UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA UNIDAD XOCHIMILCO
DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD
DEPARTAMENTO DE PRODUCCION AGRICOLA Y ANIMAL

LICENCIATURA EN MEDICINA VETERINARIA'Y ZOOTECNIA

Proyecto de Servicio Social:

Células madre mesenquimales y su aplicacion en la clinica veterinaria
Prestador de Servicio Social:
Silva Ocampo Stefanie Jannel

Matricula: 2163022877

Asesor Interno: Alcaraz Sosa Luz Elena

No. Eco - 41940

Fi

Lugar de realizacion:

Universidad Autonoma Metropolitana Unidad Xochimilco, Calzada del Hueso 1100,
Coapa, Villa Quietud, Coyoacan, 04960 Ciudad de México, CDMX

(100% en linea-Proyecto Emergente UAMX)

Fecha de inicio 17 de enero de 2022 y termino 17 de julio de 2022

impulsado por @ CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/w1r4frhy

iNDICE

1. INTRODUCCION

........................................................................... 4
RN 1 VS 1 15 (o7 Y o] [o ] N 4
3. MARCO TEORICO.....iciiiiiiiiiiierieriretteruraierrtssnrarasenrarasensrasennssnrsnnns 5
3.1. Células madre (CM)......cuimnimieie e eeee e e e e e 5
3.2, Tipos de células madre.........ccocvuiniiiiiiiiiiiiiiiicrreci e neereaas 5
3.3. Células madre mesenquimales.........cccccciiiimiciecriiciecreernneenn 6
3.4. Caracteristicas de las células madre mesenquimales.............. 7

3.5. Aplicacion clinica de las células madre mesenquimales en

medicina veterinaria

............................................................ 7
3.6. Regeneracion 0S€a .......ccc.ceievinereeirrnriererenrestesiesinsassesassasnnes 8
3.7. Enfermedad degenerativa articular u Osteoartritis .................. 8

3.7.1. Mecanismo de accidbnde las MSCsen EAD........................... 9
3.8. Cardiopatias......cccciiiiciiiiiiiiiii e 9

3.8.1. Mecanismo de accion de las MSCs en cardiopatias............ 10
3.9. Enfermedades respiratorias........ccccveieiieieriieineiecceeresenseesnnes 10

3.9.1. Mecanismo de accion de las MSCs en patologias respiratorias.10
3.10. Enfermedades oculares

....................................................... 11
3.10.1. Mecanismo de accion de las MSCs en oftalmologia............ 12
3.11. Patologias cutaneas ..........cociiiiiiiiiiiiiiini i e e 12
3.11.1.  Mecanismo de accion de las MSCs en patologias cutaneas
..................................................................................... 13

3.12. Enfermedadesrenales ..o 13

3.12.1. Mecanismo de accion de las MSCs en patologias renales ...14
4. OBJETIVOS

................................................................................ 14
4.1. Objetivogeneral............oooiiiii 14
4.2, Objotivos @8peCIfiCO8... ... ..cccicin v iriveiveivsrvissirs tosseisonsonsis senios 14

B: NIETAS:iiiiiicrisioricivisssivaseonsenrossesnsass sanasnsarsensssssssssssnssssoss ssssinginnng 14

6. METODOLOGIA UTILIZADA. ...ttt rer s e s s senans 14

7. ACTIVIDADES REALIZADAS ...t sni s e e 15

B. RESULTADOS ..ottt sis s isis s st st s s e s s s e snssssansns 16

2

impulsado por @ CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/w1r4frhy

9. DISCUSION DE RESULTADOS.......ccoittiiiiiiiiniiiiinnrinienicnnesessinsanss 23

10.CONCLUSIONES........cotrtiiitiiiitiiiiin e sress s s e s mnae s e ens e ennss 29
11.RECOMENDACIONES........cccoiitiiiteirieeir s inre s eras e s s ee s enessemaeeene 29
12.BIBLIOGRAFIA.......cceiceei et r e s r e e s e s e e e e 30

3

impulsado por @ CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/w1r4frhy

1. INTRODUCCION

Desde el descubrimiento de la existencia de las células madre o también conocidas
como células trocales (CTM) en los afios setenta por Friedenstein, la medicina
regenerativa y la terapia celular han aportado grandes avances cientificos en la
medicina veterinaria gracias a la investigacion biomédica sobre el uso terapéutico,

en la reparacion de tejidos y 6rganos de animales (Rodriguez et al. 2018; Enciso,
2019).

Las células troncales son un grupo de células indiferenciadas, que tienen un gran
potencial de proliferacién, las cuales han sido ampliamente estudiadas debido a dos
de sus principales caracteristicas: su capacidad de regeneracion clonal o
autorrenovacion y su capacidad de diferenciarse en varios tipos celulares como
fibroblastos medulares, células reticulares, adipocitos, osteoblastos, condrocitos,
miocitos y células nerviosas, con el objetivo de desempenar distintas funciones
especializadas en el organismo (Talavera ef al. 2017; Rodriguez et al. 2018).
Dependiendo su origen, las células troncales o celulas madre pueden clasificarse
en Células Madre Embrionarias (CME), Células Madre Adultas (CMA) o somaticas.
Pueden localizarse en sangre periférica, tejido conectivo de distintos érganos,
cordon umbilical, entre otros (Xu, 2018; Enciso, 2019).

Diversos estudios a lo largo de la ultima década han permitido obtener informacion
valiosa acerca de sus posibles aplicaciones en la medicina veterinaria, dando asi,
alternativas novedosas para su uso en multiples enfermedades incluyendo
patologias crénicas, degenerativas, y autoinmunes (Rocha et al. 2019; Garcia et
al.2021). El uso de células madre mesenquimales como tratamiento o coadyuvante
en el tratamiento de diversas patologias han permitido obtener buenos resultados
en los pacientes cuyo tratamiento farmacolégico actual es poco eficiente,

permitiéndoles tener una mejor calidad de vida (Pradera, 2015; Leon et al. 2021).

2. JUSTIFICACION

Los animales padecen distintos tipos de enfermedades, las cuales afectan todo tipo

de sistemas organicos, el tratamiento esta enfocado principalmente en el alivio del

impulsado por @ CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/w1r4frhy

dolor y de los signos clinicos que se presentan durante la enfermedad, dejando de
lado procesos importantes como la reparacion y regeneracién de los tejidos
danados. Por ello, a nivel mundial ha habido un interés creciente con respecto al
uso de nuevos tratamientos con terapias que fomentan la regeneracion de dichos
tejidos sin afectar otros 6rganos. Debido a esto, la medicina regenerativa a lo largo
de la ultima década ha aportado grandes avances relacionados a los beneficios de
la terapia celular con células madre mesenquimales, creando nuevas alternativas

de tratamiento para multiples enfermedades cuyos tratamientos han resultado poco
funcionales (Quesada et al. 2017; Talavera et al. 2017).

La presente revisién bibliografica busca aportar un conocimiento amplio y
actualizado a los estudiantes y médicos veterinarios sobre los avances y evidencias
cientificas sobre el uso terapéutico de células madre mesenquimales, y sus posibles

aplicaciones en la clinica veterinaria, asi como los beneficios e inconvenientes que
conlleva esta terapia celular en los pacientes.

3. MARCO TEORICO
3.1. Células madre (CM)

Las células madre o stem cells (SC) se definen como células pluripotentes o
multipotentes capaces de generar células con funciones especializadas como
células sanguineas, musculo cardiacas, Oseas, cerebrales e inmunolégicas
(Pimentel et al. 2017, Rocha et al. 2019; Enciso, 2019). Son células indiferenciadas
que pueden dividirse y mantener una alta capacidad de autorrenovaciéon y una
capacidad de diferenciacion en células progenitoras o precursoras de linaje

embrionario (ectodermo, mesodermo y endodermo) (Talavera et. al 2017).

3.2. Tipos de células madre

Las células madre se clasifican de acuerdo con dos criterios, su potencial de

diferenciacion y su origen o especificidad (Pimentel et al 2017)

De acuerdo con su potencialidad se dividen en 5 tipos (Ceron et al 2016, Talavera
el. al 2017, Quesada et al 2017)
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1) Células madre totipotenciales: tienen la capacidad de formar todos los tipos
celulares. Las células que pertenecen a este grupo son aquellas que se
encuentran en los estados iniciales del desarrollo embriolégico: blastomeros,
células de la moérula y zigoto.

2) Células madre pluripotentes: tienen la capacidad de diferenciarse en
cualquier tipo de células o de los tres tejidos embrionarios (endodermo,
ectodermo y mesodermo).

3) Células madre multipotentes: estas son capaces de generar células de su
propia capa embrionaria. Pueden obtenerse de medula ésea, sangre y

corddn umbilical.

4) Células madre oligopotentes: pueden originar células de dos o mas lineas
celulares dentro de un mismo tejido.

5) Células madre unipotentes: dan origen a una sola linea celular en un tejido.

De acuerdo con su origen o especificidad, las células madre se clasifican en tres
tipos (Pimentel, 2017).

1) Células madre embrionarias (CME): son células totipotenciales o
pluripotenciales y se encuentran en el embrion antes de su implantacion,
permiten la formacién de la masa celular interna del embriéon y pueden ser
aisladas de esta masa de los 4-14 dias de edad (blastocisto).

2) Células madre adultas (CMA): son células que provienen de dos subtipos
celulares: las CMA inmaduras o fetales, que provienen de tejidos fetales
antes del nacimiento, y las CMA maduras, que proceden de 6rganos o tejidos
después del nacimiento.

3) Células madre pluripotentes inducidas: Son células adultas diferenciadas las

cuales por medio de distintos métodos como reprogramacion celular se les
induce de nuevo su pluripotencia.

3.3. Células madre mesenquimales (MSCs)

En la actualidad las células madre mesenquimales son las células mas estudiadas
debido a su alta capacidad de expansion in vitro, a su gran potencial terapéutico y

a su facilidad de obtencion por procedimientos minimamente invasivos mediante
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aspirado de médula ésea, tejido adiposo, piel, ligamentos, sangre periférica y pulpa
dental (Patruno et al. 2017; Rocha et. al 2019). Son células precursoras de otros
tejidos, poseen una alta capacidad de regeneracion y de diferenciacion en varias
lineas celulares como tejido adiposo, tejido conectivo, cartilago, hueso y tendén,
con capacidad de reemplazar células que se pierden por enfermedad o lesion
(Perrotta et al. 2016; Enciso, 2019). Son capaces de renovarse asi mismas por
medio de divisién celular, y esta capacidad se mantiene por periodos largos de
inactividad (Lépez, 2015; Ceron et al. 2016). Las MSCs presentan efectos
paracrinos y promueven actividad inmunomoduladora de la angiogénesis y de la
expresion de marcadores de compatibilidad que permiten minimizar la posibilidad
de un rechazo en trasplantes autélogos en tejidos y érganos (Munar, 2016; Rocha
et. al 2019).

3.4. Caracteristicas fenotipicas de las células madre mesenquimales

Para que una célula pueda ser considerada como MSCs existen algunos criterios
establecidos por la Sociedad Internacional de Terapia Celular (ISCT) los cuales son:
Poseer un crecimiento similar a fibroblastos y tener la capacidad de adherirse al
plastico en condiciones de cultivo, la tipificacién inmunofenotipica debe incluir la
expresion de marcadores CD73, CD90 y CD105 en al menos el 95% de la poblacion
celular y la ausencia de expresion de marcadores hematopoyéticos CD34, CD45,
CD14, CD11b, CD19, CD20 y HLA-DR negativo cuando son medidos por citometria
de flujo; y por ultimo, tener la capacidad de diferenciacion en osteoblastos,

adipocitos y condrocitos en condiciones in vitro, (Munar, 2016; Zhao et. al 2016).

3.5. Aplicacidn clinica de las células madre mesenquimales en medicina

veterinaria

Las MSCs han sido utilizadas en una gran variedad de condiciones clinicas en
animales de compafia, como modulador de la respuesta inmune y en terapia celular

regenerativa, gracias a su multipotencialidad y su plasticidad (Zhao et. al 2016).

Hasta el momento el estudio y uso de las células madre mesenquimales abarca

enfermedades del sistema nervioso, musculo esquelético, cardiaco,
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hematopoyético, cutdneas, respiratorias, oculares, y renales (Ceron et al 20186,
Patruno et al. 2017, Talavera et. al 2017)

36. Regeneracién ésea

Se ha observado que en patologias donde la funcionalidad de los huesos se ven
comprometidos, el uso de la terapia MSCs ha permitido la regeneracion ésea,
imitando procesos biologicos que ocurren durante la embriogénesis (Zigdon et. al,
2015; Munar, 2016). Asi mismo, se ha comprobado efectos en la angiogénesis y
una mejoria en la funcionalidad y el control del dolor ocasionado por esta perdida
6sea (Walmsley et al. 2016; Talavera et. al 2017).

La regeneracion del tejido 6seo por medio del trasplante de MSCs ocurre por un
mecanismo directo, la cual se da por la diferenciacion en osteoblastos secretando

osteoide e iniciando la formacién de una matriz mineralizada (Munar, 2016: Zhou et
al. 2020; Rafael ,2021).

Cuando la terapia celular de MSCs se realiza horas o dias posteriores a la lesion,
permiten la disminucion de la inflamacion a nivel local y sistémico por medio de la
produccion de factores inmunosupresores, y liberacién de citocinas antiinflamatorias
como: PGEZ, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-10 e IL-11 (Lamo de Epinosa, 2017; Mejia et al.
2019). Cuando se realiza semanas después se pueden diferenciar en condrocitos y
osteoblastos (Rafael, 2021).

3.7. Enfermedad degenerativa articular u Osteoartritis

La enfermedad degenerativa articular (EAD) es una enfermedad crénico-
degenerativa de las articulaciones, presentando una alta incidencia del 45% en

caninos principalmente de razas grandes y gigantes, pacientes de edad media y
edad avanzada (Moreno et al. 2016).

El tratamiento de la osteoartritis es direccionado principalmente en la prevencién de
la destruccion del cartilago, control del dolor e inflamacion, y la restauracién de la
funcion de las articulaciones comprometidas, pero en algunos casos el uso de
tratamientos quirlrgicos o farmacolégicos convencionales no permiten revertir esta
enfermedad ni controlar los signos clinicos (Zaki et al. 2017; Leén, 2021), llevando

8

impulsado por @ CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/w1r4frhy

al uso de dosis mas grandes o farmacos mas agresivos los cuales suelen ser
perjudiciales a largo plazo, pudiendo provocar danos a nivel renal o hepatico. Por
ello, la medicina regenerativa ha sido una alternativa prometedora para esta
enfermedad teniendo buenos resultados, sin comprometer otros érganos,
mejorando la calidad de vida del paciente (Leon, 2021).

Estudios con MSCs provenientes de tejido adiposo observaron una mejoria
significativa con respecto a signos clinicos como cojera, indices de dolor y en la
movilidad de los pacientes a los 5 meses de la aplicacién local (Pradera, 2015). En
conejos se ha demostrado que la inyeccién intraarticular de MSCs impide la
progresion de la artrosis y una disminucion de los signos clinicos a partir de la
semana 16 (Pers et al. 2016; Lamo de Espinosa, 2017).

3.7.1. Mecanismo de accién de las MSCs en EAD

Una vez dentro de las articulaciones, las MSCs liberan sustancias capaces de inhibir
la actividad de la IL-1y TNFa que estimulan la liberacién de enzimas que participan
en el proceso de destruccion matricial del cartilago articular como la colagenasa -1
(MMP-1), la estromelisina (MMP-2), y la colagenasa — 3 (MMP-13) (Pradera,2015:
Mejia et al. 2019). También, atraen células madre del organismo hacia el sitio de la
lesién para inducir su diferenciacion a condrocitos (encargados de sintetizar
componentes de la matriz), permitiéndoles adherirse a la superficie del cartilago
dafiado, aumentando la sintesis de componentes de la matriz extracelular para
intentar revertir la situacion mejorando las caracteristicas del cartilago (flexibilidad,
elasticidad y capacidad de amortiguacion) (Marino, 2018; Zhou et al. 2020).

3.8 Cardiopatias

Las enfermedades cardiovasculares son uno de los padecimientos mas frecuentes

en la clinica veterinaria y la mayor parte de la investigacion ha sido realizada en
roedores (Abdelwahid et al. 2016; Talavera et. al 2017).

La terapia con células madre mesenquimales se ha convertido en una opcion para
el tratamiento de una gran variedad de enfermedades del corazén como: infartos,

insuficiencia cardiaca, enfermedad de las arterias periféricas (PAD), cardiomiopatia
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dilatada (Diaz et al. 2016). Las principales fuentes de células madre son la medula
6sea, musculo esquelético, grasa y cordon umbilical. Estas células al entrar al
organismo pueden diferenciarse en cardiocitos y han sido utilizadas en casos de
isquemia teniendo un efecto positivo, promoviendo la angiogénesis, ayudando a
recuperar el flujo sanguineo, inhibiendo la respuesta inflamatoria y mejorando el
dafio cardiaco (Zhang, 2015; Dilli et. al 2017; Wang et al. 2018). Otro estudio en
casos de cardiomiopatia dilatada con células derivadas de la membrana amniotica
por via intramiocardica comprobo una mejoria significativa en la funcién sistolica y

diastdlica (Talavera et. al 2017).

'

3.8.1. Mecanismo de accidon de las MSCs en cardiopatias

Estudios in vitro demostraron que las MSCs tienen |la capacidad de diferenciarse en
células similares a cardiomiocitos. Debido a su efecto paracrino secretan citocinas
anti apoptoticas (bFGF, IGF-1), pro- angiogénicas, (VEGF) y anti fibréticas (TNFa,
metaloproteinasas) las cuales permiten tener efectos descritos en modelos
animales como: la inhibicion de la apoptosis, la neovascularizacion, y la

remodelacioén ventricular (Diaz et. al 2016; Brychtova, 2019).

Se ha sugerido que las células madre mesenquimales trasplantadas pueden inducir
la activacion, migracién y diferenciacion de células madre cardiacas propias del
organismo, y estimular a los cardiomiocitos presentes, de igual forma se ha
demostrado su efecto antinflamatorio a través de la estimulacion en la produccion
de citocinas como la IL-10 y IL-13 (Kang et. al 2014; Wang et al. 2018).

3.9. Enfermedades respiratorias

Las MSC son capaces de modular la proliferacion, la activacion y la funcion efectora
de diferentes células inmunitarias como: células presentadoras de antigenos
(células dendriticas (DC), neut-6filos, macréfagos, linfocitos B, y células T efectoras
y reguladoras) las cuales desempefan un papel importante en la patogenia de las
enfermedades pulmonares inflamatorias, incluidas el asma, sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), y displasia broncopulmonar (Antebi et al. 2018; Harrel,
2019).

10
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La administracion endovenosa de células madre mesenquimales en el asma felino
ha demostrado la disminucién en la eosinofilia de las vias respiratorias y disminucion
de la hiperreactividad e inflamacion de las vias aéreas reduciendo signos clinicos

como la tos y el deterioro progresivo del tejido pulmonar (Trzil et al. 2015; Quimby
et al. 2018; Akkoc, 2020).

Estudios en humanos han demostrado que la aplicacién de MSCs en enfermedades
como la displasia broncopulmonar ayudan a promover el desarrollo de vasos
pulmonares y alveolares, reducen la hipertensién pulmonar y ayudan a la reparacion
de la lesién en el tejido (Leng ef al. 2020; Adugna, 2021; Xi et al. 2022).

3.9.1. Mecanismo de accion de las MSCs en patologias respiratorias

Las MSC inhiben la activacion de las células T a través de varios factores
inmunomoduladores como: el factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-B),
prostaglandina E2 (PGE2), HLA-G5, y moléculas unidas a la membrana (VCAM-1 y
Gal-1) (Shimabukuro et al. 2018; Sadeghi et al. 2020). Las MSC también aumentan
células T reguladoras y células TH2 antiinflamatorias, permiten la supresion de la
citotoxicidad de las células NK con la disminucion en la expresion de IFN-y,
previenen la maduracion de las células dendriticas mediante la regulacion de la
expresion de CD80, CD86, y moléculas MHC de clase Il, inducen la polarizacion
antiinflamatoria de macrofagos M2 con niveles aumentados de PGE2, TSG-6 e IL-
1RA (Lee et al. 2019, Pittenger et al. 2019; Adugna, 2021). Su accién puede
erradicar reacciones inflamatorias agresivas, mejorar el microambiente pulmonar y

permitir la restauracion del tejido (Adugna, 2021).
3.10. Enfermedades oculares

Eluso de MSCs en oftalmologia se ha convertido en una gran alternativa terapéutica
en la regeneracion y reparacion de tejidos oculares que se han visto afectados ya
sea por traumas o patologlas como degeneracion macular relacionada con la edad,
retinopatia, glaucoma, queratoconjuntivitis y retiniis pigmentosa (Park et al 2017,
Enciso, 2019 ) En patoleglas como la queratoconjuntivitis seca (QCS), la aplicacion

de esta terapia celular ha demostrado resultados favorables (Talavera et al 2017)
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Se han podido observar la mejora de la morfologia y funcionalidad, asi como retraso
de la degeneracion retiniana en diversas patologias como fibrosis subretiniana (Ding
etal. 2017, Liet al. 2021). En casos de glaucoma se ha demostrado que el trasplante
intravitreo de MSCs brinda una neuroproteccion del nervio éptico a través de la
liberacién de NTF promoviendo la regeneracion de las fibras nerviosas lesionadas

y modulando la respuesta inmune inflamatoria (Holan et al. 2015; Enciso, 2019).
3.10.1. Mecanismo de accion de las MSCs en oftalmologia

Estudios in vivo en modelos animales han demostrado que las MSCs provenientes
de cordon umbilical y medula ésea después de semanas post aplicacion se
convirtieron en células dendriticas y expresaron proteinas especificas de
queratocitos funcionales: Queratan sulfato (KS), lumicano vy aldehido
deshidrogenasa (Zhang et al. 2015), que son los principales proteoglicanos del
estroma corneal los cuales son esenciales para la morfogénesis de la cornea en el
desarrollo embrionario y su mantenimiento en la adultez (Loma,2015; Ceron et al.
2016). El lumicano modula la migracién celular y la transicién epitelio-mesénquima
en la cicatrizacién de heridas, la tumorogénesis y regula la fibrilogénesis del

colageno (Loma, 2015).
3.11. Patologias cutaneas

La piel constituye una barrera primaria frente a las infecciones, dentro de las
principales propiedades de las MSCs esta la reparacion de heridas y regeneracion
tisular de enfermedades de la piel de naturaleza inmune, debido a sus propiedades
inmunomoduladoras y antiinflamatorias (Talavera, 2017; Ceron et al. 2016).

Debido al potencial regenerativo y efectos paracrinos las MSCs son una terapia
prometedora para enfermedades cutaneas como: vitiligo, melanoma, psoriasis,
manifestaciones asociadas a enfermedades autoinmunes (dermatomiositis, lupus,
esclerosis), ulceras cutaneas, dermatitis atopica, heridas y quemaduras de la piel
(Zhu et al. 2020; Li et al. 2021; Shin et al. 2021).

Estudios mostraron que en cerdos con heridas cutaneas la aplicacion de MSCs
contribuy6 a la regeneracion de la piel macroscépica y microscépicamente después
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de 28 dias (Ochiai et al 2017). Evidencias cientificas en conejos mostraron que las

MSCs permiten prevenir la formacion de cicatrices queloides (Li et al. 2021)
3.11.1. Mecanismo de accion de las MSCs en afecciones cutaneas.

En la reparacién tisular, una vez dentro del organismo las MSCs liberan factores de
crecimiento como: factor de crecimiento epidermal (EGF), Factor de crecimiento
fibroblastico (FGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), angiopoyetina 1 (Ang-1), factor de
crecimiento de keratinocitos (KGF), la interaccion entre estos factores promueve el
desarrollo de fibroblastos y células progenitoras las cuales permiten regenerar y
reparar el tejido danado (Ceron et al. 2016; Ochiai et al. 2017).

Las MSCs inhiben la proliferacion de citoquinas proinflamatorias (TNF-a e IFN-1) y
elevan la produccién de citoquinas antiinflamatorias, promueven la proliferacion de
queratinocitos y fibroblastos dérmicos, estos ultimos liberan colageno tipo 1, el TGF-
B liberado por macrofagos y plaquetas atraen y estimula la maduracién de
monocitos en la zona e incrementa la produccién de componentes de la matriz

como: colageno, proteoglicanos, fibronectina (Pelizzo et al. 2015; Kirby ef al. 2015).
3.12. Enfermedades renales

La enfermedad cronica renal (ERC) es una patologia que presenta una alta
incidencia en gatos y perros, principalmente geriatricos, se caracteriza por presentar
nefritis tubulointersticial crénica y la inflamaciéon contribuye a la progresion de la
fibrosis renal que puede evolucionar a enfermedad renal en etapa terminal (Quimby
et al. 2016; Talavera et al. 2017). Se ha propuesto a las MSCs como una opcién
para el tratamiento de la ERC debido a los efectos antiinflamatorios y antifibroticos
que ejercen. Numerosos estudios en roedores han observado la disminucion de la
inflamacion, fibrosis y glomeruloesclerosis ocasionada por la enfermedad renal

cronica después del uso de la terapia con MSCs (Thomson et al. 2019; E| Miniawy
etal. 2022).
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3.12.1. Mecanismo de accion de las MSCs en patologias renales

Las MSCs disminuyen los niveles de citoquinas inflamatorias, como TNF-a, IL-6 e
IL-1-B. Tiene efectos renoprotectores que mejoran la funciéon renal y fibrosis, y
fomentan la angiogénesis a través de factores y receptores de crecimiento (VEGFA,
VEGFC, FGF2, EREG, PGF), moléculas de adhesién (LAMAS, NRP1, STAB1,
COL4A3BP) proteasas, inhibidores y proteinas de matriz (ANGPTL4, PECAM1,

PF4) y factores de transcripcion (MANO2, SPHK1, TRIM39) (Eirin et al. 2018; Yun
et al. 2019).

4. OBJETIVOS

Objetivo general
e Conocer la aplicacién en el area veterinaria de la terapia con células madre
mesenquimales, asi como las ventajas y desventajas que esta conlleva.

Objetivos especificos

e Conocer los beneficios del uso de células madre mesenquimales en diversas
patologias.

e Conocer los inconvenientes que conlleva el uso de células madre
mesenquimales como terapia celular.

e Conocer las ventajas y desventajas del uso de la farmacologia rutinaria vs
las MSCs.

5. METAS

Realizar un documento donde se explica las generalidades de las células madre
mesenquimales, su clasificacion y su aplicacion terapéutica en medicina veterinaria

incluyendo los beneficios e inconvenientes reportados en la literatura.

6. METODOLOGIA UTILIZADA

Para esta investigacion se realizd una revision bibliografica con base en articulos,
textos cientificos y tesis en esparnol y en ingles con datos sobre el uso de las células

madre mesenquimales como tratamiento terapéutico en medicina veterinaria. Para
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la seleccion de la informacién, se seleccioné el periodo comprendido entre los afios
2014 al 2021, con el fin de exponer los beneficios, los métodos de obtencion y
efectos secundarios que conllevé el uso de las células madre en diversas
patologias. La blisqueda de informacion se realizé consultando articulos cientificos,
en las bases de datos de Scier:cedirect, Pubmed, Medline, Google académico, Jane
y Elsevier. Se consultaron revistas como Scielo, Remevet, Rev. Veterinaria de
México OA, y Revista Colombiana de Ciencia Animal - RECIA, con el objetivo de
obtener informacién actualizada sobre el uso de esta terapia. Para la realizacion de

las citas y la bibliografia consultada del documento se utilizé el formato APA.

7. ACTIVIDADES REALIZADAS

Ene |Feb |Mar |Abr [May [Jun |Jul |Ago |Sep |Oct | Nov
Eleccion deltema | X
Busqueda de | X X X X
informacién sobre
el tema elegido
Realizacion del | X X X
protocolo
Analisis de la X X
informacion
Elaboracion de X X X X
resultados y
discusion
Elaboracion de| — - X X X X
conclusiones y
recomendaciones
Redaccion del | [ N N X X X

informe  final dei

servicio social
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8.

RESULTADOS

Las evidencias recopiladas sobre el uso de células madre mesenquimales en la

clinica veterinaria, fueron registradas en las siguientes tablas (tablas 1-5) las cuales

se clasificaron por: especies, tipo de patologia, nimero de pacientes sometidos al

tratamiento, signos clinicos que presentaban, tipo y método de aplicacion,

resultados después de su aplicacion y efectos adversos. Existen mas datos

provenientes de ensayos clinicos en humanos. Sin embargo, tales datos quedan

fuera del alcance de esta revision.

Tabla 1. Estudios publicados sobre el uso de MSCs en patologias del Musculo esquelético

Autores N° | Especi | Patologia. Signos clinicos Tipo y Método | Resultados. Efectos
e ! de aplicacion. adversos
Pradera, 1 | Perro Osteoartrosis | Osteoartrosis Intraarticular Mejoria en la | No se
2015 grave, con capsula sinovial y | reportaron
destruccion  del en la apariencia | efectos
cartilago articular de la superficie | adversos a la
y alteracién de la articular. aplicacion.
capsula sinovial.
Muir et al.,, | 12 | Perro Rotura de | No se reportan MO- AUT Reducciéon de la | No se
2016 ligamento Intravenosa/ inflamacion local y | reportaron
cruzado intraarticular sistémico efectos
anterior después de 8 | adversosala
semanas post- | aplicacion.
aplicacion.
Cannap et | 55 | Perro Tendinopatia Mineralizacién del | TG-AUT Mejoria en el | No se
al, 2016 del tendén Local patron de fibras | reportaron
supraespinoso | supraespinoso, del tendén del | efectos
una apariencia supraespinoso y | adversos
aplanada u reduccion del
ovalada del tamano
i tendon del biceps,
pérdida de liquido
: alrededor del |
| tendon del biceps
dentro del surco
16
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.

bicipital al nivel de

la insercién del
supraespinoso
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"Diaz, 2016 | 2 | Perro | Paciente 1: Paciente 1: TG-ALO P1: hubo un No hubo
osteomielitis fistulas en la cara | P1: cierre completo rechazo ni
tras una l'interna del Percutanea en | de la fractura a efectos
fractura miembro posterior | el area de la las 8 semanas, y | adversos en
anterior. izgq. no hubo lesion. desaparecieron ninguno de

mejoria con Tx P2: enelarea | los signos a las los
Paciente 2: | convencional de la lesion. 48 semanas. pacientes.
Osteomielitis Paciente: 2
Claudicacion P2: alas 12
severa semanas hubo
una claudicacion
de moderada a
ligera.
A las 20 semanas
hubo un retorno
completo de la
funcionalidad.
Ardanaz, |6 | Equino | Artritis inflamacion de las | MO-AUT ~ y | Los signos | No se
2016 articulaciones, ALO clinicos reportaron
cojera, dificultad | Intraarticular mejoraron. efectos
para la flexion de adversos
la extremidad
Garcla et | 10 | Equino | Laminiis | Rotacion de la | MO - ALO Mejora en la|No se
al., 2021 crénica falange distal, | Intravenosa condiciéon clinica | reportaron
cojera, después del 3er | efectos
inflamacién, dolor, mes de | adversos
temperatura  del aplicacion, en la
casco de 27 “‘C y movilidad y forma
355°C del casco, la
temperatura  del
disminuyé de 1 a
2°, y hubo
1 angiogénesis
17
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Romero, 12 | Equino | Tendinitis Dolor a la | MO-AUT (6) | A las 4 semanas, | Durante el

2016 inducida palpopresion, TG -AUT (6) | todos los caballos | uso de as
cojera marcada, | Local solo mostraban | MSCs no se
. inflamacién y ligera cojera al | reportaron
edema en la zona trote en terreno | efectos
afectada. duro, una ligera | adversos,

sensibilidad a la | posterior al
palpopresion, las | experimento
cuales mejoraron | los animales
completamente a | fueron

la semana 10. | eutanasiados
Hubo un cierto | para
engrosamiento comprobar
externo sobre el | resultados.
area de
proyeccion de la
lesion tendinosa.
En los resultados
ecograficos se

observo una
reduccion del area
de lesibn y un
efecto
antiinflamatorio,
no hubo fibrosis.

TG. tejido graso; MO: médula 6sea; AUT:. autologo; ALO: alogenico,

Tabla 2. Estudios publicados sobre el uso de MSCs en patologias Oftalmicos
“Autores | No. | Especie | Palologia Signos clinicos | Tipo y método | Resultados Efectos
de aplicacién adversos
Villatoro et | 5 | Gato Queratitis - | vascularizacion | TG-ALO Mefor_ia”“_de los | No hubo
al, 2018 eosinofilica e infiltracion | Local signos oculares 4 | complicaciones
corneal, edema, semanas post | locales ni
lesiones aplicacion, con | sistémicas.
corneales, y la desaparicion
conjuntiva progresiva de los
l[ hiperémica ‘ signos clinicos, no
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hubo signos de
empeoramiento,
Giménez, |10 | Perro Queratoconjuntivitis | Disminucion en | TG- ALO Mejoria en la| No se
2021 bilateral la descarga | Periocular descarga ocular, | reportaron
Inmunomediada ocular, en la hiperemia, | efectos
(QCS) hiperemia neovascularizacion | adversos.
conjuntival vy corneal, en el
perdida de edema corneal.
transparencia
de la cornea
Villatoro et | 12 | Perro Queratoconjuntivitis [ Descarga TG- ALO Mejora clinica y | No se
al., 2015 bilateral ocular, Periocular cambios reportaron
hiperemia significativos en la | efectos
conjuntival y secrecion ocular, | adversos.
cambios hiperemia
corneales conjuntival. no
(edema, hubo signos de
vascularizacion, regresion ni
pigmentacion y empeoramiento.
ticera corneal).
Simo, 1 Perro Queratoconjuntivitis | Presencia  de | Subconjuntival | 28 dias post No hubo
2020 seca Yy ulceracion [ mucosa e aplicacion no efectos de
bilateral hiperemia habia dolor, y los rechazo, ni se
conjuntival, e signos habian reportaron
inflamacion, disminuido efectos
disminucién en sin embargo, una | adversos.
la  produccién Ulcera segula sin
de lagrima, sanar por lo que se
blefaroespasmo realizé una cirugla.
intenso, dolor.
Bittencourt | 15 | Perro Queratoconjuntivitis | Descarga TG-ALO Mejora en los | No se
et al., seca refractaria. ocular severa, | Local signos clinicos | reportaron
2016 hiperemia después del dia | efectos
ocular, 28, después de 12 | secundarios
opacidad meses la mejoria
corneal J se mantuvo
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| moderada, |
vascularizacion
ausente 0
ligera,
disminucion en
la  produccion

de lagrima.

AUT: autélogo; ALO: alogénico; TG: tejido graso; QCS: Queratoconjuntivitis bilateral Inmunomediada

Tabla 3. Estudios publicados sobre el uso de MSCs en patologias del Sistema Respiratorio

Autores No. Especie | Patologia Signos clinicos Tipo y | Resultados Efectos
método de adversos
aplicacion

Mayo et al,, | 1 Gato Enfermedad Tos diaria | TG-AUT Hubo una | No se

2018 inflamatoria esporadica, apatia, | intravenosa | resolucion del | reportaron

bronguial Intolerancia al cuadro clinico y de | efectos
ejercicio, anorexia, los signos. adversos.
debilidad, vomito

Benny etal., | 60 Rata Displasia Inflamacién MO y CU- | Disminucién en la | No se

2022 broncopulmonar | pulmonar, ALO inflamacién reportaron

destruccion de la | Intratraqueal | evidencia de | efectos
arquitectura angiogénesis, adversos
alveolar, hiperoxia, disminucién de
aumento del grosor RAC y un aumento
de la pared media de MLI, formacién
lineal, vasos de tubos capilares,
muscularizados disminucion del
grosor de la pared
media en los vasos,
disminucion de
RVSP
Reiter et al., | - Rata Displasia Detencion del | MO- ALO Alveolarizacion y | No se
2017 broncopulmonar | desarrollo alveolar, Intratraqueal | angiogénesis, reportaron
disminucién de la disminucién de la | efectos
angiogénesis adversos
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| inflamacion, y del
‘ pH.

ALO: alogénico; AUT: autdlogo; TG: tejido graso; MO: medula ésea; CU: cordén umbilical; RAC: el conteo radial-
alveolar; MLI: interseccion lineal media; RVSP: presion sistélica del ventriculo derecho.

Tabla 4. Estudios publicados sobre el uso de MSCs en patologias del Sistema Renal

Autores No. | Especie | Patologia Signos clinicos Tipo y | Resultados Efectos
método de adversos
aplicacion

Quimby 8 Gato ERC —_ TG-ALO Sin cambios | No se

etal., Intravenosa | significativos reportaron

2015 efectos

adversos

Thomson |5 Gato ERC Azotemia, TG- AUT En dos gatos hubo | No se

etal., 2019 proteinuria, Intraarterial [ una mejora en el | observaron

enfermedad estado general, En | efectos
periodontal, un gato, se observd | adversos
hipertension, una mejora en el
hepatopatia no peso corporal,
caracterizada. En disminucion en la

un gato dilatacion polidipsia.

de la pelvis renal.

Zacharias | 18 Gato ERC en gatos | Nefrectomizados UT-ALO Aumento de la TFG | 16 eventos

etal., 2021 nefrectomizados | unilateralmente Intravenoso | los dias 13, 28, 57, | adversos

con  COMpromiso 99, 121 y 182 en | (EA). Los EA
renal clasificada comparacion con el | se
como ERC en valor inicial, una | clasificaron
etapa203delRIS disminucién de la [ como leves,
creatinina en el dia | no
16, polidipsia, La | relacionados
USG disminuyd | con el
significativamente el | tratamiento
dia 13 solamente, | y resueltos
: presentd proteinuria | antes de
| y la creatinuria | finalizar el
, | | disminuy6 estudio
TG tejido, UT. utero, ALO alogénico, AUT autologo. USG gravedad especifica en onna. TFG. o
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Tabla 5. Estudios publicados sobre el uso de MSCs en patologias cutaneas

Autores No. Especie Patologia Signos clinicos Tipo y método | Resultados Efectos
de aplicacion adversos
Ochiai et al., | 2 Cerdo Heridas Incisiones lineales de | MO- AUT 28 dias post aplicacion, | No se
2017 cutaneas 30 mm de largo en la | via buena cicatrizacion y | reportaron
agudas piel dorsal. intradérmica epitelizacion, la textura | efectos
de la piel y las heridas | adversos
eran dificiles de
distinguir de la piel
normal circundante.
Histologicamente hubo
una capa de colageno
gruesa y bien orientada
en la zona de la lesién.
Pelizzo et| 2 Conejo Heridas Induccién de heridas | TG y MO- | Cicatrizacion mas | No se
al., 2015 cutaneas en la piel AUT rapida, reepitelizacion, | reportaron
Intradérmica reduccion de la | efectos
inflamacion. secundarios
pero lo
modelos
fueron
sacrificados
para el
estudio
histolégico.
De Mayo et | -- Ratones Heridas Herida cutanea | MO-ALO 16 dias después buena | No se
al., 2017 cutaneas en | inducida, Niveles de | Intradérmica | cicatrizacion y | reportaron
pacientes glucosa en sangre reepitelizacion, efectos
diabéticos mayores o iguales a histolégicamente no | secundarios,
inducidos. 250 mg/dL presento  inflamacion, | pero los
hubo nuevas estructuras | modelos
de apéndices cutaneos | fueron
(foliculos  pilosos o | sacrificados
glandulas sebaceas) para el
andlisis
histolégico.
TG tejido graso; MO: medula 6sea; AUT: autélogo; ALO: alogénico
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Tabla 6. Estudios publicados sobre el uso de MSCs en patologias del Sistema nervioso

Autores No. | Especie | Patologia Signos clinicos Tipo y | Resultados Efectos
metodo de adversos
aplicacion

Zeira et|7 Perro Meningoencefalitis | Dolor agudo de | MO-AUT Mejoria en sus [ No se

al., 2016 cervicales, condiciones registraron

| Intravenosa,
temblores, ataxia, | . generales y | efectos
) _ intratecal, _
paresia y alteracion | . neurolégicas, con | adversos
intraarterial . ]
del estado mental particular efecto en | importantes
y, en tres casos, el dolor cervical. El | a corto o
convulsiones. grupo IT+IA mostréd | largo plazo.
un menor tiempo de
reaccioén a la terapia
en comparacion con
el grupo IT+IV

MOQO: medula 6sea; AUT: autdlogo ; IV: intravenoso; IT :intra tecal ; IA: intra arterial

9. DISCUSION DE RESULTADOS

La terapia celular ha abierto un nuevo camino en tratamientos diagnosticos y
terapéuticos dirigidos a diversas enfermedades, donde en muchas de estas, las
opciones de tratamiento farmacologico actuales se ven limitados al control de su
sintomatologia mas que a su cura, prevencion y /o regeneracién del dafio, siendo
poco eficaces, ya que el empleo de diversos farmacos para algunas patologias
suele ser de por vida, generando un dafo constante en diversos 6rganos, viéndose
afectada la calidad de vida del paciente, sin mencionar que debido a la necesidad
constante de los farmacos suele ser un gasto elevado para los propietarios
(Hernandez, 2017;Talavera et al., 2017; Dominguez et al., 2020)

Las patologias musculo esqueléticas son unas de las principales condiciones
observadas en la clinica veterinaria, y han constituido un importante problema en
animales con distinta funcién zootécnica, debido a esto, los tratamiento actuales

estan enfocados principalmente en la funcion antiinflamatoria sin considerar los

23

impulsado por @ CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/w1r4frhy

efectos adversos, asi como el dafio en otros 6rganos, hoy en dia la ciencia ha
avanzado, evidenciado que en sustitucion, el uso de la MSCs ha permitido la
reduccion de la inflamacion sir: provocar efectos adversos ni dafio en otros érganos
(Diaz et al., 2016; Wiethuchter et al., 2020). Romero en el 2016 demostré que la
utilizacion de MSCs de manera local en pacientes con tendinitis redujo la
inflamaciéon de las articulaciones, asi como otros signos clinicos como la
inflamacién, cojera y dolor a partir de las cuatro semanas y después de las diez
semanas los signos habian mejorado completamente sin efectos adversos
mostrando seguridad en el procedimiento como los farmacos convencionales.
Resultados similares a los encontrados por Garcia et al, 2021, quienes al
administrar MSCs de manera intravenosa en equinos con laminitis crénica pudieron
observar mejoria de los signos clinicos (rotacién de la falange distal, cojera,
inflamacién, dolor, aumento en la temperatura del casco) a partir de la tercera

semana.

En patologias del sistema 6seo como en el caso de la osteoartritis el tratamiento
farmacoloégico utilizado suele ser sintomatico e inespecifico: terapia antiinflamatoria,
analgésicos y condroprotectores normalmente utilizados de por vida, sin llegar a
mostrar una mejoria en la regeneracion de la articulacion, pero pudiendo llegar a
ser perjudiciales en otros érganos debido a su uso constante, con la necesidad de
requerir ain mas farmacos que sirvan como protectores para estos, llegando a ser
muy costoso el tratamiento y afectando la calidad de vida del paciente (Ho et al.,
2015;Cannap et al., 2016).por lo que se han buscado nuevas alternativas para el
tratamiento como el uso de MSCs y a pesar de que los ensayos clinicos para esta
patologia en su mayoria han sido perros, estas han demostrado la factibilidad del
uso y buenos resultados clinicos. Pradera en el 2015, observo que la administracion
intraarticular de MSCs en un paciente geriatrico con osteoartritis disminuyd los
signos clinicos como cojera, dolor e inflamacion posterior a 5 meses, lo cual mejoré
la anatomia de la superficie del cartilago articular permitiendo la reduccion de
antinflamatorios y analgésicos. Resultados similares pudieron ser observados por
Muir et al., en el 2016, donde en un estudio con 12 perros el uso de MSCs de manera

intravenosa e intraarticular resulté con una mejoria en la inflamacién local y
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sistémica a las 8 semanas siendo concluido por los autores que estos resultados

podrian reducir el riesgo de recidiva en los pacientes.

El metabolismo de farmacos se lleva a cabo en el higado y gran parte se elimina via
renal , es por esto que las terapias analgésicas y antiinflamatorias de las patologias
debe ser bien cuidada ya que algunos farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) pueden ser perjudiciales para el buen funcionamiento de higado y rifion
agravando las enfermedades, un ejemplo de esto son los felinos, ya que el
metabolismo de los medicamentos es diferente al carecer de la enzima UDP-
glucuronosil-transferasa presentes en la fase |l de la biotransformacién, sumado a
una deficiente conjugacion con glicina y otras enzimas como la acetil-transferasa y
metil transferasa y en la excreciéon tambien es diferente ya que se trabaja con un
50% menos de nefronas, por eso el uso de la terapia células con MSCs es favorable

ya que no provoca un dafio (Andreu et al., 2017; Noval, 2017).

La ERC presenta una alta prevalencia en felinos (1,6-20%) la cual incrementa
conforme aumenta la edad del paciente, se caracteriza por inflamacion, fibrosis
tubulointersticial, cambios en la morfologia y funcionalidad del rindn (Suarez, 2015;
Quimby et al., 2016). El tratamiento para esta patologia se basa principaimente en
los signos clinicos presentados, dejando a un lado la cura o la regeneracién del
tejido dafado, unos de los principales farmacos utilizados en esta, son los
inhibidores de la enzima angiotensina convertasa (IECA) los cuales tienen una
metabolizacién y eliminacién via renal por lo que el dafio generado al rindn es mayor
y una dosis inadecuada puede ser perjudicial (Molina et al., 2020, Ingraham et al.,
2020). Esto ha impulsado a promover los estudios del uso de MSCs en modelos
animales como terapia celular para esta patologia (Talavera et al., 2017). Si bien, el
uso de las MSCs no ha permitido observar un gran beneficio, si ha tenido relevancia
en cuanto a la disminucion de la inflamacion, sin observar dafos adversos, teniendo
como una buena alternativa el uso de estas para evitar el dano por farmacos toxicos
a largo plazo y en especial en pacientes genatricos. Quimby et al,, 2015, demostro
que la administracion de MSCs a pesar de ser segura, los beneficios obtenidos en

la hematologia y bioquimica fueron insuficientes. Mas adelante, Zacharias et al,
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2021, en un estudio con felinos nefrectomizados unilateralmente mostrd que a pesar
de no haber presentado complicaciones en la administracion de las MSCs la
enfermedad sigui6 avanzando y no se evidencidé una mejoria de los parametros de
funcién renal inclusive hubo aumentos en algunos de ellos (TFG, creatitina y USG),
solamente en la disminuciéon de la inflamacioén.

Una de las alteraciones oftalmicas que se presenta con frecuencia en la clinica
veterinaria ha sido la queratoconjuntivitis seca, se caracteriza por la aparicién de
secrecion ocular espesa, mucoide o mucopurulenta (Dodi, 2015; Peralta, 2019). Las
anomalias congénitas, los traumatismos, las infecciones locales o sistémicas, la
inflamacion cronica de la glandula lagrimal, las causas idiopaticas y neurogénicas,
o los procesos autoinmunes predichos por la raza se consideran posibles causas
de KCS (Garcia et al. 2021; Peralta, 2019). El uso de por vida de inmunosupresores
no citotéxicos como la ciclosporina A, antibiéticos de amplio espectro, corticoides
topicos y uso de lagrimas artificiales son parte del tratamiento, y a pesar de que se
ha demostrado su efectividad, el uso prolongado de farmacos como la ciclosporina
puede generar nefrotoxicidad, problemas hepaticos e hipertension. De igual forma,
la necesidad de que el tratamiento sea constantemente administrado durante el dia
por parte de los propietarios puede llevar al fracaso en el tratamiento y resolucién
del problema. El uso de la.terapia celular con MSCs en esta patologia ha
demostrado mejoria en los signos clinicos como la secrecion ocular, la hiperemia y
en la vascularizaciéon corneal. Ademas, que, al ser administrado cada determinado
tiempo, lo vuelve una opcién mas sencilla y con menores probabilidades de fracaso
(Bittencourt, et al., 2016; Giménez, 2021). Se han publicado resultados
satisfactorios tras la aplicacion de MSCs de manera local en esta patologia, Villatoro
et al., 2015, realizaron un estudio con 12 perros con QCS donde se observé una
mejoria clinica en la secreciéon ocular, hiperemia conjuntival sin complicaciones
asociadas, resultados similares a los encontrados en otro estudio por Giménez
2021, donde se incluyeron 10 perros con QCS, el uso de estas mejoraron la
descarga ocular, la hiperemia, neovascularizacion corneal y edema corneal sin
reportar efectos adversos durante el procedimiento.
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La terapia farmacolégica para enfermedades respiratonas se basa en la disminucion
de los signos clinicos, como la inflamacién, la tos o sibilancias provocadas
usualmente por una broncoconstriccién, por lo que es necesaria la utilizacion de
corticoides o broncodilatadores. Si bien, la terapia broncodilatadora es bastante
segura no evita la progresion de la enfermedad y puede generar cierta resistencia,
teniendo que aumentar la dosis de uso, afectando negativamente el sistema
cardiovascular provocando hipertension arterial sistémica y como consecuencia, la
afectacion de otros érganos. Debido a lo anterior, se han buscado alternativas para
estas patologias como el uso de MSCs las cuales han mostrado seguridad y buenos
resultados (Nafe et al, 2015). Un estudio realizado por Mayo et al, 2018,
observaron que la administracion de MSCs generaron la resolucion completa de los
signos clinicos (tos, apatia, intolerancia al ejercicio, anorexia, debilidad, vémito) en
un paciente felino con enfermedad inflamatoria bronquial, estos resultados
respaldan lo dicho por Trzil et al., 2015, quienes observaron que la administracion
intravenosa de MSCs en problemas respiratorios lograron la disminucién en la
inflamacion de las vias aéreas, la presentacion de signos clinicos como la tos yla
disminucion del deterioro progresivo del tejido pulmonar. Otro estudio en 60 ratas
con displasia broncopulmonar realizado por Benny et al., 2022, mostro resultados
similares a los autores, evidenciando la disminucién de la inflamacion vy

promoviendo la angiogénesis.

Las patologias inmunomediadas en dermatologia veterinaria han alcanzado una
gran importancia por lo que se ha obligado al desarrollo de nuevas estrategias mas
eficaces y seguras. Las alternativas actuales de tratamiento abarcan la aplicacion
de farmacos limitados como corticoides, ciclosporinas hasta inhibidores de la Jak y
se han descrito efectos iatrogénicos en todos ellos por su empleo a largo plazo
(Sabapatia et al., 2017; Villatoro ef al., 2021). El empleo de MSCs ha abierto un
nuevo panorama en el tratamiento de diversas patologias cutaneas de dificil
curacion y su uso va dirigido principalmente a la cicatrizacion y efectos
inmunomoduladores en patologias de origen inmune, mostrando efectividad en un
menor tiempo, evitando recurrencias, promoviendo la angiogénesis la cual es

fundamental en la cicatrizacion y reparacion de heridas crénicas (Doi et al., 2016;
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Villatoro et al., 2021). Evidencias obtenidas en un estudio realizado por Pelizzo et
al, 2015, mostraron que en conejos con heridas cutaneas, el uso de MSCs de la
manera local favorecieron la cicatrizacién y la reepitelizacion cutanea. Similar a lo
encontrado por Ochiai et al, 2017, donde en cerdos con heridas cutaneas la
aplicacién intradérmica de MSCs mostr6 que 28 dias post aplicacion, hubo una
buena cicatrizacion y epitelizacién. Los resultados de otro estudio por De mayo ef
al., 2017, realizado en ratones con diabetes inducida demostraron que la aplicacion
intradérmica de MSCs 16 dias después fomenté una buena cicatrizacion y
reepitelizacion, disminuyo la inflamacion y evidencié nuevas estructuras de

apéndices cutaneos sin efectos secundarios.

Por Gltimo, en cuanto al sitio de administracion de las MSCs el método mas utilizado
en los estudios recabados fue el uso directamente en la zona de la lesién, Zaki et
al. 2017, mencionan que la aplicacion directa de células madre mesenquimales en
el sitio de afeccion permitidé observar resultados favorables en la regeneracién del
tejido dafiado. Resultados similares a los obtenidos por Muir et al., 2016 y Romero,
2016, donde la infusién intraarticular de MO-AUT mejor6 significativamente los
signos en sus modelos animales, notaron una reduccién en la inflamacién local y
sistémica, promoviendo la regeneracion del tejido afectado. Por otro lado, al ser
evaluada la inyeccion intravenosa en ratas con artritis reumatoide El Qashty et al,
2018, demostré que las estructuras de la articulacion en el grupo experimental
obtuvieron una mejoria significativa después del tratamiento. A pesar de que ambas
formas de aplicacion han tenido resultados favorables, la administracion directa de
las MSCs en el sitio de afeccién ha sido descrita como la mejor técnica, ya que, al
administrar las células de manera intravenosa, existe la posibilidad de que estas
puedan depositarse en otros 6rganos y tejidos disminuyendo su efectividad de
acuerdo con lo dicho por Reyes ot al., 20220 y Leon et al., 2021,

10. CONCLUSIONES

Las terapias regenerativas con MSCs resultan ser un campo prometedor en el area
de la medicina humana y veterinaria, dado sus posibilidades ilimitadas como
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alternativa terapéutica en la soluciéon de diversas patologias cuyos tratamientos
farmacoldgicos actuales han sido o son poco eficaces.

Las posibilidades que ofrecen las MSCs como terapia regenerativa en la medicina
veterinaria son amplias y variadas, aunque poco estudiadas de forma clinica en
algunas especies como en animales de produccién debido a su costo beneficio,
aunque en animales de comparfiia como perros y gatos en los Ultimos afnos su

estudio ha tomado un gran auge dado el valor econémico y sentimental que estos
representan.

Se ha comprobado la capacidad de regeneracion tisular, y una alta seguridad en la
recuperacion de las enfermedades en el ser humano por lo que los avances que se

logren constituiran un aporte importante en la medicina veterinaria.

A pesar de los avances cientificos alcanzados en el area, y la seguridad que esta
ha demostrado tener, solo un nimero muy limitado de aplicaciones han llegado al

mercado y, por ende, al alcance del paciente por lo que aun no es muy utilizada y
su precio es elevado para muchos propietarios.

11. RECOMENDACIONES

Es indispensable que las investigaciones en torno a las MSCs no cesen y cuenten

con un mayor apoyo econdmico, para que la implementacion de estas, como
tratamiento de diversas patologias en la clinica veterinaria sea una realidad al

alcance de mas pacientes.

La utilizacion de las MSCs representa una oportunidad para los profesionales de las
ciencias veterinarias por lo que la ensefanza de estos temas en los contenidos
curriculares y el desarrollo de practicas de laboratorio que complementen,

representan una oportunidad para las nuevas generaciones profesionales.
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