MO
autodlogas. En 5 (42 %) de ellos se logr6 evitar también la amputacion mayor del
miembro inferior afectado.®

Con posterioridad, se trataron con CMN implantadas también por via intramuscular,
30 nuevos pacientes con isquemia critica de un miembro inferior, en los que no
existia ninguna posibilidad de revascularizacién por métodos tradicionales. En 13 se
implantaron CMN-MO autélogas en el miembro isquémico y en 17 se utilizaron CMN
derivadas de la MO y extraidas de la sangre periférica (CMN-SP), previa
movilizacién con factor movilizador de colonias de granulocitos (FEC-G) (filgrastim).
Veintiuno de estos pacientes: 6 en el grupo en que se implantaron CMN-MO y en
15 de los que recibieron CMN-SP, tenian indicacion de una amputacion mayor que
se logro evitar en 5 (83 %) de los 6 pacientes en que se implantaron CMN-MO, y en
9 (60 %) de los 15 que recibieron CMN-SP.
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En los enfermos que recibieron CMN-SP, el estudio evolutivo practicado al afio
evidencio que todos aquellos que a las 24 semanas habian alcanzado resultados
satisfactorios mantenian la respuesta positiva, significativamente superior a la
obtenida a las 4 semanas, hecho que no sucedié en los tratados con CMN-MO.4

Tomando como base estos promisorios resultados preliminares se desarroll6 en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) un método simplificado para la
obtenciéon de CMN-SP como fuente de un conjunto de células madre adultas.®
Ademas, se caracterizaron inmunofenotipicamente las CMN, tanto de MO como de
SP, que se estaban aplicando como terapia celular y se observé una mayor
poblacion de células CD90+ en las CMN procedentes de sangre periférica, con una
elevada expresion de las moléculas CD44 y CD62L, lo que indica mayor presencia
de células madre mesenquimales (CMM). Los valores mas elevados de células
CD34+ en las células madre procedentes de sangre periférica con baja expresion de
las moléculas CD117- y DR-, sugieren la presencia de células madre
hematopoyéticas, hemangioblastos y células progenitoras endoteliales movilizadas
a la circulacion periférica.® Estos resultados apoyaron el criterio de que el uso de las
CMN-SP en su conjunto incluye todas las subpoblaciones de células
madre/progenitoras derivadas de la MO, de cuya interrelaciéon, balance, estrecha
colaboracion y coadministracion puede depender una respuesta funcional mas
fisiolégica e integral.

Todos estos elementos apoyaron la alternativa de aplicar el conjunto de CMN-SP
como un método simple y préactico para la regeneracion de tejidos dafiados y que se
pudo ir generalizando en Cuba con resultados muy prometedores, sin necesidad de
la inmunofenotipaje de las células madre aportadas y controlando su uso mediante
el nimero de células movilizadas y el nimero absoluto de CMN presentes en el
concentrado final que seria utilizado.” Por otra parte, la obtencién de las CMN-SP
resulta un método menos agresivo para el enfermo, ya que no requiere llevarlo a
un salén quirdrgico ni de anestesia como ocurre en la extraccion de médula 6sea,
pues las CMN-SP se extraen de la sangre de una vena periférica del paciente.

También dltimamente se ha simplificado la administracion celular usando la via
intrarterial mediante puncion de la arteria femoral, pues estudios previos no
mostraron diferencias significativas entre los resultados obtenidos cuando se usoé la
via intramuscular o la intrarterial.®

Todo lo antes mencionado permitié facilitar la extension de este proceder a otros
centros asistenciales del pais donde no seria posible iniciar la aplicacion de la
terapia celular regenerativa, por no contar con el equipamiento y técnicas mas
complejas para la obtenciéon de células madre por los métodos convencionales.

El balance de la aplicacion de la terapia celular en Cuba realizado al finalizar el
2014, evidenci6é que hasta ese momento ya se habian tratado 7 512 pacientes en
14 (94 %) de nuestras 15 provincias: 3 535 (47,1 %) de la especialidad de
ortopedia y traumatologia; 3 357 (44,7 %) de la especialidad de angiologia; y los
620 restantes (8,2 %) de otras especialidades. Solo en el 2014 fueron atendidos
2 266 nuevos casos, cifra superior a los tratados en afios anteriores y que
representa una tasa de 1 888 pacientes por 10 millones de habitantes.

Las investigaciones practicadas hasta el momento aportan resultados muy
prometedores, fundamentalmente en las especialidades de angiologia y de
ortopedia y traumatologia, que incluyen el mayor nimero de enfermos tratados.® °

Asi, se pueden mostrar algunos ejemplos de resultados favorables en un alto
porcentaje de pacientes con enfermedad arterial periférica evaluados en una
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muestra que incluye enfermos tratados en provincias, pues en un promedio del 73 %
de los pacientes con isquemia critica y criterio de amputacion mayor, se logro6 evitar
esta intervencion; y en los enfermos con claudicacion intermitente se obtuvieron
resultados favorables en alrededor del 85 %, lo que evidencio los beneficios de la
aplicacion precoz de la terapia celular regenerativa en los estadios isquémicos
menos avanzados.

Otro resultado importante ha sido el tratamiento favorable del linfedema crénico de
miembros inferiores y, ademés, hasta donde conocemos, nuestros casos han sido
los primeros comunicados en la literatura tratados con terapia celular. En estos
enfermos se ha observado una notable mejoria con reduccién progresiva del
didmetro de la extremidad inyectada con incremento de la circulacion linfatica,
demostrada mediante linfogammagrafia isotopica.

En el campo de la ortopedia y traumatologia también hay resultados prometedores
en quistes 6seos, fracturas 6seas complejas, pseudoartrosis, necrosis aséptica de la
cadera y en las lesiones articulares degenerativas, particularmente de la rodilla, en
las cuales se logré una mejoria mantenida en alrededor del 60 - 80 % de los
pacientes tratados.

También pueden incluirse como aportes promisorios los alcanzados en pacientes
con periodontitis, con paraplejia por traumatismos de la columna vertebral con
lesion de la médula espinal, y en un nifio con fibrosis pulmonar idiopatica e
indicacion de trasplante de pulmon en quien, después de la aplicacion celular, hubo
una mejoria progresiva y se evito el trasplante.®

Durante los ultimos afios se ha introducido a nivel internacional el empleo de
plaquetas y sus componentes a la medicina regenerativa, teniendo en cuenta que
constituyen verdaderas bolsas biolégicas repletas de multiples factores con
capacidad rege-nerativa.

En Cuba también se ha incursionado en dicha linea de trabajo y al finalizar 2014, se
habian aplicado 5 533 unidades de componentes plaquetarios, principalmente en
casos de ortopedia y de angiologia; pero también en otras indicaciones, como son:
quemaduras, cicatrizacion de Ulceras cutaneas y en forma de colirio para el
tratamiento de lesiones de la cérnea y del ojo seco por poca produccion de
lagrimas, en sustitucion de las lagrimas artificiales.%-12

Si analizamos en conjunto las variantes de terapia regenerativa, hasta el cierre del
pasado afo, la cifra de unidades suministradas, ya sea de células madre, plaquetas,
o de ambos combinados, alcanza la cifra de 13 045, lo cual sitla a nuestro pais
entre las naciones con méas aplicacion extendida de la Medicina Regenerativa.

Como evidencias de los resultados referidos se han publicado hasta el momento
74 articulos cientificos: 9 en revistas extranjeras, 63 en revistas nacionales y 2
capitulos, uno en un libro extranjero y otro nacional.

Sin dudas, el desarrollo alcanzado nos sitda entre los paises con una mayor tasa de
aplicacion de la terapia celular por 10 millones de habitantes y, crea perspectivas
de extender la terapia celular a toda la nacién, de ampliar el nUmero de
enfermedades que podrian incluirse en el tratamiento, asi como para optimizar el
cultivo y conservacion de CMM y trabajar en la obtencidon y conservacion de células
madre provenientes del cordon umbilical para su rapida introduccién como terapia
celular.®
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