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RESUMEN

Las células madre mesenquimales (CMM) provienen de varios tejidos de un individuo
adulto. La funcién regeneradora de las CMM, su capacidad de diferenciacion en células
especificas de tejido, la secrecion paracrina de biomoléculas activas que impulsan procesos de
reparacion cruciales por ejemplo: factores antiinflamatorios, antifibroticos, angiogénicos y
neurogénicos; han hecho de terapia regenerativa con células madre mesenquimales (TRCMM)
una opcion para pacientes cronicos, donde el tratamiento tradicional a perdido su efecto. El
proposito de este estudio fue exponer los avances de la TRCMM en equinos, rumiantes y
pequetias especies tanto en ensayos in vitro como in vivo y determinar el potencial terapéutico
de las CMM en medicina veterinaria. Se utilizd buscadores académicos en el area de la salud
y se selecciond revistas de alto impacto para sistematizar la informacién publicada entre los
afnos 2009 y 2020. Los resultados reportan que las fuentes de CMM mas utilizadas en todas las
especies son: el tejido adiposo, médula 6sea y sangre periférica; mientras que el uso de
trasplantes autdlogos y alogénicos predominan por el menor riesgo de producir una reaccion
anafilactica. Ademas, las dosis usadas de CMM tanto para la siembra como para la aplicacion
que reportan resultados positivos, se ubican en rangos amplios desde 9 x 10° células/cm? hasta
1 x 10* células/cm? para la siembra y de 1.2 x 10% células/mL a 2.5 x 10* células/mL para la
aplicacion. Se concluye que la TRCMM se ha estudiado y aplicado ampliamente en el Gltimo
decenio en medicina veterinaria, principalmente en grandes especies y animales compaiiia con
resultados positivos. En los estudios analizados se reconoce el potencial terapéutico de la

TRCMM, su amplio margen de seguridad y eficacia; y su aplicacion clinico-quirurgica.

Palabras clave: Células madre mesenquimales, veterinaria, medicina regenerativa, animales,

enfermedades cronicas, clinica, cirugia, terapia regenerativa.



ABSTRACT

Mesenchymal stem cells (MSC) come from different tissues of an adult individual. The
regenerative function of MSCs, their ability to differentiating from specific tissue cells, the
paracrine secretion of active biomolecules that drive crucial repair processes such as anti-
inflammatory, anti-fibrotic, angiogenic and neurogenic factors; have made regenerative
therapy with mesenchymal stem cells (MSCT) a potential option for the treatment of chronic
patients, where traditional treatment has lost its effect. The purpose of this study was to present
the advances of MSCT in equines, ruminants and small animals in both in vitro and in vivo
trials to determine the therapeutic potential of MSCT in veterinary medicine. Academic
researchers in the health area were used and high impact journals were selected to systematize
the information published between 2009 to 2020. The results of this study report that the most
used sources of MSCs in all species are adipose tissue, bone marrow and peripheral blood. On
the other hand, the use of autologous and allogeneic transplants predominates because of the
lower risk of producing an anaphylactic reaction. Besides, the doses used of MSCs for seeding
and application that report positive results, are located in wide ranges from 9 x 10° cells/cm?
to 1 x 10* cells/cm? for the seeding and from 1.2 x 108 cells/mL to 2.5 x 10* cells/mL for the
application. This research concludes that MSCT has been widely studied and applied in
veterinary medicine in the last decade, mainly in large animals and pets, with positive results.
Its therapeutic potential, a wide margin of safety and efficacy, and its clinical-surgical

application are recognized.

Key words: Mesenchymal stem cells, veterinary, regenerative medicine, animals, chronic

diseases, clinical, surgery, regenerative therapy.
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INTRODUCCION

La terapia regenerativa con células madre mesenquimales (TRCMM) se ha convertido
en un tema de interés tanto para la medicina humana como la veterinaria (Devireddy et al.,
2017). La mayoria de los reportes iniciales in vitro sobre la TRCMM, estan relacionados con
modelos animales para comprobar su efecto potencial e inocuidad (Li et al., 2017; Webb et al.,
2012; Zhang et al., 2019). Las células madre mesenquimales (CMM) son células provenientes
de un individuo adulto, ya sea este de origen animal o humano. Se est4 estudiando la viabilidad
de todo tipo de trasplantes como autologos, heterdlogos y alogénicos para el tratamiento de
enfermedades cronicas degenerativas (Malard et al., 2020). La funcidén regenerativa de las
CMM surge de su capacidad de diferenciacion en células especificas de tejido y la secrecion
paracrina de biomoléculas activas que impulsan procesos de reparacion cruciales por ejemplo:

factores antiinflamatorios, antifibroticos, angiogénicos y neurogénicos (Barboni et al., 2018).

Las CMM han expuesto su potencialidad a nivel in vitro demostrando su capacidad para
transformarse en condrocitos, adipocitos, osteocitos, células miocardicas, células de defensa,
neuronales y epiteliales (Costa et al., 2019; Han et al., 2019). Pero no solo han revelado su
potencial de diferenciacion sino también su habilidad para producir factores de crecimiento,
moléculas de adhesion y citoquinas que promueven la expansion, proliferacion y diferenciacion
celular (Dias et al., 2019). Ademas, estimulan a las células progenitoras intrinsecas a regenerar
su funcionalidad (Sun et al., 2018), su diversidad de especializacion le permite ser una
alternativa para el ejercicio veterinario mejorando el prondstico de los pacientes y reduciendo
los costos terapéuticos (Gao et al., 2014). La aplicacion de las CMM en medicina veterinaria
ha reportado diferencias significativas entre los tratamientos tradicionales y la TRCMM, como:
la osteoartritis en caninos (Tsai et al., 2014), laminitis y desmitis en equinos (Morrison, 2011;
Renzi et al., 2013) y mastitis cronica en los rumiantes (Costa et al., 2019; Peralta et al., 2020;

Sharma & Jeong, 2013). La TRCMM se ha enfocado en ofrecer una alternativa para las
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enfermedades cuyo tratamiento farmacoldgico tradicional es poco efectivo (Jurgens et al.,

2013; Vélez et al., 2012; Violini et al., 2009).

Mediante una revision sistematica de la informacion reportada sobre la terapia
regenerativa con células madre mesenquimales (TRCMM) entre los afios 2009 y 2020 se logo
exponer los avances de este tipo de terapia en equinos, rumiantes y pequefas especies en
ensayos in vitro € in vivo. De la misma manera, se identifico, clasifico y sistematizd las
publicaciones indexadas seleccionadas sobre el uso de la TRCMM en medicina veterinaria,
para clasificarlas por tipo de ensayo. Ademads, se extrajo los parametros utilizados para el
manejo clinico y quirtrgico de las células madre mesenquimales y su potencial uso en
animales. La lectura detallada y la sistematizacion de los resultados publicados, combinada con
investigaciones seleccionadas con informacion clinica y quirdrgica, permitié presentar una
guia actualizada sobre las dosis de aplicacion y densidad de siembra de las CMM usadas en
ensayos clinico-quirargicos con resultados positivos. Se pudo concluir que la terapia
regenerativa con CMM puede convertirse en una solucion potencial para enfermedades
cronicas, asi como para procedimientos quirurgicos especialmente en la reparacion de heridas,

ingenieria de tejidos y la cirugia regenerativa.
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METODOLOGIA Y RESULTADOS

Metodologia

Se realizd una recopilacion y analisis sistematico de la informacidon presentada en
investigaciones, reportes de caso y revisiones de literatura sobre la terapia regenerativa con
CMM en medicina veterinaria. Para esto se selecciond el periodo comprendido entre 2009 y
2020, con el fin de sistematizar la data en 10 afios de investigacién sobre la TRCMM. Se tomo
en cuenta un aflo mas por la situacion del SARS-CoV2 para recopilar la mayor cantidad de
informacion. Se utilizaron los buscadores Medline, Pubmed, Google Scholar, Scopus y
Elsevier; que permitieron actualizar la informacién sobre el uso de esta terapia en el campo
clinico y quirtrgico de la medicina veterinaria. Para esto, se emplearon palabras de busqueda
en orden aleatorio tanto en inglés como en espafiol, portugués y coreano, tales como:
Mesenchymal stem cell(s), animal(s), veterinary, dog(s), cat(s), cattle, cow(s), bull(s), horse(s),
stallion(s), dairy cattle, foal, mare, calf, surgery, treatment, regenerative, medicine, therapy,

bovine, goat(s), sheep(s), feline y stromal.

Se inici6 la busqueda en inglés con combinaciones como: Mesenchymal stem cell +
veterinary, Mesenchymal stem cell + animal + therapy. Se utilizo siempre Mesenchymal stem
cell o Mesenchymal stem cells al inicio de todas las combinaciones. De la misma manera,
todas las combinaciones que se aplicaron en inglés se emplearon también con los 4 idiomas
seleccionados. Mediante el uso del programa Mendeley® se clasificaron los documentos
dentro de las categorias que se mencionan con el programa Microsoft Excel®. Mendeley®
también fue utilizado como lector digital y asistente inteligente para reclasificar por archivos
las publicaciones y obtener articulos relacionados con la base de datos. Para iniciar la
sistematizacion, se partio de una base de 103 documentos. Los resultados obtenidos se los
clasificd en una tabla Microsoft Excel® donde se registro la informacion en las siguientes

categorias: Titulo, autores, revista, aflo de publicacion, especie utilizada, tipo de trasplante,
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fuente de células madre, densidad de cé€lulas utilizada para el cultivo, tipo de ensayo, sistema
organico al que se aplico el tratamiento, protocolo clinico/quirurgico utilizado, dosis de CMM

aplicada, prueba estadistica utilizada y resultados obtenidos.

Las publicaciones encontradas en coreano y portugués se tradujeron a espaiiol con la
ayuda del traductor DeepL®. Para la categoria de tipo de ensayo se subdividié en: Ensayos in
vivo, in vitro, mixtos (in vivo/in vitro) y revisiones de literatura; con respecto a los reportes de
caso, se les incluy6 en el grupo de estudios in vivo. A cada uno de los documentos se les asigno
una clave numérica con el objetivo de identificarlos y clasificarlos del 1 al 103. De la misma
manera, se dio una codificacion de -positivo-, a los casos con resolucion positiva, -negativo- a
los de resolucidon negativa o adversa, y -ninguno- a las que no presentaron ningun tipo de
cambio. La informacidon de las categorias protocolo clinico/quirargico utilizado y prueba

estadistica utilizada, no se emplearon para el reporte de resultados de este estudio.

Se utilizaron filtros de seleccion para extraer la informacion sobre las especies con
mayor cantidad de publicaciones en las que se uso la TRCMM y se las agrupo en tres categorias
principales para la presentacion de resultados: Equinos, rumiantes y pequeias especies. En el
caso de las investigaciones que usaron mas de una especie, se sumo uno mas a cada uno de los
grupos correspondientes a la especie tratada. Para expresar las dosis de siembra utilizada se
estandarizaron todos los datos en la misma unidad (células/cm?). De la misma manera para las
dosis de aplicacion se estandarizé la unidad en células/mL. En el caso de los estudios que

aplicaron varias dosis, se selecciono las que tuvieron algn efecto en los animales.
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Resultados

Terapia regenerativa con células madre mesenquimales en la medicina

veterinaria.

En la Figura 1, se observa un aumento del nimero de investigaciones realizadas sobre
la terapia regenerativa con células madre mesenquimales entre el afio 2009 y 2020, observando
un repunte en el afio 2019 con un total de 16 publicaciones. Las revistas con mayor numero de
publicaciones sobre TRCMM en medicina veterinaria y que representan el 27.2% de este
trabajo son: Frontiers in Veterinary Science (Q1), Stem Cell Research and Therapy (Q1),
Journal of Equine Veterinary Science (Q3), Journal of Feline Medicine and Surgery (Q1), Cell
Transplantation (Q1), Research in Veterinary Science (Q1), Stem Cell Reviews and Reports
(Q2) y Veterinary Quarterly (Q1). E117,5% de revistas (n=9) tiene al menos dos publicaciones

y el 55,8% restante esta dividido entre 57 revistas.

TRCMM REPORTADO EN MEDICINA VETERINARIA
2009-2020

- - - -
N S o ©o
1 1 1 )

NUMERO DE PUBLICACIONES
S

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
ANO DE PUBLICACION
Figura 1. Numero de publicaciones reportadas sobre la terapia regenerativa con células madre mesenquimales.
De la misma manera, se encontré un mayor nimero de ensayos in vivo que superan al

numero de publicaciones presentadas como revision de literatura. Ademdas se registraron

estudios in vitro y mixtos. Los ensayos in vitro, in vivo y mixtos permitieron la extraccion de
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los parametros clinicos y quirurgicos utilizados para la terapia regenerativa con células madre
con un total de 68 publicaciones, tal como se observa en la Figura 2.

TIPOS DE ENSAYO REALIZADOS SOBRE LA TRCMM EN MEDICINA
VETERINARIA DEL 2009 AL 2020
45

40

35

35
30

25

15 +—

NUMERO DE PUBLICACIONES

10 +—

4

IN VITRO MIXTOS IN VIVO REVISIONES

Figura 2. Tipos de ensayo realizados sobre la terapia regenerativa con células madre mesenquimales (TRCMM) en medicina
veterinaria entre el 2009 y 2020.

Con el objetivo de identificar en qué especies existe la mayor cantidad de resultados
reportados sobre el uso de la TRCMM se presenta la Figura 3. De todas las especies que se
tratan en el ejercicio veterinario, la mayor cantidad de publicaciones realizadas sobre la
TRCMM se concentran en: equinos (n=31), rumiantes entre bovinos, ovinos y caprinos (n=28);
y pequefias especies entre caninos y felinos (n=28). Si bien, estas especies concentran la mayor
parte de las publicaciones entre el 2009 y 2020, también se observan trabajos realizados en

otras especies como conejos y porcinos.

TRCMM EN ENSAYOS /N VIVO Y/O IN VITRO
POR ESPECIE DEL 2009 AL 2020

35

30

25

20

15

10+

54— — 7 -
1 1

0 4 T T T

OVINOS BOVINOS CANINOS CAPRINOS CONEJOS EQUINOS PORCINOS FELINOS

NUMERO DE PUBLICACIONES

Figura 3. Numero de publicaciones reportadas por especie a las que se les aplico la terapia regenerativa con células madre
mesenquimales (TRCMM) entre el 2009 y 2020.
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Las fuentes mas utilizadas, entre el 2009 y 2020, para extraer células madre
mesenquimales fueron: tejido adiposo, médula dsea y sangre periférica con un 75% entre los
tres tejidos. Sin embargo, se reportan investigaciones realizadas en otros tejidos como: el
liquido amnioético, sangre del cordon umbilical, gelatina de Wharton, endometrio uterino y

placenta (Figura 4).

TRCMM EN VETERINARIA SEGUN LA FUENTE DE OBTENCION DE
CMM DEL 2009 AL 2020

Fetal S. Cordén umbilical
1% Placenta 6%

1%

Membrana amniética
3‘%)

Utero_
30/0

Liquido amniético
5%
Liquido sinovial
3%

—
—

Tejido adiposo
38%

Piel

Gelatina de Wharton 1%

1% Sangre periférica
9%

Figura 4. Fuentes organicas usadas para la extraccion de las células madre mesenquimales (CMM) y su posterior uso en la
terapia regenerativa veterinaria reportadas entre el 2009 y 2020.

En las publicaciones sobre la TRCMM en ensayos in vivo, se destaco que existen 10
sistemas organicos en los que se esta aplicando este tipo de terapia (Figura 5). En primer lugar
se encuentra al sistema musculoesquelético, con mayor nimero de publicaciones. En segundo
lugar y con igual numero de publicaciones esta la glandula mamaria, sistema reproductivo y la
piel. En tercer lugar estdn el sistema renal y oral con 3 publicaciones respectivamente. No

obstante, existen estudios en sistema cardiovascular, nervioso e inmunitario.
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SISTEMA TRATADO CON TRCMM VS PUBLICACIONES REPORTADAS
DEL 2009 AL 2020

REPRODUCTIVO
RENAL

PIEL

NERVIOSO
MUSCULOESQUELETICO
MAMARIO
INMUNOLOGICO
COLUMNA VERTEBRAL
CARDIOVASCULAR
BOCA

0 5 10 15 20 25 30 35 40
NUMERO DE PUBLICACIONES

Figura 5. Sistemas organicos tratados con células madre mesenquimales (TRCMM) entre el 2009 y 2020 en medicina
veterinaria.

En cuanto a la TRCMM en medicina veterinaria, la mayor parte de estudios utiliza
trasplantes autdlogos y alogénicos con un 95% entre los dos tipos, como se observa en la Figura

6. Ademas, se registran trasplantes heterélogos pero en porcentajes menores.

TIPO DE TRASPLANTE UTILIZADO PARA TRCMM EN
MEDICINA VETERINARIA DEL 2009 AL 2020

m Alogénico
= Autdlogo
Heterdlogo

Figura 6. Tipo de trasplante utilizado para aplicar terapia regenerativa con células madre mesenquimales (TRCMM) en
medicina veterinaria del 2009 al 2020.

45
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Terapia regenerativa con células madre mesenquimales en equinos.

Al extraer los datos por especie, se encontrd que la mayor cantidad de estudios utilizan
trasplantes autdlogos y como segunda opcidn trasplantes alogénicos y en menor porcentaje
trasplantes heterdlogos en equinos (Figura 7A). La primera fuente de células madre
mesenquimales en equinos es la médula osea y el tejido adiposo, seguido por la sangre
periférica con un total de 74% entre los tres tejidos. Sin embargo, aparecen investigaciones
donde se extrajo CMM de la sangre del cordén umbilical, liquido amnidtico y piel, como se

observa en la Figura 7B.

TIPO DE TRASPLANTE Y FUENTE DE CMM UTILIZADOS
PARA TRCMM EN EQUINOS

uS. Cordén umbilical
m Liquido amniético

H Alogénico ©Médula ésea
= Autélogo m Piel
Heterdlogo u Gelatina de Wharton
H Sangre periférica
u Tejido adiposo
A B

Figura 7. (A) Tipo de trasplante utilizado en equinos para la TRCMM, (B) Fuente de células madre mesenquimales (CMM)
utilizado en equinos para aplicar terapia regenerativa con células madre mesenquimales (TRCMM) del 2009 al 2020.

En cuanto al sistema tratado, la mayor cantidad de publicaciones en equinos se
concentran en el tratamiento del sistema musculoesquelético (Figura 8), en el cual se observan
resultados positivos en un gran porcentaje de los casos (Tabla 2). Sin embargo, también se
registran trabajos en piel en casos de alopecia o tlceras por decubito en potros sépticos (Iacono

etal., 2012).



20

SISTEMA TRATADO CON CMM EN EQUINOS VS
NUMERO DE PUBLICACIONES DEL 2009 AL 2020

PIEL

MUSCULOESQUELETICO
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NUMERO DE PUBLICACIONES

Figura 8. Sistemas orgadnicos tratados con células madre mesenquimales (TRCMM) en equinos entre el 2009 y 2020 en
medicina veterinaria.

En cuanto al potencial terapéutico de la TRCMM por tipo de trasplante, se precisé que
la mayor parte presenta resultados positivos. No obstante, se observa un caso en el que no se
presentd ningun cambio aparente con trasplante alogénico y ningin resultado negativo

reportado, como se resume en la Tabla 1.

Tabla 1. Relacion del resultado con el tipo de trasplante utilizado en equinos para la TRCMM

RESULTADOS VS TIPO DE TRASPLANTE

Alogénico
POSITIVO Autélogo

Heter6logo

Alogénico

EQUINOS NINGUNO Autdlogo

Heterologo

Alogénico

NEGATIVO Autdlogo

Heterologo

Referente al potencial terapéutico de la TRCMM por dosis de células madre
mesenquimales, tanto para el cultivo como para la aplicacion terapéutica, se obtuvieron 22
publicaciones con resultados positivos que usan rangos amplios tanto de dosis de siembra como

de dosis aplicada. Cuando no se observaron cambios aparentes se uso una dosis que esta dentro
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del rango de positivos y ninguna dosis usada fue registrada con resultados negativos en equinos

(Tabla 2).

Tabla 2. Relacion del resultado con las dosis de siembra y aplicacion para la TRCMM en equinos

| RESULTADOS VS DENSIDAD DE SIEMBRA Y DOSIS APLICADA

‘ ESPECIE RESULTADO DENSIDAD DE SIEMBRA DOSIS DE APLICACION PUBLICACIONES

POSITIVO (1x 105 -5x 108) células/cm2 (2x 106 -3x 107) células/mL
EQUINOS NINGUNO 6.7 X 103 células/cm2 2 X 107 células/mL
NEGATIVO n/a n/a

Terapia regenerativa con células madre mesenquimales en rumiantes.

En el caso de los rumiantes (bovinos, caprinos y ovinos) se destaca que no se usaron
trasplantes heterdlogos y que mayormente se utilizaron trasplantes autdlogos con un 58%,
como se observa en la Figura 9A. De la misma manera en cuanto al tipo de fuente utilizada, la
médula 6sea y tejido adiposo son los méas comunes con un total del 67%. Por su parte, se
presenta un mayor nimero de investigaciones en otros tipos de tejidos que no se han utilizado
en equinos como el tejido fetal y el uterino (Figura 9B). Sin embargo, la médula 6sea y el tejido

adiposo son los tejidos mayormente empleados en rumiantes como fuente de CMM.

TIPO DE TRASPLANTE Y FUENTE DE CMM UTILIZADOS
PARA TRCMM EN RUMIANTES

40/‘ 4% 1 4%
A

H Cordén umbilical
® Liquido amnidtico
= Médula ésea

u Alogénico
u Autdlogo

B Sangre periférica

u Tejido adiposo

u Utero

= Membrana amniética
= Fetal

Figura 9. (A) Tipo de trasplante utilizado en rumiantes; (B) Fuente de células madre mesenquimales (CMM) utilizado en
rumiantes para aplicar terapia regenerativa con células madre mesenquimales (TRCMM) del 2009 al 2020.
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Referente al uso de la TRCMM por sistema en rumiantes se observa que los tres
sistemas principales intervenidos terapéuticamente son el musculoesquelético, mamario y
reproductivo, evidenciandose resultados positivos en todo los casos reportados, como se

resume en la Figura 10 y Tabla 4.

SISTEMA TRATADO CON CMM EN RUMIANTES VS
NUMERO DE PUBLICACIONES DEL 2009 AL 2020

REPRODUCTIVO

MUSCULOESQUELETICO

MAMARIO

0 2 4 6 8 10 12
NUMERO DE PUBLICACIONES

Figura 10. Sistemas ovganicos tratados con células madre mesenquimales (TRCMM) en rumiantes entre el 2009 y 2020 en
medicina veterinaria.

Respecto al potencial terapéutico por tipo de trasplante en rumiantes se puede observar
que en todos los ensayos efectuados, se obtuvieron resultados positivos (Tabla 3). Por su parte
el potencial terapéutico por dosis de siembra y aplicacion reporta resultados positivos en todas
las publicaciones realizadas, en estas se registran rangos de uso amplios, como se describe en
la Tabla 4. No se reconocen resultados negativos en rumiantes.

Tabla 3. Relacion del resultado con el tipo de trasplante utilizado en rumiantes para TRCMM

RESULTADOS VS TIPO DE TRASPLANTE

Alogénico

POSITIVO
Autologo

Alogénico

RUMIANTES NINGUNO

Autbélogo

Alogénico

NEGATIVO

Autologo
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Tabla 4. Relacion del resultado con las dosis de siembra y aplicacion para la TRCMM en rumiantes

‘ RESULTADOS VS DENSIDAD DE SIEMBRA Y DOSIS APLICADA

‘ ESPECIE  RESULTADO DENSIDAD DE SIEMBRA  DOSIS DE APLICACION | PUBLICACIONES

POSITIVO |(1x10"-9x 10") células/em’ | (2.5 x 10" - 1.2 x 10") células/mL
RUMIANTES | NINGUNO

NEGATIVO

Terapia regenerativa en pequeiias especies.

Con relacion a las pequefias especies (caninos y felinos) se puede observar en la
literatura el uso mayoritario de trasplantes autdlogos seguido de alogénicos con un total del
93% de las publicaciones analizadas. Asi mismo, se reporta el uso de trasplantes heter6logos
pero en menor porcentaje (Figura 11A). Con respecto a la fuente de CMM utilizadas en
pequetias especies, su extraccion se concentra en el tejido adiposo y médula 6sea. No obstante,
se reportan trabajos en los que se extraen del liquido sinovial y la grasa infrapatelar (Figura

11B). TIPO DE TRASPLANTE Y FUENTE DE CMM UTILIZADOS
PARA TRCMM EN PEQUENAS ESPECIES

® Cordén umbilical

m Liquido sinovial
u Alogénico

= Autélogo
= Heterélogo

= Grasa infrapatelar

® Médula ¢sea

u Tejido adiposo

® Membrana amniética
= Placenta

Figura 11. (A) Tipo de trasplante utilizado en pequerias especies (B) Fuente de células madre mesenquimales (CMM) utilizado
en pequerias especies para aplicar terapia regenerativa con células madre mesenquimales (TRCMM) del 2009 al 2020.
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Respecto a los sistemas tratados con el uso de la TRCMM en pequeias especies hay
una mayor presencia de otros sistemas, se describe su aplicaciéon en el sistema oral, columna
vertebral, inmunitario, nervioso y cardiovascular; a més del sistema musculoesquelético que

reporta la mayor cantidad de publicaciones (Figura 12).

SISTEMA TRATADO CON CMM EN PEQUENAS ESPECIES VS
NUMERO DE PUBLICACIONES DEL 2009 AL 2020

RENAL

PIEL

NERVIOSO
MUSCULOESQUELETICO
INMUNOLOGICO
COLUMNA VERTEBRAL

CARDIOVASCULAR

BOCA

!
T

NUMERO DE PUBLICACIONES

Figura 12. Sistemas ovganicos tratados con células madre mesenquimales (TRCMM) en pequerias especies entre el 2009y
2020 en medicina veterinaria.

Respecto al potencial terapéutico por tipo de trasplante en pequeias especies, 7
investigaciones que usaron trasplantes autdlogos presentaron resultados positivos y 1 reaccion
adversa. 5 trasplantes alogénicos con reporte positivo y 1 sin una respuesta aparente. (Tabla 6).

Se report6d ademas un resultado positivo con el uso de un trasplante heter6logo (Tabla 5).

Tabla 5. Relacion del resultado con el tipo de trasplante usado para TRCMM en pequeiias especies

RESULTADOS VS TIPO DE TRASPLANTE

Alogénico
POSITIVO Autdlogo

Heterologo

Alogénico
PEQUENAS ESPECIES NINGUNO Autdlogo

Heterologo

Alogénico
NEGATIVO Autdlogo

Heterdlogo
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Finalmente, el potencial terapéutico por dosis de siembra y aplicacion presenta rangos
de dosis mayormente amplios en las investigaciones con resultados positivos. Ademas, 3
estudios expresan las dosis utilizadas en unidades para administracion farmacologica
(células/kg) donde no se pudo estandarizar a células/ml. Uno de dichos estudios no reporto
ninguna respuesta al tratamiento. Se reporta 1 resultado con respuesta negativa en la que se uso
una dosis tanto de siembra como de aplicacion que estad dentro del rango las investigaciones

con resolucion positiva (Tabla 6).

Tabla 6. Relacion del resultado con las dosis de siembra y aplicacion de TRCMM en pequerias especies

RESULTADOS VS DENSIDAD DE SIEMBRA Y DOSIS APLICADA EN PEQUENAS ESPECIES

POSITIVO | (1x10" -4x10") células/em’ | (2 x 10° - 1 x 10°) células/mL

PEQUENAS ESPECIES

NINGUNO 5x 106 células/cm2 2 x 106 células/kg*

NEGATIVO 1 x 107 células/cm2 3 x 105 células/mL

*Estudio in vivo que se reporta la dosis en células por kilogramo para administrar las células madre
mesenquimales usando una unidad de administracion de farmacos.

DISCUSION

El objetivo principal de este trabajo fue determinar coémo el uso de la terapia
regenerativa con c¢lulas madre mesenquimales y su potencial terapéutico ha avanzado en la
medicina veterinaria en el Gltimo decenio. Con los resultados obtenidos se evidencia que las
investigaciones sobre la TRCMM han incrementado 16 veces mas entre el 2010 y el 2019
(Figura 1), lo que refleja el interés en el cultivo de las células madre mesenquimales (CMM) y
su uso potencial en terapias regenerativas. Cabe mencionar que la mayoria de los trabajos
sistematizados en esta investigacion se encuentran publicados en revistas de alto impacto
clasificadas como Q1 por el SCIMAGO Journal and Country Rank. La finalidad de seleccionar

revistas de alto impacto fue obtener datos mas fiables y que hayan sido revisados por pares; lo
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que le permite al médico veterinario y/o investigadores en el campo de la TRCMM, usar esta

investigacion como punto de partida para su aplicacion experimental clinico-quirtrgica.

El 34% de las publicaciones analizadas en este estudio corresponden a revisiones de
literatura (Figura 2); este tipo de contenido brinda un panorama general sobre la TRCMM y la
capacidad multiple de diferenciacion de las CMM. Estas células pluripotenciales no solo tienen
una multiple capacidad de regeneracion de tejidos, sino también promueven lineas celulares y
factores inmunomoduladores (Anexo A y B) que estan siendo utilizados en terapias
experimentales en una variedad de sistemas organicos animales (Han et al., 2019); lo que
concuerda con los resultados de este estudio (Figura 5). Por su parte, se estd aplicando TRCMM
a ocho diferentes tipos de especie, con una mayor frecuencia en grandes animales (Figura 3).
Esto puede deberse a que estos animales pueden ser utilizados como modelos clinicos para su
posterior aplicacion en medicina humana. Existen reportes con resultados significativos al usar
grandes especies como fuente de CMM (Hoffman & Dow, 2016; McMabhill et al., 2015;

Rajabzadeh et al., 2019).

Los tejidos mayormente utilizados para extraer CMM son la médula oOsea, tejido
adiposo y sangre periférica (Figura 4); esto puede deberse a que existe una mayor cantidad de
informacion sobre esta fuente en ensayos in vitro, asi como las reacciones y factores que
producen la presencia de las CMM en los tejidos (Jung et al., 2008; Lombana et al., 2015;
Spaas et al., 2013; Webb et al., 2012; Yaneselli et al., 2018; Zahedi et al., 2018; Zhu et al.,
2008), Ademas, el tejido adiposo y la sangre periférica son de mayor uso porque su extraccion
es menos invasiva, lo cual representa una ventaja desde el punto de vista practico y ético
precautelando el bienestar animal; lo que coincide con los resultados obtenidos en todas las
especies analizadas en este estudio (Figura 7B, 9B y 11B). De la misma manera, se observa
una preferencia por los trasplantes autdlogos y alogénicos sobre los xenogénicos, tanto de

manera general (Figura 6) como por especie analizada (Figura 7A, 9A y 11A), esto se debe a



27

que los trasplantes autdlogos y alogénicos producen una menor reaccion anafilactica con un
mejor efecto adaptativo (Alagesan & Griffin, 2014; Hare et al., 2012). Todos los trasplantes
utilizados en equinos reportaron resultados positivos en un 93% y sin reacciones adversas en

un 100% (Tabla 1).

Por su parte, de todas las publicaciones analizadas, el sistema musculoesquelético es el
que reporta la mayor cantidad de estudios en todas las especies (Figura 5). No obstante, también
se observa un incremento en la variedad de sistemas tratados, principalmente en pequenas
especies (Figura 12), asi como también en rumiantes (Figura 10). Al analizar las enfermedades
que se involucran con el uso de la TRCMM de forma clinica, todas confluyen en que su
tratamiento farmacolodgico tradicional es mayormente paliativo y degenera en cronicidad, lo
que lleva a los pacientes a convalecerlas por un largo periodo, con pronéstico reservado o malo
(Markoski, 2016). La TRCMM en estos casos se convierte en una opcion viable para la

terapéutica veterinaria.

Respecto a la dosis de siembra y aplicacion utilizada para este tipo de terapia, se reporta
resultados positivos con rangos mayormente amplios entre todos los ensayos in vitro € in vivo.
Se observan dosis tan altas como 9 x 10° células/cm? para siembra y 1.2 x 108 células/mL para
aplicacion, con resultados positivos y sin ninguna reaccion adversa (Tabla 4); y dosis tan bajas
como 1 x 10*células/cm? para siembra y 2.5 x 10* células/mL para aplicacién con una buena
respuesta en las especies seleccionadas (Tabla 2, 4 y 6). En este sentido, estos resultados
permiten relacionar el nivel de seguridad con la utilizaciéon de la TRCMM en animales, asi
como lo corroboran otras investigaciones (Broeckx et al., 2018; McMahill et al., 2015; Peralta

et al., 2020 y Quimby et al., 2016).

Mediante la seleccion de informacion por especie se pudo determinar que el potencial
de la TRCMM en equinos es ampliamente investigado, principalmente en el sistema

musculoesquelético (Figura 8). No obstante, existen trabajos en piel para regeneracion del
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foliculo piloso en zonas alopécicas con el objetivo de extrapolar su uso en la medicina humana
(Michler et al., 2018). Por su parte, se conoce que los caballos deportivos poseen un alto valor
econdmico para los propietarios, por lo que al suftrir patologias tales como osteocondrosis,
osteoartritis, tendinitis, fracturas, rupturas o desgarros de musculos y ligamentos, en las cuales
el futuro deportivo de estos pacientes se ve comprometido, el tratamiento farmacoldgico
tradicional se vuelve una gran limitante para el veterinario. Considerando que estas lesiones
ocurren en tejidos poco irrigados como tendones y ligamentos, los pacientes sufren largos
periodos de convalecencia y se generan grandes costos cuando no se usan tratamientos como
la TRCMM. Por ejemplo, en una de las investigaciones realizadas en caballos de carreras, se
describe que se utilizdé las CMM a una dosis de células/cm? como una alternativa de manejo
para la TRCMM. En este estudio se aplicaron tantas células por cm? como el 4rea de la
superficie afectada en ligamentos y tendones determinada previamente por ultrasonografia en
21 caballos (Anexo C). En los resultados de este trabajo se establece que un 62% de equinos
tratados con CMM volvieron a su actividad deportiva sin complicaciones (Renzi et al., 2013).
En estos casos se induce a las CMM de manera in vitro con biomarcadores tenogénicos. Existe
investigaciones que reportan una evolucion positiva con induccion de CMM previo a su
aplicacion; como por ejemplo en la desmitis del ligamento suspensorio proximal después del
tratamiento con CMM inducidas tenogénicamente. (Shojaee & Parham, 2019; Vandenberghe

et al., 2015; Violini et al., 2009).

En el caso de la TRCMM en los rumiantes se observan trabajos con resultados positivos
no solo en el sistema musculoesquelético sino también en el sistema mamario y reproductivo
(Figura 10). Su aplicacion en casos de mastitis y en condiciones de ovarios anéstricos son
alentadoras (Malard et al., 2020; Sharma & Jeong, 2013). La etiologia multiple de la mastitis
causa grandes pérdidas en la ganaderia de todo el mundo. Se conoce que la mastitis producida

por Staphylococcus aureus es una de las mas complejas porque requiere de la aplicacion de
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antibidtico, tanto local como sistémico; y hacer periodos de cuarentena y descarte de leche por
ser altamente contagioso. Dicho de otra manera, representan grandes pérdidas econdmicas para
los hatos ganaderos (Marin, 2011; Murillo, 2007). El efecto inmuno-modulador de las CMM
ha dado buena respuesta anti-proliferativa del S. aureus en el tejido glandular mamario a nivel
in vitro e in vivo (Cahuascanco et al., 2019; Lange-Consiglio et al., 2019). Estos resultados se
replican al aplicar TRCMM en pequefios rumiantes, como se describe en la investigacion
realizada por Costa en cabras Anglonubian con mastitis cronica. Se aplicaron CMM, logrando
recuperar la produccion de leche, con propiedades fisicoquimicas apropiadas para el consumo
humano. Ademas se confirmo la seguridad y eficacia al no evidenciar rechazo inmunologico y

ser una técnica poco invasiva (Costa et al., 2019).

Como se observa, la potencialidad terapéutica en los bovinos esta ampliamente descrita
(Anexo D), lo que concuerda con los resultados presentados en el presente estudio. En el
sistema reproductor de los rumiantes se reporta una investigacion sobre el uso de CMM en
vacas Holstein Friesian para tratamiento de distrofia ovarica bilateral con resultados positivos,
en dicha publicacion se logré inducir el celo y recobrar la fertilidad (Chang et al., 2018). Esto
tiene una gran importancia para los veterinarios que se dedican al area de la reproduccién como
una alternativa a los tratamientos hormonales tradicionales que pueden resultar costosos; y en
casos de distrofia poco eficaces. Esto permite que la TRCMM sea una opcion para tratar la
anovulacion ovarica, prolongar la vida reproductiva y productiva del hato, ademas de reducir
el porcentaje de descarte animal de las ganaderias (Hill et al., 2019). Todos los trasplantes

utilizados en rumiantes dieron resultados positivos (Tabla 3).

Finalmente en pequefias especies se encontré que la TRCMM ha avanzado utilizandose
en una mayor cantidad de sistemas organicos, entre ellas: oral, renal, cardiovascular, nervioso
e inmunoldgico. Entre las enfermedades tratadas, se observa como la TRCMM se utiliza en

conjunto como terapia de soporte en cirugias de descompresion medular por hernias discales y
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lesiones en la médula espinal (McMahill et al., 2015). En un caso clinico reportado de un macho
canino Cocker Spaniel de 5 afios, con paraplejia y pérdida de la percepcion del dolor profundo
en el que se realizdo descompresion medular y aplicacion local de CMM, después de diez
semanas de seguimiento, se registro una recuperacion completa de la percepcion del dolor y la

funcion motora en ambas extremidades traseras (Kim et al., 2011).

En lo referente al sistema renal, se observa el uso de TRCMM en gatos diagnosticados
con enfermedad renal crénica (IRC), en los resultados obtenidos se describe una mejora
moderada y una disminucién de la concentracion de creatinina sérica aplicando las CMM en
la corteza renal (Quimby et al., 2011). Cabe mencionar que la aplicacion de las CMM via intra-
renal implica una sedacion previa lo que podria superar los beneficios de este tipo de terapia,
algo que reconoce la misma investigacion de Quimby en el 2011. Esto concuerda con una
investigacion realizada en caninos, en la que se observd que las células madre alogénicas
administradas por la arteria renal causaron inflamacion, necrosis tubular, mineralizacion y
fibrosis sin complicaciones funcionales (Yoo et al., 2011). No obstante se pueden utilizar rutas
alternativas menos invasivas, las cuales se reportan en un trabajo realizado por Quimby afios
después, en donde se administra las CMM via endovenosa a través de la vena cefalica en gatos
con IRC, en la que no se observo ninguna reaccion adversa pero tampoco un resultado visible
a corto plazo (Quimby et al., 2016), por lo que se requiere de mas estudios en vias alternativas

que aumenten la eficacia y seguridad de la TRCMM en el sistema renal.

Existen también reportes del uso de las CMM como inmunomoduladores (Anexo E) en
enfermedades autoinmunes como es el caso del pénfigo folidceo. Hang y su equipo reporta un
caso clinico de un Shih Tzu de 10 afios, que presento6 prurito y anorexia graves con diagndstico
de pénfigo foliaceo. Al paciente se le administrd prednisolona y una terapia combinada de otros
medicamentos inmunosupresores. Sin embargo, tras el fracaso de este tratamiento, se aplico la

TRCMM como ultimo recurso (Han et al., 2015), logrando reducir gradualmente la dosis de
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prednisolona, con una mejora evidente de las lesiones cutaneas y sin recidivas (Anexo F). En
este sentido, se puede decir que el uso de la TRCMM en medicina veterinaria es beneficioso
para tratar lesiones cutaneas causadas por pénfigo folidceo y permite mantener estables a los
pacientes. De la misma manera se observan reportes del uso de la TRCMM en casos de
gingivoestomatitis cronica felina (GSCF), enfermedad producida como resultado de una
respuesta inmunoldgica desregulada y aberrante (Dias et al., 2019). La GSCF tiene una
etiopatogenia poco descrita pero la capacidad de las CMM para inhibir la proliferacion de
células T y modular la funcion de las células T y B sugiere que la terapia de medicina
regenerativa basada en CMM podria ser una opcidn en estos casos (Arzi et al., 2015). Se
reportan resultados positivos en la administracion endovenosa de CMM en gatos con
trasplantes alogénicos y autdlogos (Arzi et al., 2016, 2017). Sin embargo, como ya se menciono
la respuesta inmune a trasplantes autdlogos presenta mejores resultados como reporta el trabajo
de Arzi donde se obtuvo una respuesta evidente en el 70% de los gatos con GSCF (Anexo G)
al administrar en infusion de CMM auto6logas del tejido adiposo (Arzi et al., 2016). Cabe
mencionar que existen varios factores que pueden influir en la reaccion con el tipo de trasplante
puesto que también existen reportes con xenotrasplantes (Tabla 5) en pacientes caninos con
osteoartritis, a los que se les aplico CMM de porcino por via intra-articular (Shen-Yang et. al.,

2014), en el que se observa resultados positivos disminuyendo los defectos articulares.

Por ultimo, en el analisis correspondiente a pequenas especies, se ha reportado el uso
de CMM en cardiomiopatias en caninos producidas por el estadio cronico de la enfermedad de
Chagas. Este estudio demostrd que el trasplante intra-coronario de CMM es una técnica factible
en perros con miocardiopatia causada por la enfermedad de Chagas, con efectos prometedores
en la regeneracion de la funcion cardiaca de los animales tratados (Sousa et al., 2011). Las
CMM son capaces de estimular la angiogénesis, vasculogénesis y diferenciacion de

cardiomiocitos, posibilitando la reparacion cardiaca. Ademas, los efectos paracrinos de las
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CMM proporcionan diferentes tipos de factores de crecimiento y antiinflamatorios para la
inmuno-regulacion después de la isquemia de corazéon (Anexo H), lo que resulta prometedor
en el area de la cardiologia veterinaria donde el aumento de enfermedades cardiacas por

patogenos ha sido considerable (Santilli et al., 2019).

Ahora bien, también existen investigaciones realizadas en otras especies con resultados
positivos. En porcinos, se aplico TRCMM como apoyo quirtirgico para la regeneracion Osea
de fracturas mandibulares utilizando con varias lineas celulares (Wilson et al., 2012). En dicho
estudio se usé mas de una dosis y los resultados se muestran alentadores (Anexo I). De la
misma manera, se reportan ensayos en conejos con el uso de dos fuentes de CMM para aplicar
la terapia de forma local intra-quirtargica con el objetivo de mejorar la adaptacion de los
implantes colocados para comprimir fracturas en tibia (Erdogan et al., 2016). Los resultados
positivos fueron evidentes con ambas fuentes de CMM (Anexo J). Esto puede permitirnos
inferir el importante potencial terapéutico quirargico de la TRCMM como una alternativa
viable para corregir defectos y estimular la regeneracion 6sea en cirugias de traumatologia y

ortopedia.

Como se ha descrito, el potencial terapéutico de la TRCMM es bastante amplio, seguro
y eficaz en la mayoria de los casos publicados. Las cualidades regenerativas y de diferenciacion
de las CMM se deben a su accion como promotoras de mediadores bioactivos y moléculas de
adhesion, ayudan a inhibir la formacién de cicatrices, detener la apoptosis y aumentar la
angiogénesis (Sharma & Jeong, 2013). Se debe considerar que la seguridad biologica
terapéutica dependera de varios factores, como los analizados en este estudio: dosis de siembra
y aplicacion, tipo de trasplante, fuente de extraccion de las CMM, condiciones clinicas de los
pacientes, entre otros (Anexo K). Por lo tanto no se debe asumir la seguridad del uso de las
CMM vy tampoco se puede extrapolar de una especie a otra. Siempre se debera comprobar la

inocuidad de las CMM durante la aplicacion.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En conclusion, se logré responder a la pregunta de investigacion planteada en este
trabajo de investigacion. En otras palabras, la terapia regenerativa con células madre
mesenquimales se ha estudiado y aplicado en la medicina veterinaria en el ultimo decenio,
principalmente en grandes especies y animales compaiiia, obteniendo resultados positivos en
una gran parte de los estudios analizados. De la misma manera se reconoce el prometedor
potencial terapéutico de la TRCMM con un amplio margen de seguridad y eficacia, lo que
motiva a que se aplique este tipo de terapia como soporte clinico-quirtirgico en el ejercicio
veterinario con mas frecuencia. La metodologia utilizada en este trabajo es eficaz para lograr
los objetivos de una sistematizacion de datos e informacidon aunque la limitante en este caso
fue el tiempo para la recopilacion de datos. No obstante, este tipo de trabajos nos entrega
informacion valiosa para poner en practica la TRCMM. Mas adelante, se espera publicar una
version actualizada ampliando la bisqueda hasta diciembre del 2020 ya que se reportan nuevas
publicaciones en el tltimo trimestre del afio en curso. De la misma manera, se ampliara los
rangos de busqueda a un mayor numero de idiomas para conocer que tipos de investigacion se

estan llevando a cabo con este tipo de terapia en otros paises.

Cabe mencionar que se recomienda realizar una prueba de seguridad bioldgica antes de
aplicar la TRCMM y considerar todos los factores que intervienen en el uso de las CMM para
que sea mas efectivo, seguro y ético. Especialmente, se recomienda realizar investigaciones en
casos oncologicos para los que se debe considerar la capacidad de angiogénesis e inhibicion de
la apoptosis en pacientes con procesos tumorales. Finalmente, se exhorta llevar esta revision a
la practica experimental, para asi generar una la linea de investigacion con enfoque clinico-

quirurgico en grandes especies.
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ANEXO A: POTENCIAL TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE
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Fuente: Las células mesenquimales pueden extraerse de varias fuentes y estas a su vez tienen una capacidad
pluripotencial de diferenciacion celular y propiedades inmuno-regulatorias lo que hace que sean candidatas para
la medicina regenerativa en veterinaria (Han et al., 2019).

ANEXO B: POTENCIAL DE REPARACION DE TEJIDOS DE LAS CELULAS
MADRE MESENQUIMALES
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Fuente: Diagrama de los tejidos que pueden ser regenerados con células madre mesenquimales al aplicarlas
como terapia regenerativa (Han et al., 2019).
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ANEXO C: EQUINOS TRATADOS CON CELULAS MADRE MESENQUIMALES
DE LA MEDULA OSEA

Group 1: animals treated with bone marrow mesenchymal stromal cells (BMSC).

Horse ID Age (year) Lesion No. of inoculated cells Outcome No. of starts
Location Type

1 7 FLL SDFT 2A 8 x 10° Dead -
2 5 FLL SDFT 1A 12 x 108 Re-injured -
3 6 FRL SL Medial branch 12 x 10° Re-injured -
4 5 FRL SDFT 1A 12 x 10° In activity 4
5 8 FLL SL 2A 10 x 10° In activity 6
6 4 FRL SL 2A 2 x 108 Retired -
7 7 FLL SDFT 2B 8 x 10° In activity 1
8 5 FRL DDFT 2B 5 x 108 Re-injured -
9 8 FLL DDFT 2B 10 x 10° In activity 19
10 5 FRL DDFT 2B 12 x 106 In activity 11
11 6 FLL DDFT 2B 6 x 10° In activity 2
12 5 FLL SL FRL SL Medial branch 8 x 10° In activity 1
13 5 FRL SDFT 2A 2 x 108 Re-injured -
14 2 FRL SL Insertion 2 x 108 In activity 12
15 5 FLL SL Insertion 3 x 108 In activity 6
16 5 FLL SDFT 2A 10 x 10° In activity 22
17 3 FRL DDFT 1B 8 x 10° Re-injured -
18 4 FRL SDFT 2A 12 x 106 Re-injured -
19 5 FRL SDFT 2B 6 x 10° In activity 15
20 2 FLL SDFT 2B 8 x 10° In activity 1
21 6 FRL SDFT 2A 4 x 105 In activity 4

FLL: frontal left limb; FRL: frontal right limb; SDFT: superficial digital flexor tendon; DDFT: deep digital flexor tendon; SL: suspensory ligament.

Fuente: Estudio realizado en caballos de carrera a los que se les aplico CMM de manera local en el sitio de la
lesion, se aplico segun el drea dafiada determinado por ultrasonido como se observa en la columna de nimero
de células inoculadas donde 13 caballos de 21 volvieron a su actividad deportiva (Renzi et al., 2013).

ANEXO D: APLICACIONES POTENCIALES DE LA TRCMM EN BOVINOS Y
FUENTES SELECCIONADAS
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Fuente: Aislamiento, caracterizacion y posibles aplicaciones de las células madre mesenquimales bovinas. Las
CMM bovinas han sido aisladas de varios tejidos y demuestran su capacidad de diferenciacion en linajes
osteogénicos, condrogénicos y adipogénicos. Las células aisladas de bovinos son positivas para algunos
marcadores mesenquimales y pluripotentes, y negativos para marcadores hematopoyéticos. Se han sugerido el
uso de la TRCMM bovinas para el tratamiento de lesiones articulares, mastitis y lesiones oseas; la preservacion
de los recursos genéticos; la manipulacion de la productividad; y su uso en biotecnologia de la reproduccion

animal (Hill et al., 2019).
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ANEXO E: MECANISMO DE ACCION E INTERACCION DE LAS CMM CON EL

r
SISTEMA INMUNOLOGICO
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Modulation c_yf ) | CD8- cytotoxicity
antibody activation 114
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CD11c LINF-y

1IL-10, | INF-y
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IMMATURE DCs MATURE DCs MACROPHAGE S

Fuente: Accion e interaccion de las células madre mesenquimales con el sistema inmune y sus células de defensa.
(Dias et al., 2019).

ANEXO F: USO DE TRCMM EN UN CANINO CON PENFIGO FIOLACEO

Fuente: En las 4 imdgenes superiores se observa eritema, papulas, pustulas, costras, liquenificacion y erosiones
en varias partes del cuerpo. En las 3 imdgenes inferiores se observa la respuesta del uso de CMM como mediador
inmunolégico (Han et al., 2015).
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ANEXO G: USO DE LA TRCMM EN FELINOS CON GIGIVOESTOMATITIS
CRONICA (GCF)

Pre Post

Complete
remission

Substantial
improvement

No response

Fuente: Medicion clinica de la GCF y estadio de la enfermedad con la aplicacion de CMM. Todos los gatos
tenian una inflamacion severa de la mucosa oral caudal (A1,B1,C1). La respuesta clinica de los gatos a las CMM
se caracterizo con una remision clinica completa (A2) en tres gatos, una mejora clinica sustancial en dos gatos
(B2). Y no se observo respuesta en dos gatos (C2). Esta respuesta se utilizo para puntuar la gravedad de la
enfermedad en todos los gatos que completaron el estudio (Arzi et al., 2016).

ANEXO H: MECANISMOS DE REGENERACION CARDIACA CON CMM

AUTOCRINE
EFFECTS

Release of
soluble factors

leferentlatlon into ECNSMC
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CeII fusion with ECNSMC into CMC
CeII fusion
with CMC
Cardlac
metabolism -.-.‘.

c Actlvatlon
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fa::(’fgrs proliferation

SFRP2 b
IGF1, TB
CMC
Contractility

Fuente: Esquema del mecanismo de regeneracion cardiaca mediante el uso de células madre mesenquimales.
Las CMM estimulan la angiogénesis, vaculogénesis y proliferacion de cardiomiocitos. Ademas los efectos
paracrinos de las CMM proveen factores anti-inflamatorios favorables en casos de isquemia cardiaca (Dias et
al., 2019).
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ANEXO I: USO DE LA TRCMM EN PORCINOS CON FRACTURA MANDIBULAR

CONTROL D EVI CELLI1 EVI CELL2

2 WEEKS

4 WEEKS

Fuente: Uso de la TRCMM en un defecto mandibular éseo de 10mm de diametro en porcinos. Se realizé una
evaluacion a las 2 semanas pos-tratamiento y a las 4 semanas post-tratamiento con dos lineas celulares en dos
vias de administracion DI: directo en la lesion,; EV: endovenosa por la vena marginal de la oreja (Wilson et al.,

2012).

ANEXO J: USO DE LA TRCMM EN CONEJOS PARA EVITAR DEFECTOS OSEOS
PERIIMPLANTARIOS EN TIBIA

Fuente: Fotografias micro-CT en dos dimensiones A, B, Cy D; y en tres dimensiones E, F, G y H. Donde se
observa la disminucion de defectos periimplantarios en la tibia de conejos con fracturas con el uso de las CMM.
Se observa el uso de las CMM de origen adiposo en conjunto con membrana de colageno Ay E. CMM de origen
oseo + membrana de colageno B y F. Se uso como comparativo la terapia de regeneracion mas membrana de
colageno Cy G. Finalmente, el uso de colageno como tratamiento unico Dy H (Erdogan et al., 2016).
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ANEXO K: FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN LA TERAPIA
REGENERATIVA CON CELULAS MADRE MESENQUIMALES

Autologous vs allogeneic therapy

Source of cells
FACTORS THAT CAN INFLUENCE

MSCs THERAPY Route of administration

j Dose
® @ State of the disease

Concominat medication

IR AR A

Patient Variability

Fuente: Para el uso de la TRCMM se debe considerar los factores que intervienen en su eficacia y seguridad. Se
ha determinado que el tipo de trasplante, la fuente de células madre, la ruta de administracion, la dosis de
aplicacion, el estadio de la enfermedad, si se usa una medicacion concomitante y la variabilidad en la especie
especifica a la que se aplica las CMM son factores directamente relacionados con la respuesta organica de los
pacientes (Dias et al., 2019).



