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RESUMEN

Introduccion: Existen enfermedades que aun no tienen tratamientos eficientes para
poder recuperar la funcionalidad del organismo. En este sentido, las células madre del
cordén umbilical humano son un nuevo recurso como posible uso terapéutico para
enfermedades hematologicas e infertilidad debido a su gran potencial regenerativo
para distintos tejidos. Objetivo: Analizar literatura cientifica entre los afios 2013-2023
respecto al uso terapéutico de las células madre del corddén umbilical humano en
tratamiento de patologias hematologicas e infertilidad. Metodologia: Revisién
bibliografica narrativa. Bases de datos: Pubmed, Scopus y Web of Science. Palabras
clave:” Umbilical Cord”, “Stem Cells”, “Therapeutic use”, “Infertility”, “Hematologic
diseases”, “Umbilical cord blood”, “Cell-and Tissue-Based therapy”. Operador
booleano: “AND”. Filtros: Publicaciones académicas, articulos originales y completos;
articulos publicados en los afios 2013-2023; articulos en inglés, espafiol y portugués.
Resultados: Se seleccionaron 24 articulos originales de los siguientes paises:
Canada, Chile, China, Espafa, Estados Unidos, Francia, Inglaterra, Iran, Italia, Japon,
Tailandia. Segun los estudios analizados se utilizaron células madre mesenquimales
del corddén umbilical obtenidas de la gelatina de Wharton, sangre y tejido de cordén
umbilical humano. Conclusion: La bibliografia analizada sefial6 que aldn existen
deficiencias en relacion a un protocolo estdndar respecto al procedimiento de
obtencién, aislamiento y preservacién de las células. En enfermedades hematoldgicas
se ha considerado el uso de las células madre mesenquimales del cordén umbilical
como tratamiento donde existen resultados que han sido favorables, no obstante, es
necesario realizar estudios que mejoren las complicaciones de salud en los pacientes
humanos que participan en estas investigaciones. Por otro lado, los estudios de
infertiidad en modelos animales evidenciaron que estas células poseen un uso
terapéutico positivo para revertir la infertilidad donde no se observaron complicaciones
luego de su trasplante.

Palabras clave: células madre mesenquimales, cordon umbilical humano, infertilidad,
enfermedades hematoldgicas, uso terapéutico.



ABSTRACT

Introduction: There are diseases that still lack efficient treatments to restore the
functionality of the organism. In this regard, human umbilical cord stem cells emerge
as a novel resource with potential therapeutic applications for hematological diseases
and infertility, owing to their significant regenerative potential for various tissues.
Objective: Analyze scientific literature from 2013-2023 regarding the therapeutic use
of human umbilical cord stem cells in hematological disorders and infertility treatment.
Methodology: Narrative literature review. Databases: Pubmed, Scopus, and Web of
Science. Keywords: "Umbilical Cord," "Stem Cells,” "Therapeutic use,” "Infertility,"
"Hematologic diseases,” "Umbilical cord blood,” "Cell-and Tissue-Based
therapy."Boolean operator: "AND." Filters: Academic publications, complete original
articles; articles published from 2013-2023; articles in English, Spanish, and
Portuguese. Results: 24 original articles from Canada, Chile, China, Spain, the United
States, France, England, Iran, Italy, Japan, and Thailand were selected. According to
these studies, mesenchymal stem cells were obtained from the Wharton's jelly, blood,
and tissue of the human umbilical cord. Conclusion: The reviewed literature
highlighted deficiencies in establishing a standardized protocol for the acquisition,
isolation, and preservation of umbilical cord stem cells. In hematological diseases, the
use of mesenchymal stem cells from the umbilical cord has shown favorable results,
but further studies addressing health complications in human patients involved in these
investigations are necessary. On the other hand, fertility studies in animal models
demonstrated the positive therapeutic potential of these cells in reversing infertility,
with no observed complications post-transplantation.

Keywords: mesenchymal stem cells, human umbilical cord, infertility, hematological
diseases, therapeutic use.



INTRODUCCION

El cordon umbilical es un conducto que forma parte de los anexos embrionarios,
compuesto por dos arterias y una vena umbilical, las cuales estan cubiertas por una
sustancia gelatinosa llamada gelatina de Wharton (Figura 1) (Moore et al., 2013), esta
cumple la funcion de proteger los vasos sanguineos, asi como también asegurar la
flexibilidad del cordon (Arutyunian et al., 2018).

A partir del dia 26 post fecundacion se da origen al cordon umbilical desde una
estructura llamada mesodermo (Moore et al., 2013). Durante esta etapa, el amnios,
membrana interna que se encuentra mas cercana al embrion, rodea al pediculo de
fijacion y al conducto del saco vitelino, originando el cordén umbilical primitivo (Figura
1 A) (Sadler & Langman, 2016.). El cordon umbilical conecta la placenta con el
embridn o feto, su funcion se centra en el transporte de nutrientes, eliminacion de
desechos y de forma indirecta en el intercambio gaseoso por medio de la sangre
(Saeed & Liu, 2022.). Por mucho tiempo, el cordén umbilical fue considerado un
desecho bioldgico luego del alumbramiento, sin embargo, recientemente se descubrié
gue las células madre que provienen de éste pueden ser utilizadas de la misma forma
gue las células madre procedentes de la médula 6sea para el tratamiento de diferentes

patologias (Saha et al., 2021).
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Figura 1. Cordon umbilical. A) Cordon umbilical de 3 a 5 semanas post fecundacién. Se observa el
desarrollo del cordon umbilical primitivo a partir del saco vitelino, pediculo de fijacion y el amnios. B)
Cordon umbilical definitivo. Se observa la composicion del cordén por dos arterias y una vena,
envueltas en la gelatina de Wharton.
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Las células madre de acuerdo a su potencial de diferenciacion, se clasifican en tres
categorias; en primer lugar se encuentran las totipotentes, provenientes del cigoto,
capaces de formar un organismo vivo completamente funcional; en segundo lugar, las
pluripotentes son células que forman tres capas germinales a partir de un embrién
(ectodermo, mesodermo y endodermo) con la capacidad de diferenciarse en cualquier
tipo de célula adulta (Alatyyat et al., 2020.) y por ultimo, las células multipotenciales
gue pueden diferenciarse en respuesta al entorno en el que crecen y se desarrollan,
produciendo células adultas especializadas; dentro de estas podemos encontrar las
células madre mesenquimales provenientes de células extraembrionarias como la
placenta, liquido amni6tico o cordén umbilical (Mafruchati & Makuwia, 2022). Las
células madre mesenquimales desempefian un papel importante en la medicina

regenerativa, por su utilidad en diversas patologias (Heo et al., 2016.).

El método de obtencion de las células madre del cordén umbilical humano (Figura 2),
se basa en la extraccion de la sangre del cordon en el momento que es pinzado
inmediatamente después del parto, no obstante, la cantidad a extraer siempre sera
variable, ya que se deben considerar factores como el pinzamiento tardio del cordon
y los cuidados de la atencién en la tercera etapa del parto (Alatyyat et al., 2020). Una
vez recolectada la sangre de corddn, es llevada al laboratorio para su aislamiento
celular y proceso de congelacion (Jahan et al., 2021). La técnica a utilizar es la
criopreservacion, esta permite conservar las células madre en un rango de veinte afios
sin alterar su viabilidad (Kalynychenko, 2017) para futuros usos terapéuticos y el

tratamiento de diversas patologias (Jahan et al., 2021).

Figura 2. Procedimiento de extraccién de sangre del cordén umbilical. A) Pinzamiento
del corddn umbilical. B). Puncionar el cordon umbilical, extrayendo la sangre de la vena
umbilical. C)Almacenar en bolsa recolectora, luego enviar a laboratorio para realizar pruebas
con el fin de descartar enfermedades y viabilidad para el trasplante.
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Posteriormente a la extraccion estas son enviadas a laboratorios para su
diferenciacion en células madre mesenquimales y células madre hematopoyéticas,
para esto existen una serie de marcadores positivos y negativos utilizados como
criterio para definir estas células. Los marcadores positivos hacen referencia
especificamente a células madre mesenquimales, los cuales son, CD44, CD73, CD90
y CD105, y los marcadores negativos, CD11b, CD19, CD34, CD45 y HLADR

identifican células madre hematopoyéticas (Yan et al., 2020) y (Lv et al., 2021).

Mundialmente, los bancos de sangre de corddén umbilical han aumentado durante la
ultima década, impulsado por el gran avance que han generado los trasplantes de
células madre, estos pueden ser publicos o privados (Matsumoto et al., 2015). Los
bancos de caracter publico, a pesar de ser considerados una oportunidad de mayor
acceso para el tratamiento de ciertas enfermedades, no han recibido la importancia
que requieren debido a la escasa informacién que se brinda a las personas sobre el
trasplante de células madre, por lo que la mayoria de las donaciones son utilizadas
con fines de investigacion (Matsumoto et al., 2015). En este sentido, los donantes
pierden el derecho de utilizar estas células con fines terapéuticos propios (Peberdy et
al., 2018.). Por otro lado, los bancos de sangre de cordon umbilical privados suelen
ser utilizados por familias con el fin de asegurar una alternativa de tratamiento
(Marquez-Curtis et al., 2015)

Las células del cordon umbilical son de gran interés para tratamientos de diversas
patologias, en comparacion con otras fuentes tienen mayores ventajas, tales como:
su facil acceso ya que pueden obtenerse antes o después del alumbramiento; su
abundancia, es un método econémico, su gran capacidad de autorrenovacion y por
altimo su recoleccion no es dolorosa para la madre ni para su bebé, resguardando la

integridad y dignidad las personas (Vasconcellos Machado et al., 2013.).

Existen diversos estudios clinicos que han demostrado que el uso de las células madre
mesenquimales de corddn umbilical humano pueden ser destinadas a tratamientos de
distintas patologias ginecoldgicas, tales como la infertilidad femenina mejorando o
restableciendo las funciones del ovario y/o utero (Esfandyari et al., 2020). Sumado a

esto existen estudios que apoyan firmemente la importancia de las células del cordon
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humano para la investigacion biomédica y las aplicaciones clinicas en patologias
hematolégicas (Matsumoto et al., 2015).

Patologias hematoldgicas

El uso de las células madre del cordon umbilical humano es una posible opcion
terapéutica, ya que poseen caracteristicas Unicas que aportan en la autorrenovacion,
inmunorregulacion y una mayor capacidad de extenderse rapidamente en el sistema
circulatorio periférico (Zhu et al., 2021). Las células madre de cordon umbilical poseen
un gran potencial para el tratamiento de patologias hematologicas (Tao et al., 2019).
Las enfermedades hematologicas afectan las células sanguineas en cantidad y
morfologia, produciendo cambios anormales en la sangre desde su origen en el

sistema hematopoyético (Shang et al., 2021.)

La finalidad del uso de células madre hematopoyéticas obtenidas del cordon umbilical
es sustituir células sanguineas dafiadas a través de un trasplante de células sanas y
fuertes (Zhu et al., 2021.) Esta técnica es eficaz, de rdpido acceso y puede ser utilizada

por personas consanguineas o sin vinculo sanguineo (Zhu et al., 2021.).

Una de las patologias hematolégicas mas frecuentes es la leucemia, la cual se origina
por un problema en la médula 6sea debido a alteraciones genéticas en las células
sanguineas (Pelcovits & Niroula, 2020.); otra de ellas es la anemia aplasica grave,
enfermedad mortal que provoca una disminucién del crecimiento de las células de la
médula 6sea (Shang et al., 2021.). En ocasiones donde los pacientes requieran un
trasplante y no encuentran un donante compatible, las células madre del cordén
umbilical son una alternativa para el tratamiento de enfermedades hematolégicas
(Kalynychenko, 2017). De acuerdo con la Asociacion Mundial de Donantes de Médula,
el 70% de los trasplantes con células madre de corddén umbilical fueron en pacientes

con leucemia y un 16 % para enfermedades no cancerosas (Kalynychenko, 2017).

Infertilidad

La infertilidad se define como “imposibilidad de conseguir un embarazo después de
12 meses 0 mas de relaciones sexuales constantes y sin proteccion” (Organizacion
Mundial de la Salud, 2023). Esta condicion la padecen entre un 8 a 12% de las parejas

en edad reproductiva en el mundo y es mayormente causada por distintas patologias
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ginecologicas, donde el porcentaje de incidencia se da principalmente en mujeres
(Mafruchati & Makuwia, 2022). Dentro de las causas podemos encontrar diferentes
trastornos o factores de riesgo que se pueden presentar a lo largo del ciclo vital de la
mujer, tales como menstruaciones irregulares, embarazos ectopicos tubaricos,
antecedentes de abortos, legrados uterinos, trastornos de la ovulacion (falla ovérica)
y anomalias uterinas como endometriosis, poélipos, fibromas y adherencias
intrauterinas (Saha et al.,, 2021.). Esta enfermedad puede afectar a las personas
independiente de su sexo, desembocando en ellas trastornos relacionados a la salud
mental y alterando su calidad de vida (Bahamondes & Makuch, 2014). En este
contexto, se han intentado diversos enfoques terapéuticos a través de medidas

farmacol6gicas como quirargicas (Saeed & Liu, 2022.).

En relacién al uso de células madre mesenquimaticas como tratamiento para la
recuperacion de la infertilidad se han realizado diversas investigaciones (Shi et al.,
2022.). Se destaca el estudio de Shi et. al sobre la insuficiencia ovérica prematura, la
cual es una causa de infertilidad, donde estudios en ratas aplican la terapia de células
madre para regenerar el tejido ovarico (Shi et al., 2022.). En este estudio las células
madre mesenquimaticas migran especificamente a tejidos inflamados o dafiados del
ovario, donde liberan mdaltiples citoquinas, estas son proteinas del sistema inmunitario
qgue permiten el desarrollo de nuevos vasos sanguineos a través de una reaccion
paracrina entre las células del tejido endotelial ovarico ocasionando un efecto
regenerativo de las células, asi proyectando una mejora en la fertilidad (Shi et al.,
2022.).

En este contexto, la pregunta de investigacion de esta revision bibliografica es:

¢.Cudl es la utilidad de las células madre del cordén umbilical humano en el
tratamiento de patologias hematoléqgicas e infertilidad?

La infertilidad tiene una incidencia entre 8 a 12% de las parejas en edad reproductiva
las cuales tienen dificultades para concebir un embarazo (Mafruchati & Makuwia,
2022). Por otro lado, un 25% de los diagnosticos de cancer en niflos menores de
qguince afios son por causa de Leucemia Linfoblastica, una patologia de caracter
hematoldgico, con una incidencia mayor en nifios de dos a tres afios, pudiendo ser

tratada con una alta probabilidad de curacion si esta es detectada a tiempo
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(Organizacion Panamericana de la Salud, n.d.). La presente revision bibliografica se
fundamenta en la potencial importancia que poseen las células madre del cordén
umbilical humano en el tratamiento de distintas patologias hematolégicas e infertilidad

de la mujer.

Actualmente existen algunas patologias hematoldgicas con opciones de tratamiento
en base a células madre de cordon umbilical, debido a pacientes que no han tenido
respuestas positivas frente a los tratamientos convencionales (Ding, 2022). Es por
esto que se han realizado multiples estudios con el objetivo de utilizar células madre
para fines terapéuticos, como el estudio de trasplante de Sangre de Cordén Umbilical
en Enfermedades Hematoldgicas de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile, en el
gue se obtuvieron resultados beneficiosos en algunos pacientes, en el desarrollo de
este se encontraron elementos que impidieron obtener una mejor respuesta,
concluyendo que era necesario complementarlo con otras terapias médicas, las
cuales van netamente dirigidas a mejorar y fortalecer el sistema inmunolégico de los
pacientes, para asi evitar las infecciones post trasplante de células madre de cordon

umbilical (Ramirez et al., 2013.).

Por otro lado, se han desarrollado multiples estudios cientificos con fines terapéuticos
en patologias que pudieran afectar la salud reproductiva como la infertilidad,
considerandose un gran avance en el area gineco-obstétrica (Esfandyari et al., 2020).
Durante los ultimos afios, han aumentado los estudios experimentales y ensayos
clinicos proporcionando evidencia de que las células madre mesenquimales logran un
buen efecto terapéutico en la reparacion de la funcién ovérica y la restauracion de las
funciones reproductivas, lo que ha traido esperanza para las mujeres con problemas
de infertilidad (Shi et al., 2022.).

Uno de los principales roles de las matronas en atencion primaria de salud es realizar
consejeria en todos los aspectos gineco-obstétricos, como la prevencion de
infecciones de transmision sexual, regulacion de la fecundidad y atencion prenatal
(Kumar & Ameh, 2022).

En esta tesina se busca analizar los posibles usos terapéuticos de la extraccion de
células madre del cordon umbilical. La informacion recolectada podria ser util para las

usuarias en atencion primaria de salud respecto a los beneficios de la preservacion
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de células madre para futuros tratamientos (Roh et al.,, 2014.). Las matronas/es
debieran incluir en este repertorio educativo los beneficios significativos para la salud,
la importancia del almacenamiento y el procedimiento no invasivo de extraccion de las
células madre del cordén umbilical para el tratamiento de eventuales patologias
(Peberdy et al., 2018.).

Asimismo, se debe informar sobre la existencia de los bancos de células madre, tanto
privados como publicos acerca de sus diferencias, costos y como acceder a estos
(Peberdy et al., 2018.).

Objetivo general: Analizar literatura cientifica entre los afios 2013-2023 respecto al
uso terapéutico de las células madre del cordén umbilical humano en tratamiento de

patologias hematologicas e infertilidad.

Objetivos especificos:
1. Describir aspectos morfolégicos y funcionales de las células madre del cordon
umbilical humano.
2. Analizar el uso terapéutico de las células madre del cordén umbilical humano
en patologias hematoldgicas.
3. Analizar el uso terapéutico de las células madre del cordén umbilical humano

en infertilidad.
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METODOLOGIA

Se realiz6 una revision bibliogréfica narrativa en diferentes bases de datos, desde
2013 hasta 2023, donde se seleccionaron articulos originales relacionados con la

infertilidad y patologias hematoldgicas.

Las bases de datos consultadas en esta revision fueron Web of Science, PUBMED y
Scopus. Para realizar la busqueda fueron empleados los siguientes descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCs): “Corddn umbilical”, “Células madre”, “Uso terapéutico”,
“‘Infertilidad”, “Enfermedades Hematolégicas”, “Sangre de corddén umbilical”,
“Tratamiento basado en trasplante de células y tejidos”; en inglés: “Umbilical Cord”,
“Stem Cells”, “Therapeutic use”, “Infertility”, “Hematologic diseases”, "Umbilical cord
blood”, “Cell- and Tissue- Based therapy”; y en portugués: “Cordao umbilical”, “Células

” “ ” “*

tronco”, “Usos Terapéuticos”,

Infertilidade”, “Doengas Hematoldgicas”, “Sangue do
corddo umbilical”, “Terapia Baseada em Transplante de Células e Tecidos”.
Paralelamente fueron creadas 5 combinaciones de busqueda para cada idioma con el

operador booleano “AND” para delimitar la informacion.

Por ultimo, se aplicaron los siguientes filtros para realizar las busquedas en las bases

de datos correspondientes:

Filtros
- Articulos publicados entre los afios 2013 al 2023.
- Publicaciones académicas, articulos originales y completos.

- Articulos en espafiol, inglés y portugués.

A continuacion, se presentan las combinaciones de busqueda planteadas en los 3

idiomas a utilizar:

Combinaciones en espafiol:

1.- “Cordon umbilical” AND “Células madre” AND “Uso terapéutico”

2.- “Cordon umbilical” AND “Células madre” AND “Infertilidad”

3.- “Células madre” AND “Enfermedades hematoldgicas”

4.- “Sangre de cordén umbilical” AND “Células madre” AND “Tratamiento Basado en
Trasplante de Células y Tejidos”
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Combinaciones en inglés:

1.- “Umbilical Cord” AND “Stem cells” AND “Therapeutic use”

2.- “Umbilical Cord” AND “Stem cells AND Infertility”

3.- “Stem cells” AND “Hematologic diseases”

4.- “Umbilical Cord blood” AND “Stem cells” AND “Cell- and Tissue-Based Therapy”

Combinaciones en portuqués:

1.- “Cordao umbilical” AND “Células tronco” AND “Usos Terapéuticos”
2.- “Cordao umbilical” AND “Células tronco” AND “Infertilidade”

3.- “Células tronco” AND “Doengas Hematologicas”

4.- “Sangue do corddo umbilical” AND “Células tronco” AND “Terapia Baseada em

Transplante de Células e Tecidos”

Para delimitar los resultados de busqueda respecto a los temas a tratar se aplicaron

los siguientes criterios:

Criterios de inclusién

Articulos referidos a datos epidemioldgicos a nivel mundial sobre células madre
extraidas del cordon umbilical

Articulos enfocados en uso terapéutico de células madre del cordon umbilical
humano en infertilidad

Articulos enfocados en uso terapéutico de células madre del cordon umbilical

humano en patologias hematolégicas.

Criterios de exclusiéon

Se descartaron articulos con informacion repetida en las distintas bases de
datos

Se descartan articulos referidos exclusivamente a otro origen de células madre
gue no sean obtenidas del cordon umbilical

Se descartan articulos dirigidos a otro tipo de usos terapéuticos de las células
madre de cordon umbilical como por ejemplo en diabetes y enfermedades

neuroldgicas.
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Al realizar nuestra basqueda estratégica se obtuvieron 24.547 articulos, luego al

emplear los filtros resultaron en un total de 8.285. Por consiguiente, al aplicar los filtros

y criterios de inclusién y exclusion, se realiz6 una lectura critica con la cual se

seleccionaron 24 articulos para el analisis. En las siguientes tablas se observa

detalladamente la busqueda de articulos para realizar el analisis de esta revision

bibliografica.

hematoldgicas”

IDIOMA COMBINACION ARTICULOS ARTICULOS ARTICULOS
CON FILTROS SELECCIONADO
S

INGLES “Umbilical cord” AND “Stem cells” AND 100 48 2
“Therapeutic use”
“Umbilical cord” AND “Stem cells” AND 75 54 3
“Infertility”
“Stem cells” AND “Hematologic diseases” 111 45 2
“Umbilical cord blood” AND “Stem cells” AND 0 0 0
“Cell- and Tissue-Based Therapy”

PORTUGUES | “Cord3o umbilical” AND “Células tronco” AND 0 0 0
“Usos Terapéuticos”
“Corddo umbilical” AND “Células tronco” AND 0 0 0
“Infertilidade”
“Células tronco” AND “Doengas Hematoldgicas” 0 0 0
“Sangue do corddao umbilical” AND “Células 0 0 0
tronco” AND “Terapia Baseada em Transplante
de Células e Tecidos"

ESPANOL “Cordén umbilical” AND “Células madre” AND 0 0 0
“Uso terapéutico”
“Cordén umbilical” AND “Células madre” AND 0 0 0
“Infertilidad”
“Células madre” AND “Enfermedades 0 0 0
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“Sangre de cordén umbilical” AND “Células 0 0 1]
madre” AND “Tratamiento Basado en
Trasplante de Células y Tejidos”

TOTAL 286 147 7

Tabla 1. Revision de articulos en base de datos WEB OF SCIENCE.
IDIOMA COMBINACION ARTICULOS ARTICULOS ARTICULOS
CON FILTROS SELECCIONADO
S
INGLES “Umbilical cord AND “Stem cells” AND 2479 790 2

“Therapeutic use”
“Umbilical cord” AND “Stem cells” AND 1550 703 4
“Infertility”
“Stem cells” AND “Hematologic diseases” 16940 5869 4
“Umbilical cord blood” AND “Stem cells” AND 952 402 1
“Cell- and Tissue-Based Therapy”

PORTUGUES | “Corddo umbilical” AND “Células tronco” AND 2479 1 0
“Usos Terapéuticos”
“Corddo umbilical” AND “Células tronco” AND 1550 0 0
“Infertilidade”
“Células tronco” AND “Doencas Hematoldgicas” 3 0

16940

“Sangue do corddo umbilical” AND “Células 952 0 0
tronco” AND “Terapia Baseada em Transplante
de Células e Tecidos”

ESPANOL “Corddén umbilical” AND “Células madre” AND 2479 0 0
“Uso terapéutico”
“Corddén umbilical” AND “Células madre” AND 1550 0 0
“Infertilidad”
“Células madre”  AND “Enfermedades 16940 42 0
hematoldgicas”
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“Sangre de cordén umbilical” AND “Células 952 0 1]
madre” AND “Tratamiento Basado en
Trasplante de Células y Tejidos”

TOTAL 21921 7810 11

Tabla 2. Revisidon de articulos en bases de datos SCOPUS.
IDIOMA COMBINACION ARTICULOS ARTICULOS ARTICULOS
CON FILTROS
SELECCIONAD
0s

INGLES “Umbilical cord” AND “Stem cells” AND 289 92 4
“Therapeutic use”
“Umbilical cord” AND “Stem cells” AND 75 30 2
“Infertility.
“Stem cells” AND “Hematologic diseases” 1892 165 0
“Umbilical cord blood” AND “Stem cells” AND 84 41 0
“Cell- and Tissue-Based Therapy”

PORTUGUES | “Cord3o umbilical” AND “Células tronco” AND 0 0 0
“Usos Terapéuticos”
“Corddo umbilical” AND “Células tronco” AND 0 0 0
“Infertilidade”
“Células tronco” AND “Doengas Hematoldgicas” 0 0 0
“Sangue do corddo umbilical” AND “Células 0 0 0
tronco” AND “Terapia Baseada em Transplante
de Células e Tecidos”

ESPANOL “Corddén umbilical” AND “Células madre” AND 0 0 0
“Uso terapéutico”
“Corddén umbilical” AND “Células madre” AND 0 0 0
“Infertilidad”
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“Células madre”  AND “Enfermedades 0 0
hematologicas”
“Sangre de cordon umbilical” AND “Células 0 0
madre” AND “Tratamiento Basado en
Trasplante de Células y Tejidos”

TOTAL 2340 328

Tabla 3. Revision de articulos en bases de datos PUBMED.

El resumen de los elementos utilizados en la revision se puede examinar en el
Diagrama de flujo 1 que se encuentra a continuacion:
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Descriptores en ciencias de la
salud (DeCs) en inglés

- Stem cells

- Theraupetic use

» Umbilical cord

+ Umbilical cord blood
- Infertility

- Hematologic diseases

- Cell- and Tissue- Based Therapy

Descriptores en ciencias de la
salud (DeCs) en portugués

« Cordao umbilical

- Células tronco

« Usos Terapéuticos

« Infertilidade

. Doengas Hematolégicas

. Sangue do cordao umbilical

. Terapia Baseada em Transplante de

Células e Tecidos

Descriptores en ciencias de la
salud (DeCs) en espanol

. Células madre

« Uso terapéutico

+ Cordén umbilical

« Sangre de cordén umbilical

- Infertilidad

. Enfermedades hematol6gicas

. Tratamiento basado en transplante de
células y tejidos

Total de busqueda

7810

Total de bisqueda

Total de busquda
147 328
I
8285

Total 11

Total de articulos
seleccionados

Esquema 1. Diagrama de flujo. Metodologia de revisién bibliografica sobre “Uso terapéutico de la
extraccion de células madre del cordon umbilical en salud reproductiva”.
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RESULTADOS

REVISION BIBLIOGRAFICA
HUMANO.

CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS MADRE MESENQUIMALES DE CORDON UMBILICAL

TiTULO. A new standardized clinical-grade protocol for banking human umbilical cord tissue cells.
PAIS. Italia.
ESPECIE. Humana.

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Se intenta comparar dos métodos de aislamiento de las células madre de cordén umbilical
diferentes, utilizando disociacion manual o disociacion semiautomatica mediante el
disociador de tejido MACS suave (Miltenyi Biotec), para obtener una suspensién celular
homogénea de células del cordon umbilical que pueden criopreservar inmediatamente
después de la manipulacidn y almacenarse durante periodos prolongados para una futura
expansion de las células madre mesenquimales que se aplicaran con fines clinicos.

TAMANO MUESTRAL.

Se utilizaron 10 cordones umbilicales después de partos por cesarea.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales.

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Corddn Umbilical Humano.

MATERIAL Y METODO.

Procesamiento y recopilacion de células madre del cordon umbilical: Se recopilaron 10
cordones umbilicales y se almacenaron en solucidn salina estéril a 48°C y su proceso fue
durante las 48 horas posteriores a la recoleccidn. Se realizo limpieza del cordén eliminando
la sangre y los coagulos que se ubican en la capa exterior del cordén durante 2 minutos, luego
se cortaron 20 trozos del cordén umbilical con bisturi estéril y se dividieron en 2 mitades.
Métodos de aislamiento: Una mitad se utilizo con aislamiento de disociacion manual y la otra
mitad se realizé el método de almacenamiento de disociacion semiautomdtica con disociador
de tejidos segun las instrucciones del fabricante.

Criopreservacion: Las células se centrifugaron a 329 + 3 g durante 10 minutos y las células se
almacenaron en nitrégeno liquido durante al menos 1 semana.

Cultivo de células madre del corddn, propagacion

y proliferacion de células madre mesenquimales: Se descongelaron en un bafio de agua a
378°C y se suspendieron inmediatamente en un medio completo precalentado. Este medio
de cultivo se cambia cada 3 dias.

Anilisis estadisticos: Ambos métodos se compararon en los medios de cultivos midiendo el
rendimiento celular a través de las pruebas t.

Andlisis fenotipico por citometria de flujo: Las células madre mesenquimales del cordén
umbilical se cosecharon y se tifieron durante 15 minutos a temperatura ambiente con
distintos tipos de anticuerpos monoclonales. Las células se lavaron y centrifugaron a 287 3 g
durante 5 minutos y se suspendieron en un diluyente para el analisis.
Diferenciacién de las células: Se cultivaron en un medio con diluyente y este se reemplaza
cada 3 dias. Después de 10 dias de cultivo, las células se fijaron con una solucién de citrato-
acetona-metanol, se tifieron con rojo de alizarina y se observé cada 24 dias para ver la
diferenciacion que ocasiona el medio de cultivo en ellas.

Andlisis de cariotipo: Las células madre mesenquimales de cordén umbilical se cultivaron
durante 90 minutos en el medio de Sigma-Aldrich a una concentracidn final de 0,03 mg/mL.
El analisis citogenético se realizd con un sistema de analisis.

USO TERAPEUTICO.

Comparar métodos de aislamiento de células madre del cordén umbilical.

RESULTADOS.

Se utilizaron dos métodos totalmente diferentes en el aislamiento de las células madre de
corddn umbilical.
El método de aislamiento con disociaciéon semiautomatica mostré mayores ventajas con
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respecto al método de disociacidon manual. El método de disociacién semiautomatica requirié
una enzima mas baja de incubacién que en el método manual, 1 hora 30 minutos en lugar de
2 horas 30 minutos, para homogeneizar el tejido del cordén umbilical.

Ademas, el uso del disociador de tejidos hizo que hubiera una suspension celular mas facil y
sencilla de filtrar que en el método manual, lo cual el proceso duré la mitad de tiempo y por
ende es muy importante en la perspectiva de los bancos de células madre.

El analisis de cariotipo se realizd como control de calidad para la estabilidad genética de
células aisladas con protocolo de ambos métodos. Finalmente, se pudo observar
aberraciones genéticas en ambos métodos en el final del proceso.

CONCLUSION.

En los ultimos afios, las células madre mesenquimales han cobrado importancia para
aplicaciones de ingenieria tisular y medicina regenerativa. Las Células madre del corddn
umbilical humano presentan muchas ventajas en comparacion con las Células madre aisladas
de otros tejidos

adultos, debido a su procedimiento de obtencién no invasivo,

su mayor capacidad de proliferacion, su baja inmunogenicidad y su capacidad de
diferenciacion.

Por estas caracteristicas, las células madre del cordén umbilical estan siendo importantes en
distintos ensayos clinicos para el tratamiento de diferentes enfermedades.

En este escenario, la idea de almacenar estas células parece muy interesante. Sin embargo,
el método de aislamiento adquiere una importancia critica, ya que debe

maximizar el rendimiento celular sin comprometer las caracteristicas celulares.

Finalmente, nuestros resultados mostraron que las células madre de corddén umbilical
obtenidas mediante el procedimiento semiautomatico se pueden criopreservar
inmediatamente después del procesamiento sin comprometer las capacidades de estas
células. El beneficio potencial del procedimiento semiautomatizado es multiple y podria
ayudar a estandarizar y agilizar el procesamiento de las células con fines bancarios.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

PUBMED

REVISION BIBLIOGRAFICA
HUMANO.

CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS MADRE MESENQUIMALES DE CORDON UMBILICAL

TiTULO. Genomic alterations in human umbilical cord derived mesenchymal stromal cells call for
stringent quality control before any possible therapeutic approach

PAIS. Italia

ESPECIE. Humana

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Investigar si durante la expansion in vitro, las células madre de cordén umbilical humano
pueden adquirir alteraciones genédmicas detectables en los pares de cromosomas.

TAMARNO MUESTRAL.

Se utilizaron 11 cordones umbilicales.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN  EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Corddén umbilical humano

MATERIAL Y METODO.

Aislamiento y cultivo de células madre mesenquimales de cordén umbilical y de células
madre mesenquimales de médula ésea: Los cordones umbilicales se cortaron en fragmentos
de 1-2 mm3, se incubaron en un medio esencial minimo sin suero y suplementado con
gentamicina 50 mg/ ml, penicilina 100 U/ml y colagenasa tipo Il 1 mg/ml a 37 °C en una
atmésfera humidificada que contiene 5 % de CO2 durante 30 minutos. La digestion continud
durante 30 minutos mas con acido tripsina etilendiaminotetraacético 1 U/ml. Se recogié la
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suspensidn celular y se aislaron las células madre normales mediante centrifugacion en
gradiente de densidad 1,077 g/ml; y las sembraron en matraces de cultivo de poliestireno de
75 x 175 cm2 sin revestimiento a una densidad de 160.000/cm2. Después de 48 hrs de
adhesidn, se descartaron las células no adherentes y se reemplazé el medio de cultivo dos
veces por semana.

Caracterizacion por citometria de flujo de las células madre de cordén umbilical: Se
utilizaron como controles anticuerpos conjugados con fluorocromo no reactivo, de isotipo
correspondiente y apropiados. Las células se adquirieron mediante un citémetro de flujo
FACSCanto y el andlisis se realizé con el uso del software Diva.

Cariotipo molecular: Se utilizé ADN Coriell masculino como ADN de control para todos los
experimentos. El andlisis de los datos se realizd con el uso de Agilent Geno-mic Workbench
Standard Edition.

Los parametros de control de calidad para todos los experimentos se evaluaron con el uso de
la herramienta de control de calidad Agilent Geno-mic Workbench.

Ensayo de formacion de colonias a base de metilcelulosa: Se sembré en placas de seis
pocillos una suspensién de 200.000 células bajo en glucosa, 0,9% de metilcelulosa, 30% de
suero bovino fetal. Después de 4 semanas de incubacién a 37°C en una atmosfera
humidificada con 5% de CO2, se examinaron las placas para determinar la formacién de
colonias mediante el uso de un microscopio invertido. Se utilizé una linea células madre
mesenquimales de rata como control positivo.

USO TERAPEUTICO.

Distintos usos clinicos

RESULTADOS.

Se obtuvieron células madre mesenquimales capaces de expandirse y diferenciarse ex vivo
de las 11 muestras de cordon umbilical humano (de 10 a 20 cm de longitud) recolectadas en
esterilidad de mujeres embarazadas sanas a término (37 a 40 semanas de edad gestacional)
que se sometieron a una cesarea electiva. Los datos de las células madre mesenquimales de
corddn umbilical se compararon con datos informados previamente de 10 muestras de
células madre mesenquimales de médula ésea. Las células madre mesenquimales de cordén
umbilical mostraron la morfologia tipica en forma de huso similar a la de las de médula 6sea
diferenciadas en las mismas condiciones de cultivo El fenotipo de superficie realizado por
citometria de flujo cada segundo pase (en P1, P3, P5 y hasta la senescencia) confirmo que las
células madre de corddn eran positivas para distintos antigenos como CD90, CD73, CD105,
CD13 y HLA-ABC y negativas para CD34, CD45, CD14, CD80.

CONCLUSION.

El cordén umbilical es una fuente prometedora de células madre mesenquimales. Mientras
que muchos estudios se han centrado en células madre de origen adulto, se han realizado
menos investigaciones sobre las células del cordén umbilical y se sabe muy poco sobre la
estabilidad genética de estas. En el presente estudio, caracterizamos completamente a las
células madre de cordén umbilical de diferentes donantes y comparamos los resultados con
los obtenidos de las células de médula dsea expandidas en las mismas condiciones de cultivo;
Mds importante aun, investigamos la estabilidad gendmica de las células de cordon durante
cultivos a largo plazo vy, en este articulo, informamos aqui datos novedosos sobre el analisis
comparativo de la técnica Array CGH de cultivos de células madre en etapas tempranas (P2 o
P3) y tardias (> P5).

De acuerdo con informes anteriores, pudimos aislar eficientemente las células madre de
todas las muestras del cordon umbilical; estas expandidas in vitro mostraron la morfologia y
el inmunofenotipo tipicos en forma de huso, y mostraron tasas de proliferacion mas altas en
comparacion con las células madre de médula 6sea.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

SCOPUS

REVISION BIBLIOGRAFICA
HUMANO.

CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS MADRE MESENQUIMALES DE CORDON UMBILICAL

TiTULO.

Characteristics of human umbilical cord mesenchymal stem cells during ex vivo expansion

PAIS.

China
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ESPECIE.

Humana

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Ayudar a comprender las caracteristicas de las células madre mesenquimales del cordon
humano durante el cultivo ex vivo a largo plazo y sienta las bases para la aplicacién clinica de
las células madre mesenquimales de corddn umbilical humano.

TAMANO MUESTRAL.

Se obtuvieron un total de seis cordones umbilicales humanos.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Obtencidn de corddn umbilical humano

MATERIAL Y METODO.

Aislamiento y cultivo de células madre mesenquimales de cordén umbilical humano:

Se recolectaron un total de seis cordones umbilicales humanos de bebés recién nacidos de
término por cesarea, se elimind la membrana del cordén umbilical y sus vasos sanguineos
para obtener la gelatina de wharton. La gelatina se seccioné en trozos de aprox. 1mm3, se
cultivaron en DMEM/F12 suplementado con suero fetal bovino, aminodacidos no esenciales y
factor de crecimiento de células madre. Las células se cultivaron en una incubadora a 37 °C
con humedad saturada y CO2.

Andlisis de proliferacion de células madre mesenquimales de cordon umbilical humano: Se
seleccionaron células entre pase 0 y 5 para analisis proliferativo. Para el pase, las células se
trataron con tripsina, a 37° C durante 10 minutos y luego se centrifugaron a 800 xg durante
10 min. Se resuspendieron las células en 6 ml de medio de cultivo fresco, después del
recuento de las células utilizaron un hemocitémetro para sembrar 3x105 células en 10 ml de
medio en un matraz de 75 cm y se cultivaron en una incubadora a 37 ° ¢ con humedad
saturada y 5% de CO2. Las células se incubaron y cultivaron durante dos dias entre cada pase.
El nimero de células en cada pase se registré para generar una curva de crecimiento
utilizando un software y cada experimento se realizé por triplicado.

Morfologia de las células madre mesenquimales de cordén umbilical humano: Las células
madre mesenquimales del cordén umbilical se disociaron del tejido y se cultivaron durante 7
dias, la morfologia se observé utilizando un microscopio en PO, P5 Y P10.

Deteccion de los marcadores de superficie de las células madre mesenquimales de cordon
umbilical humano: Las células madre mesenquimales en PO, P5 Y P10 se incubaron con
anticuerpo anti humanos de ratén conjugados par CD14 CD34 C45 CD29 CD73 Y CD90,
durante 15 min a temperatura ambiente. Las células se lavaron dos veces con una solucion
salina, se centrifugaron a 8000 xg durante 10 minutos y se suspendieron en 0,5 ml de soluciéon
salina. Se analizaron las células unidas a anticuerpos utilizando un citémetro de flujo, sus
datos se analizaron utilizando un software.

Andlisis de las propiedades inmunoldgicas: Los anticuerpos antihumanos de ratén HLA-DR
conjugados con FITC y HLA-I conjugados, se incubaron con 1x106 células madre
mesenquimales sen PO,P5 O P10, durante 15 minutos a temperatura ambiente. Se realizé una
citometria de flujo después de que las células se lavaron dos veces con solucién salina.

USO TERAPEUTICO.

Demostrar la morfologia, capacidad proliferativa y expansion de marcadores especificos de
las células madre mesenquimales para la utilidad de esta en trasplantes alogénicos y otros
usos.

RESULTADOS.

Morfologia de las células madre mesenquimales derivadas del cordon umbilical humano:
Los resultados sugieren que las células aisladas de tejido del corddn umbilical humano
exhiben morfologia de las células madre mesenquimales y se expanden rapidamente sin
cambios visibles en la morfologia después de un cultivo ex vivo a largo plazo.

Capacidad proliferativa de las células madre mesenquimales derivadas del cordén umbilical
humano: Las células madre mesenquimales del cordén umbilical humano se expandieron
rapidamente ex vivo ya que la duracion requerida se acorté entre pase 0y 5. Los resultados
revelaron que el nimero de células aumentd. La curva de crecimiento demostré un claro
aumento en un numero de células entre el pase 0y 5, lo que indica la capacidad proliferativa
de estas células durante el cultivo ex vivo.

Caracterizacion de marcadores de superficie de células madre mesenquimales derivadas
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del cordéon umbilical durante el cultivo ex vivo: Las células expresaron negativamente el
marcador de monocitos CD14 Y los marcadores endoteliales y hematopoyéticos CD34 Y CD45.
Después de la expansion ex vivo los porcentajes de células que expresan marcadores de
células madre mesenquimales se mantuvieron en niveles altos.

Las propiedades inmunoldgicas de las células madre mesenquimales derivadas del cordén
umbilical humano: Se demostré que las propiedades inmunoldgicas de células madre
mesenquimales derivadas del cordén umbilical humano se alteraran después de un cultivo
ex vivo a largo plazo

CONCLUSION.

Los resultados del presente estudio demostraron que las células madre mesenquimales de
cordon umbilical humano exhibieron una morfologia tipica de las células madre
mesenquimales, conservaron una marcada capacidad proliferativa, mantuvieron la expresiéon
de marcadores de superficie especificos y exhibieron una baja inmunogenicidad entre POy P
5 en cultivo ex vivo. Estas caracteristicas destacan a las células madre mesenquimales como
un candidato prometedor para la aplicacion clinica en trasplantes alogénicos y otras terapias
basadas en células.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

PUBMED

REVISION BIBLIOGRAFICA
HUMANO.

CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS MADRE MESENQUIMALES DE CORDON UMBILICAL

TiTULO. Human serum enhances the proliferative capacity and immunomodulatory property of MSCs
derived from human placenta and umbilical cord

PAIS. Tailandia

ESPECIE. Humana

OBJETIVO DE ESTUDIO.

El primer objetivo fue comparar el efecto de los medios suplementados con suero humano y
suero fetal bovino sobre las caracteristicas bioldgicas y la propiedad inmunosupresora de las
células madre mesenquimales derivadas de la placenta y las células madre mesenquimales
derivadas del cordén umbilical.

El segundo objetivo fue explorar factores que aumentan la proliferacion en suero humano en
comparacion con suero fetal bovino.

TAMANO MUESTRAL.

Se extrajo sangre periférica de voluntarios sanos y se tomaron cinco placentas y cinco
cordones umbilicales de mujeres embarazadas después del parto.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN  EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales.

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Se obtuvo muestras desde diferentes fuentes: desde placenta, desde cordén umbilical
humano y desde sangre periférica humana adulta

MATERIAL Y METODO.

Recoleccion de muestras humanas: Se tomaron las placentas y cordones umbilicales de
embarazadas después del parto. Se obtuvieron 20 ml de sangre periférica de cada voluntario
sano.

Preparacion del suero humano: La sangre obtenida se dejé coagular durante una noche a
4°C, luego se centrifugd, se filtré el suero y este fue alicuotado y congelado. Para su
descongelacién se centrifugd y se mantuvo a 4°c

Aislamiento y expansion de células madre mesenquimales: Se cortan pequefios trozos de
tejido placentario y cordén umbilical y fueron dirigidos por colagenasa IV durante 4h a 37°c.
Luego se lavaron dos veces con una solucién salina y se cultivaron en un medio de crecimiento
Eagle.

Inmunofenotipo de las células madre mesenquimales: Las células cultivadas en el medio
Eagle Dulbecco suplementado con suero bovino o humano se tripsizaron. Las suspensiones
celulares se tifieron con anticuerpos conjugados con CD34 humano, CD45, CD37, CD90,
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CD105 durante 30 minutos a 4°C. Posteriormente se fijaron las células con paraformaldehido.
Cada marcador se analizé6 mediante citometria de flujo.

Potencial de diferenciacion de las células madre mesenquimales: Para la diferenciacion
adipogénica se sembraron 7.5 x 104 células madre mesenquimales cultivadas en medio eagle
dulbecco suplementado por suero bovino o humano en placas de 35 mmz2, posteriormente
el cultivo se sustituyd por un medio eagle dulbecco suplementado con suero bovino,
isobutilmetilxantina, indometacina, glucosa, dexametasona, insulina. Este medio se sustituyd
dos veces por semana. Luego de 4 semanas, las células se lavaron con una solucién salina y
se fijaron con formaldehido.

Para la diferenciacidon osteogénica, se sembraron 4.5 x 104 células madre mesenquimales, se
cultivaron durante una noche y se retiraron para ser sustituida por un medio eagle dulbecco
suplementado con suero bovino, dexametasona y acido ascérbico, este medio fue sustituido
cada tres dias. Al séptimo dia se le agrego glicerofosfato.

Cinética de crecimiento de las células madre mesenquimales: Para determinar el efecto del
suero humano en comparacién con el suero bovino, se sembraron 1x103 células madre
mesenquimales expandidas en un cultivo de pocillo individual de 24 placas. Los cultivos se
mantuvieron a 37°C en una incubadora humidificada con CO2.

Efecto inmunosupresor de las células madre: Se tomaron células madre mesenquimales, se
sembraron en placas de 96 pocillos triplicados. Estas células se cultivaron en un medio de
crecimiento compuesto con suero sanguineo o suero fetal bovino. Al dia siguiente, se
tomaron 20.000 células mononucleares de sangre periférica de la capa intermedia de sangre
heparinizada las que se estimularon con fitohemaglutinina. Estas células se agregaron a las
placas que contenian las células madre mesenquimales en cultivo en un medio con suero
fetal bovino o suero humano. Se utilizé una placa de control que consistia en el co-cultivo de
células madre mesenquimales y células mononucleares de sangre periférica, luego de 5 dias,
se retird una muestra de cada pocillo y fue incubada con un reactivo. Luego, se midi6 la
absorbancia utilizando un lector de microplacas para determinar el nimero de células. Se
calcul6 el indice de proliferacién mediante una ecuacién que involucra la absorbancia de la
muestra y el blanco.

Expresion de IDO COX-2 E INOS: Después de 96 horas de incubacion, se extrajo el ARN total
de las células madre mesenquimales cultivadas. Se evaluaron los niveles de expresion de las
enzimas indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), ciclooxigenasa-2 (COX-2) y 6xido nitrico sintasa
inducible (iNOS) mediante la técnica de PCR cuantitativa en tiempo real.

Andlisis de Western Blot: Se cultivaron células madre mesenquimales en un medio de
crecimiento suplementado con suero humano o suero fetal bovino.

Al dia siguiente, se retiré el medio y se afiadieron 1x106 de células mononucleares de sangre
periférica activadas por PHA y se proporciond un medio fresco con interferén-y a una
concentracion de 10 ng/ml.

Se llevaron a cabo cultivos de células madre mesenquimales solas como grupo de control en
paralelo a los experimentos.

Después de 72 horas, las células madre mesenquimales cultivadas se trataron con tripsina y
se lisaron.

Después de la centrifugacion, se recolectd el sobrenadante y se determind la concentracion
de proteina.

Las proteinas se separaron en un gel de poliacrilamida SDS y se transfirieron a una membrana
de nitrocelulosa.

La membrana se incubd en una solucién de bloqueo y luego con un anticuerpo primario
contra IDO. Posteriormente, se lavé la membrana y se incubd con un anticuerpo secundario
conjugado con peroxidasa.

Se utilizé un sustrato quimioluminiscente para visualizar la sefal, que luego se detectd
mediante un sistema de imagen Odyssey Fc.

Finalmente, se expresaron los valores densitométricos promedio + SEM a partir de tres
experimentos independientes.

Ensayos de inhibicién de citoquinas: Las células madre mesenquimales se colocan en placas
de 96 pocillos en triplicado, utilizando un medio de crecimiento con un de suero sanguineo o
suero fetal bovino durante la noche. Luego, se agregaron células mononucleares de sangre
periférica activadas por PHA a las placas que contenian las células madre mesenquimales.
Para estudiar el papel de las enzimas IDO, COX-2 e iNOS en el efecto inmunosupresor de las
células madre mesenquimales cultivadas en suero humano, se agregaron sustancias para
suprimir sus actividades: 500 uM de 1-metil-L-triptéfano (1-MT) para IDO, 20 uM de
indometacina para COX-2 y 1 mM de N-nitro-L-arginina metil éster para iNOS. Después de 5
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dias de cultivo, se transfiridé una muestra de células a nuevas placas de 96 pocillos y se les
agregd un reactivo. Después de un periodo de incubacidn, se midid la absorbancia y se calculd
el indice de proliferacién.

Fraccionamiento del suero: Se utiliz6 un dispositivo centrifugo con diferentes cortes de peso
molecular: 100 kDa, 30 kDa, 10 kDa y 3 kDa. Se agrego suero humano o suero fetal bovino al
dispositivo con un corte de peso molecular de 100 kDa y se centrifugd a 10,000 x g durante
10 minutos. La fraccion retenida con un peso molecular superior a 100 kDa se transfiridé a un
nuevo tubo centrifugo, y la fraccion filtrada se transfirid a los dispositivos con cortes de peso
molecular de 30 kDa, 10 kDa y 3 kDa.

Enriquecimiento de glicoproteinas séricas: La fraccion de suero que contenia proteinas con
un peso molecular superior a 100 kDa se sometid a un fraccionamiento adicional utilizando
un kit de aislamiento de glicoproteinas con las lectinas Concanavalin A (ConA) o Wheat Germ
Agglutinin (WGA).

Se prepard una solucion de 5X de tampdn de unién/lavado y se mezclé con la fraccion > 100
kDa. Luego, esta mezcla se pasé a través de una columna de resina de lectina Con-A o WGA
y se incubd durante 10 minutos a temperatura ambiente. Después de la incubacién, se
centrifugd y se reconocié la fraccién que no se unié a Con-A o WGA como fracciéon no
vinculante. Luego, se lavaron las columnas dos veces con buffer de unién/lavado 1X.
Posteriormente, se afiadid un tampodn de eluciéon y se incubd durante 5 minutos a
temperatura ambiente. La fraccion eludida se reconocié como fraccién de unién a Con-A o
WGA después de centrifugar. Todas las subfracciones del suero se desalinizan y se midié la
concentracion de proteinas utilizando el ensayo de Bradford. Todas las fracciones se
probaron para evaluar su efecto en la proliferacion de las células madre mesenquimales.

USO TERAPEUTICO. Comprobar la utilidad clinica de suero fetal bovino y suero humano en células madre
mesenquimales derivadas del cordon umbilical y placenta.
RESULTADOS. Morfologia de las células madre mesenquimales: Se observd que las células madre

mesenquimales de placenta y cordon umbilical exhibieron una morfologia alargada, similar a
las células cultivadas en medios suplementados con suero fetal bovino. Estas células pudieron
proliferar rapidamente y pudieron ser expandidas sin cambios notables en su morfologia,
independientemente del tipo de células madre mesenquimales o del medio de cultivo
utilizado.

Inmunofenotipo de las células madre mesenquimales: Las células madre mesenquimales de
la placenta y del corddén umbilical expresaron marcadores tipicos de células madre
mesenquimales, y no expresaron marcadores hematopoyéticos. No se encontraron
diferencias significativas de expresion de estos marcadores entre las células cultivadas en
suero humano y suero fetal bovino.

Potential de diferenciacion: Las células madre mesenquimales cultivadas demostraron un
potencial de diferenciacion adipogénica y osteogénica. En el caso de la diferenciacion
adipogénica, tanto las células madre mesenquimales de placenta como las de corddn
umbilical cultivadas desarrollaron morfologias de células redondeadas y voluminosas con
gotitas de lipidos positivos.

Cinética de crecimiento de células madre mesenquimales cultivada en suero humano: Las
células madre mesenquimales de placenta y corddn umbilical cultivadas en un medio con
suero humano demostraron un significativo aumento en cuanto al nimero de células en el
tercer y cuarto pase. En comparacién con las células cultivadas con suero fetal bovino, las
células cultivadas en suero humano expresaron una mayor capacidad de expansién en un
periodo de 7 dias ya que las células madre mesenquimales de placenta aproximadamente 40
veces versus 20 veces, y las de corddn umbilical alrededor de 60 veces frente a 42 veces.
Efecto inmunosupresor de células madre mesenquimales sobre la proliferacion de las
células T: Las células madre mesenquimales cultivadas en suero humano pueden inhibir la
proliferacién de células T activadas en el mismo grado que las células madre mesenquimales
cultivadas en suero fetal bovino.

Expresion de genes implicados: La expresién de genes : IDO, Interferon, COX-2 e iNOS,
mostraron un aumenté en células madre mesenquimales de placenta y cordén umbilical
cultivadas con suero humano o bovino.

CONCLUSION.

Los resultados demostraron que las células madre mesenquimales cultivadas en medio
suplementado con suero humano mantienen las caracteristicas de las células madre
mesenquimales y la funcién inmunosupresora similares a las de las células madre
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mesenquimales cultivadas en medio suplementado con suero fetal bovino.

El medio suplementado con suero humano parece mas adecuado para el aislamiento y la
expansion de células madre mesenquimales que el medio suplementado con suero fetal
bovino. La caracterizacion inicial de los factores que mejoran la proliferacién en HS deberia
conducir a una mejor comprension de los factores definidos responsables de este efecto.
Ademas, la identificacion de estos factores deberia ayudar a desarrollar mejores
procedimientos y medios de cultivo para la expansidon in vitro de células madre
mesenquimales para aplicaciones clinicas en el futuro.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

PUBMED

REVISION BIBLIOGRAFICA
HUMANO.

CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS MADRE MESENQUIMALES DE CORDON UMBILICAL

TiTULO. Human umbilical cord-derived MSC culture: the replacement of animal sera with human cord
blood plasma.

PAIS. China.

ESPECIE. Humana.

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Sustituir el suero fetal bovino utilizado en estudios convencionales por el plasma sanguineo
de cordon, asi evitar que factores citotdxicos sean perjudiciales para el ser humano.

TAMANO MUESTRAL.

Se utilizaron muestras sanguineas de 80 a 100 ml de corddn umbilical.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Corddn umbilical humano

MATERIAL Y METODO.

Coleccion de cordén umbilical y plasma sanguineo del cordon umbilical humano: Se
obtuvieron alrededor de 80 a 100 ml de sangre de corddn umbilical de cada recién nacido y
se almacenaron inmediatamente en recipientes heparinizados a 4°C durante maximo 24 hrs.
Se recogieron 20 unidades mediante centrifugacion, se recogieron veinte unidades de plasma
sanguineo de sangre de corddén umbilical mediante centrifugacién, luego se combinaron
aproximadamente 400 ml de sangre de plasma de cordén umbilical y se agregaron 20 mol/I
de Cacl2. Esta mezcla se incubd a 37°c durante 2h y luego se almacend a -20°c durante una
noche. La mezcla descongelada se centrifugd y se afiadié NaCl al sobrenadante hasta una
concentracioén final de 4,79 mol/L.

Anilisis de plasma de sangre del cordon umbilical: Se utilizé transferencia Western para
detectar los niveles de proteina de unidn: fibronectina y vitronectina. Los anticuerpos eran
fibronectina antihumana monoclonal de ratén y vitronectina antihumana monoclonal de
ratén. Se utilizé una matriz de anticuerpos para analizar el nivel de factores de crecimiento
en las muestras de plasma de sangre de corddén umbilical y diez unidades de mezcla de suero
de sangre sanguineo de cordén umbilical como control. Se analizaron factores de crecimiento
como el de fibroblastos, de hepatocitos, de células madre, plaquetas, entre otros.

Cultivo y expansion de células madre derivadas del cordén umbilical humano: Posterior a
la recoleccidn, se separaron el cordén umbilical para aislar las células madre mesenquimales.
Primero, el corddn umbilical se lavd tres veces con solucién equilibrada de fosfato de
dulbecco libre de calcio y magnesio y se pasé a un medio para eliminar la gelatina de
Wharton. En segundo lugar, la gelatina de wharton se corté en trozos pequeiios, y por ultimo,
la gelatina de wharton cortada se sembrd en placas de cultivo de tejidos. El medio de cultivo
estaba compuesto por plasma de sangre de cordon umbilical y factor de crecimiento de
fibroblastos bdsicos. Las células confluentes se separaron y se transfirieron a un nuevo
cultivo.
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Caracterizacion de células madre derivadas del cordén umbilical humano cultivadas: Se
sembraron células madre mesenquimales de cordén umbilical a una densidad de 0.1x104 en
placas de 96 pocillos. En los dias 1,3,5 y 7, se compararon las diferencias en la curva de
crecimiento, la tasa de crecimiento y el tiempo de duplicacion en los dos suplementos
diferentes y se trazd una curva de crecimiento. Para el analisis del ciclo celular, se
recolectaron 1 x 106 células madre de cordén umbilical con plasma de sangre de corddn
umbilical y cultivadas con suero fetal bovino se triptinizaron y se fijaron con etanol. Luego las
células fueron lavadas en agua con RNasa Ay se tifleron con yoduro de propidio. Las células
madre mesenquimales de cordén umbilical cultivadas con plasma de sangre de corddn
umbilical en el pase 1 y 6 en matraces T75 se dispersaron con tripsina. Las suspensiones
unicelulares se lavaron tres veces en solucidn salina y se contd el nimero de células. Se
usaron 106 células por muestra y se tifieron con anti HLA DR.

Diferenciacion del multilinaje de células madre mesenquimales de cordén umbilical
cultivadas con plasma de sangre del cordon umbilical: Se evalud la capacidad de
diferenciacion de células madre mesenquimales de cordén umbilical humano utilizando dos
tipos de medios de induccidn: uno para diferenciacion osteogénica y otro para adipogénica.
Después de la diferenciacion, se fijaron las células y se tifieron para detectar osteoblastos y
adipocitos. Se explord la capacidad de transdiferenciacion de células madre mesenquimales
de cordén umbilical humano en neuroesferas utilizando un medio de células madre neurales
con factores de crecimiento.

USO TERAPEUTICO. Comparar el uso de suero fetal bovino junto con el suero humano para observar su utilidad y
aplicacidn clinica.
RESULTADOS. Se observo similitud entre células madre mesenquimales del cordén umbilical cultivadas con

plasma de sangre de corddn umbilical y células madre mesenquimales de cordén umbilical
cultivadas con suero fetal bovino en cuanto a morfologia y tasa de crecimiento celular. La
curva de crecimiento celular dependiente de la concentracién confirmd la necesidad de
plasma de sangre de cordén umbilical para el cultivo de células madre mesenquimales de
cordén umbilical. Las proporciones en las fases G1, Sy G2 / M de células madre
mesenquimales de corddn umbilical cultivadas con plasma de sangre de cordén umbilical y
cultivadas con suero fetal bovino no fueron estadisticamente diferentes.

Se descubrioé que las células madre mesenquimales de cordén umbilical cultivadas con plasma
se sangre de corddn umbilical eran negativas para los marcadores de células madre
hematopoyéticas y para los antigenos de clase Il del antigeno leucocitario humano (HLA)
(HLA-DR). Sin embargo, las células mostraron expresion positiva de marcadores asociados a
la mesénquima. Aunque el comportamiento bioldgico de las células madre mesenquimales
de corddn umbilical cultivadas con plasma de sangre de corddn umbilical era normal, era
necesario comparar la capacidad de las células para la diferenciacién multilinaje con la de las
células cultivadas con suero fetal bovino. Después de 3 semanas de induccidn, estas células
se diferenciaron en linajes mesodérmicos, incluidos adipocitos y osteoblastos y parece que
las células madre mesenquimales de cordén umbilical cultivadas con plasma de sangre de
cordén umbilical se indujeron mas facilmente que las células madre mesenquimales de
corddn umbilical cultivadas con suero fetal bovino.

CONCLUSION.

En conclusion, el plasma de sangre de cordon umbilical procesado sigue siendo una rica
fuente de proteinas y factores promotores del crecimiento que pueden sostener la
proliferacién prolongada de células madre. Las células madre mesenquimales de corddn
umbilical humano cultivadas con sangre de plasma de cordén umbilical parecen ser inducidas
mas facilmente para diferenciarse en adipocitos y osteoblastos. Después de una induccién
adecuada, las células madre mesenquimales de corddn umbilical humano cultivadas con
sangre de plasma de cordén umbilical también se pueden diferenciar en células progenitoras
neurales. Estos resultados sugieren que la sangre de plasma de corddn umbilical es un
sustituto ideal de los sueros animales y puede ser adecuado para las aplicaciones clinicas
relacionadas.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

PUBMED
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REVISION BIBLIOGRAFICA
HUMANO.

CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS MADRE MESENQUIMALES DE CORDON UMBILICAL

TiTuLO. Cost-effective storage solution for delivering umbilical cord with efficient isolation of
mesenchymal stem cells

PAIS. China

ESPECIE. Humana

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Comprobar por medio de un estudio cual es la solucidn mas éptima para el aislamiento de las
células madre mesenquimales proveniente del cordon umbilical, con el fin de utilizarlas para
el tratamiento de diversas enfermedades.

TAMANO MUESTRAL.

No especifica

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Corddn umbilical humano

MATERIAL Y METODO.

Recoleccion y entrega del cordon umbilical humano: el cordén umbilical se cort6 entre 5 a
10 minutos después del parto y se almacend en una solucién que contenia 500 mg/ml de
penicilina y 500 mg/ml de estreptomicina.

Almacenamiento : El cordon umbilical se almacend en una solucién simple que contenia
calcio, magnesio, un reactivo de pH y glucosa mas antibidticos.

Aislamiento y expansion de los MSC humanos: luego de permanecer por un tiempo en esta
solucion, se cortaron trozos de 3 mm de cordén umbilical, los que se incubaron en colagenasa
B por 12 horas a 37°C.

Transcurrido el tiempo los fragmentos lavaron con solucidn salina tamponada con fosfato
(PBS), fueron puestos en placas de cultivo p12 en DMEM/alto contenido de glucosa mas suero
bovino fetal al 10 % por 3 dias, este proceso se repitié 2 veces, los fragmento que no
adheridos se descartaron y el resto fue puesto en un medio de expansion.

La expansion se realizé en un medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) con alto
contenido de glucosa mas suero bovino fetal al 10 %, 50 pg/ ml de vitamina C, 100
unidades/ml de penicilina y 100 pg/ml de estreptomicina.

Caracterizacion y diferenciacion de MSC humanos: Las células mesenquimales humanas se
pasaron con TrypLE y luego se sometieron a analisis de marcadores de superficie celular y
diferenciacion de objetivos, la diferenciacién se realizé con el kit de diferenciacién de
condrogénesis StemPro, kit de diferenciacidn de adipogénesis StemPro y kit de diferenciacion
de osteogénesis StemPro. Las células se diferenciaron durante 28 dias y se tifieron con azul
alcian para la diferenciacion de condrocitos, rojo aceite O para la diferenciacion de adipocitos
y rojo de alizarina S para la diferenciacién de osteocitos.

USO TERAPEUTICO. Realizar el correcto aislamiento de las células madre mesenquimales, que se lleva a cabo bajo
ciertas condiciones con el fin de obtener un tratamiento efectivo para enfermedades.
RESULTADOS. Al realizar un andlisis estadistico de los resultados se obtuvo que el aislamiento fue eficiente

hasta 48 horas después del almacenamiento a 4 °C, por lo que al comparar las dos soluciones
del aislamiento se determind que la solucidn de un medio Eagle modificado por Dulbecco no
puede realizarse a grandes escalas y no es muy rentable, por otro lado, la solucidn simple es
Optima para el aislamiento, debido al bajo contenido de glucosa y por lo facil que resulta su
fabricacién.

CONCLUSION.

Se comprobd que esta solucion simple (CMGL) era eficaz para poder realizar la expansion de
las células gracias a la presencia de glucosa y también se dieron cuenta que a menor cantidad
de glucosa usada mayor era la replicacion de estas células, por lo que este se convierte en un
método eficaz para el aislamiento de células de cordén umbilical y el aislamiento de células
madre mesénquimas.
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FUENTE BIBLIOGRAFICA.

WEB OF SCIENCE

REVISION BIBLIOGRAFICA
HUMANO.

CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS MADRE MESENQUIMALES DE CORDON UMBILICAL

TiTULO. Preparation and growth factor characterization of cord blood-derived plasma, serum, growth
factor-rich plasma and induced serum.

PAIS. Canada.

ESPECIE. Humana.

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Establecer protocolos estandarizados para la preparacion de cuatro derivados de la sangre
del cordén umbilical, midiendo su respectivo contenido de factores de crecimiento y su
potencial como suplementos de cultivos celulares para la investigacion de su posible uso
terapéutico.

TAMANO MUESTRAL.

No especifica

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Corddn umbilical humano.

MATERIAL Y METODO.

Preparacion de suero, plasma y derivados de CB: Se recogid sangre de corddn umbilical en
una bolsa de flebotomia sin anticoagulante. Las unidades de CB se dejaron a temperatura
ambiente durante 4 horas y luego a 4°C durante al menos 18 horas. El suero se recogié
después de la centrifugacién a 3000 g durante 10 minutos y se almacend a -80 °C. El plasma
de sangre de corddn (CB-P) se obtuvo siguiendo los procedimientos operativos estandar
(SOP) de Héma-Québec, utilizando un separador de componentes sanguineos automatizado
se almacend a -80 °C. Se prepard plasma rico en factores de crecimiento (GFRP) y suero
inducido (CB-IS) utilizando bolsas de sangre de corddn umbilical con anticoagulante. Se utilizé
cloruro de calcio dihidratado (CaCl2- H20) en el proceso. Para el plasma en factores de
crecimiento, se aisld el plasma rico en plaquetas (PRP) y se activd la coagulacién con
CaCl2- H20. Para el suero inducido, se afiadié CaCl2- H20 a la sangre completa de cordén
umbilical, seguido de incubacidén y centrifugaciéon. Todos los productos finales se
almacenaron a -80°C antes de su uso.

Cuantificacion de factores solubles: Las concentraciones de factores de crecimiento, como
EGFy TGF-B1, se midieron en los derivados de CB utilizando kits de ensayo ELISA comerciales.
La tecnologia Luminex xMAP se utilizé para evaluar la concentracién de diez factores de
crecimiento en el suero y el plasma de adultos, asi como en el suero y el plasma de CB. Se
utilizaron kits de ensayo comerciales especificos para cada factor.

Grupos de 13 muestras se utilizaron para cada derivado en cada experimento de dosificacidon.
Todas las muestras se descongelaron y centrifugaron antes del analisis.

Cultivo celular: Se cultivaron células Jurkat en presencia de suero fetal bovino o cada uno de
los cuatro derivados de CB a diferentes concentraciones. Se evalué el recuento final de células
y la viabilidad. Se incluyé un control negativo sin suplemento de medios de cultivo.

USO TERAPEUTICO.

Diversos usos clinicos.

RESULTADOS.

Para los resultados se determinaron sus concentraciones de diez factores de crecimiento
(TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3, EGF, HGF, PDGF-BB, VEGF-A, VEGF-D, IGF-I, IGF-II) utilizando un
ensayo multiplex de perlas y se compararon con el plasma y suero de adultos, de los cuales
se determind que el plasma de Corddn umbilical es mas rico que el plasma de adultos en TGF-
B2 y TGF-B3, con una concentracion mas baja de IGF-I e IGF-II. Se demostrd que el suero de
sangre de corddn umbilical es mas rico que el suero de adultos en TGF-2, TGF-B3, EGF, HGF,
PDGF-BB y VEGF-A y D, y mas pobre en IGF-I e Il. La medicion de las concentraciones de EGF
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y TGF-B1 ha mostrado que el suero de sangre de cordén umbilical es el mas concentrado
(1874 pg/mly 41 094 pg/ml) de los derivados de este, seguido del suero inducido (405 pg/ml
y 16 735 pg/ml), el plasma rico en factores de crecimiento (131 y 7947 pg/ml) y el plasma (8
y 2845 pg/ml). Se demostré que los cuatro derivados de sangre de corddon umbilical son
superiores al suero fetal bovino para mantener el crecimiento celular a dosis bajas.

CONCLUSION.

Podemos concluir que el estudio nos demuestra el potencial valor de los derivados de sangre
de corddn umbilical en usos terapéuticos futuros, al igual que la implementacién de
protocolos de preparacion y estandarizacidon de estos en los bancos de sangre debido a su
gran demanda, no obstante, aln son necesarios mas estudios que demuestren su real
efectividad y seguridad para diversas patologias.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

SCOPUS

REVISION BIBLIOGRAFICA

“USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN

PATOLOGIAS HEMATOLOGICAS”.

TiTULO. Changing trends of unrelated umbilical cord blood transplantation for hematologic diseases
in patients older than fifty years: a eurocord-center for international blood and marrow
transplant research survey.

PAIS. Francia y Estados Unidos.

ESPECIE. Humana.

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Evaluar uso de trasplante de sangre de corddn umbilical humano en pacientes mayores de
50 afios.

TAMANO MUESTRAL.

2482 personas.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN  EL
ESTUDIO.

Células madre hematopoyéticas.

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Sangre del cordén umbilical.

MATERIAL Y METODO.

Seleccion de pacientes: Se analizé el uso del trasplante de sangre de corddén umbilical
humano en pacientes agrupados en funcion a su edad en tres grupos: de 50 a 59 afios, 60 a
69 afios y mayores de 70, que fueron diagnosticados de enfermedades hematoldgicas
principalmente leucemia mieloide aguda y sindromes mieloplasicos.

Los grupos de cohorte se dividieron entre pacientes tratados en Europa y pacientes tratados
en Norteamérica.

La mayoria de los pacientes con leucemia mieloide aguda se sometieron al trasplante en
remision completa de la enfermedad, mientras que el 60% de los pacientes con linfoma no
estaban en remisidon completa al momento del trasplante.

Pretratamiento: El tratamiento entregado a los pacientes previamente al trasplante incluyo
irradiacion con ciclofosfamida y fludarabina, utilizado en la mayoria de los pacientes.
Profilaxis: Se realizé una profilaxis para la prevencion del injerto contra huésped al trasplante
en casi todos los pacientes.

USO TERAPEUTICO.

Trasplante de UCB a pacientes con enfermedades hematoldgicas malignas

RESULTADOS.

El nimero de trasplantes aumentd a lo largo de los afios tanto en la cohorte de
norteamericana como en la cohorte de Europa, siendo el mayor aumento observado entre
2005 y 2009.

Este aumento se puede observar debido a la experiencia exitosa reportada con el trasplante
de sangre de cordén umbilical humano en muchos centros, observandose mejoras en la
seleccidn de injertos y en la atencidn posterior al trasplante.
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Después de 2013, el nimero de trasplantes disminuyé en ambas cohortes, probablemente
debido a las preocupaciones continuas sobre el costo del trasplante de sangre de corddn
umbilical y la compleja atencidn requerida en la recuperacidén después del trasplante de
células madre hematopoyéticas.

CONCLUSION.

Este estudio demuestra la eficacia del trasplante de sangre de cordén umbilical humano en
pacientes de edad avanzada, con la posibilidad de lograr una supervivencia libre de leucemia
en comparacion con la quimioterapia.

Se necesitan estudios comparativos prospectivos entre sangre de corddn umbilical y otras
fuentes en pacientes de edad avanzada para definir las mejores indicaciones de trasplante y
evaluar como la seleccion de pacientes o la intensificacion del tratamiento influyen en la
supervivencia a largo plazo.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

SCOPUS.

REVISION BIBLIOGRAFICA “USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN
PATOLOGIAS HEMATOLOGICAS”.

TiTULO. Fertility preservation in patients with hematological disorders: a retrospective cohort study
PAIS. Estados Unidos
ESPECIE. Humana.

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Identificar los factores que influyen en la utilizacidon del tratamiento de preservacion de la
fertilidad en pacientes con trastornos hematoldgicos

TAMANO MUESTRAL.

67 personas

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

No especifica

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

No especifica

MATERIAL Y METODO.

Seleccidn de pacientes: Pacientes femeninas con trastornos hematolégicos fueron derivadas
a consulta de preservacion de la fertilidad en dos centros entre 2006 y 2011.

Datos por evaluar: Se registran datos como edad, raza, paridad, IMC, estado civil, al igual que
informacién de la enfermedad como su diagnéstico, tratamiento y duracién del tratamiento.

USO TERAPEUTICO. Asesoramiento a pacientes respecto al tipo de preservacién de la fertilidad a la cual podrian
optar segun su enfermedad hematoldgica.
RESULTADOS. Del total de pacientes el 25% optaron por criopreservacion de embriones; el 7% opté por la

criopreservacion de ovocitos; el 6% por la combinacién de algun tratamiento que incluia
estimulacion ovdrica; el 3% por la criopreservacion de tejido ovarico.

Finalmente, una gran cantidad de usuarios optaron por tratamientos que implican
tecnologias de reproduccién asistida.

CONCLUSION.

Este estudio esta limitado por el tamafo pequefio de su muestra y la heterogeneidad de la
poblacidn, por lo que no se pudo comprobar las diferencias de estimulacién entre pacientes
expuestos a regimenes quimioterapéuticos especificos.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

SCOPUS.
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REVISION BIBLIOGRAFICA “USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN
PATOLOGIAS HEMATOLOGICAS”.

TiTuLO. The collection of “quality” umbilical cord blood for stem cell treatments: conflicts,
compromises, and clinical pragmatism

PAIS. Inglaterra

ESPECIE. Humana

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Investigar sobre la recoleccién de sangre del cordén umbilical y opiniones controversiales
entrevistando a personal del sector de maternidad y personal de los bancos de sangre de
cordén umbilical

TAMANO MUESTRAL.

61 personas, participantes profesionales como no profesionales.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

No especifica.

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Pinzamiento del cordén umbilical y sangre del corddn umbilical.

MATERIAL Y METODO.

Se realiz6 un estudio de pragmatismo clinico en base a la investigacion, negociacion,
discusion y reflexion de las cuestiones éticas en la atencién médica respecto a la recoleccién
de células de cordén umbilical.

Entrevista: Se realizé una entrevista entre 60 a 120 minutos, grabada y transcrita en su
totalidad a cada uno de los participantes, en la cual se les realizdé preguntas en base al
diagndstico de los tres pacientes involucrados en la investigacidn del estudio: la nueva madre,
el recién nacido y el paciente con enfermedad hematoldgica.

Contenido de la entrevista: Se realizaron preguntas con respecto al debate de la priorizacion
del paciente, pinzamiento del cordén umbilical, la recolecciéon de UCB y las practicas en la
maternidad.

USO TERAPEUTICO.

Recoleccién de sangre de cordédn umbilical para futuros tratamientos de patologias
hematoldgicas.

RESULTADOS.

Dos obstetras, el director de un banco de células madre y un miembro de banco publico,
propusieron establecer un limite de volumen de UCB recolectado para una muestra de
calidad para tratar futuras patologias.

Una obstetra menciond sobre el beneficio para el recién nacido sobre la recoleccién de
células de cordon.

Finalmente se optd por un compromiso de al sentir el pulso del cordén, pinzado y realizar un
manejo mixto.

Los participantes dudaron sobre la evidencia y aplicacién de esta.

CONCLUSION.

Este estudio sugiere que politicas publicas deberian interesarse sobre la demanda de UCB de
calidad y brindar la informacidn necesaria para esto.

También se concluyd en base a la necesidad de la recolecciéon de UCB y su calidad, tanto en
las obstetras como las personas encargadas en bancos de sangre, ya que esto mas alla de un
tema comercial, es sobre el beneficio a futuro de la disponibilidad de estas células en los
bancos de sangre.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

SCOPUS.

REVISION BIBLIOGRAFICA “USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN
PATOLOGIAS HEMATOLOGICAS”.

TiTuLO.

Cord-Blood Engraftment Using an Enhanced Dual-Conditioning Regimen for Malignant
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Hematologic Diseases.

PAIS.

China

ESPECIE.

Humana

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Explorar un régimen de acondicionamiento mds eficaz para el trasplante de sangre de cordon
umbilical para tratar neoplasias hematologicas.

TAMANO MUESTRAL.

42 pacientes consecutivos con leucemia, sindrome mielodisplasico o linfoma recibieron el
régimen

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

Células madre hematopoyéticas

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Corddn umbilical humano

MATERIAL Y METODO.

Criterios de elegibilidad: Se incluyeron pacientes menores de 38 afos con leucemia,
sindrome mielodispldsico (MDS) o linfoma.

Los pacientes no debian tener un donante compatible de antigenos leucocitarios humanos
(HLA).

Se utilizaron cordones umbilicales compatibles con el paciente en términos de HLA, con una
puntuacion de coincidencia de 4/6, 5/6 0 6/6, HLA-A y HLA-B a nivel de antigenos y HLA-DRB1
a nivel de alelo.

Régimen de Acondicionamiento y Profilaxis de injerto contra huésped: El régimen incluyé
una combinacion de busulfano (BU), fludarabina (Flu), y citarabina (Ara-C) en dias especificos.
Ademas, se administro ciclofosfamida (CY) como parte del régimen CY200.

La profilaxis de la enfermedad injerto contra huésped incluyé ciclosporina y micofenolato de
mofetilo.

Cuidados de Apoyo: Los pacientes se mantuvieron en aislamiento con filtracién de aire de
alta eficiencia.

Se implementaron medidas de prevencion de infecciones bacterianas y flngicas. Se
administraron antibidticos de amplio espectro durante la neutropenia.

Se utilizé el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) para estimular la
produccién de neutrdfilos.

Se administré tratamiento preventivo contra el citomegalovirus (CMV) con ganciclovir y
aciclovir.

Definiciones y Quimerismo: Se definieron el tiempo hasta el injerto de neutréfilos y el tiempo
hasta el injerto de plaquetas.

Se utilizé la supervivencia global (OS) y la supervivencia libre de enfermedad (DFS) como
medidas de resultados.

El quimerismo se evalud en sangre periférica o médula 6sea, y el quimerismo completo del
donante se definié como la presencia de mas del 95% de hematopoyesis del donante.

USO TERAPEUTICO.

Neoplasias hematoldgicas y enfermedades benignas.

RESULTADOS.

Las tasas de supervivencia para los 42 pacientes fueron del 75.3%, cinco pacientes murieron
a causa de complicaciones relacionadas con el trasplante, cuatro pacientes experimentaron
la recaida de su enfermedad con una incidencia del 9.52% y el régimen de doble
acondicionamiento utilizado logré un enlazamiento rapido de los neutréfilos y una alta tasa
de quimerismo completo en los pacientes.

CONCLUSION.

Segun los resultados se concluyd que proporcionar un régimen de acondicionamiento doble
durante el trasplante de sangre de cordén umbilical si genera un resultado beneficioso para
los pacientes, pero aun no del todo al considerar la tasa de muerte o las recaidas de estos,
por lo que auin son necesarios realizar estudios adicionales con un mayor alcance de pacientes
para asi observar verdaderos resultados y mejorar la supervivencia de los pacientes una vez
iniciado el tratamiento
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FUENTE BIBLIOGRAFICA.

WEB OF SCIENCE.

REVISION BIBLIOGRAFICA “USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN
PATOLOGIAS HEMATOLOGICAS”.

TiTULO. Umbilical Cord Blood Transplantation in Hematologic Diseases in Patients Over 15 Years Old:
Long-term Experience at the Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

PAIS. Chile

ESPECIE. Humana

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Analizar la supervivencia y la mortalidad con respecto al trasplante de sangre de cordon
umbilical como tratamiento para neoplasias hematoldgicas y enfermedades benignas.

TAMANO MUESTRAL.

29 pacientes con neoplasias hematoldgicas

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Corddn umbilical humano

MATERIAL Y METODO.

Seleccion de pacientes: Se incluyeron pacientes mayores de 15 afios que se sometieron a un
trasplante de células madre de sangre de cordén umbilical simple (SUCB) o doble (DUCB)
entre 2003 y 2012 en la Pontificia Universidad Catdlica de Chile para el tratamiento de
diversas enfermedades hematoldgicas y benignas.

Regimenes pretrasplante: En todos los pacientes con condiciones hematoldgicas que
requerian un trasplante y que no tenian un donante compatible, se realizd una busqueda de
donante no emparentado (URD). Se utilizaron regimenes de acondicionamiento consistié en
fludarabina 25 mg/m2/d intravenoso (IV) desde los dias -8 a -6, ciclofosfamida 60 mg/kg/d IV
desde los dias -7 a -6 y radioterapia de cuerpo entero 165 cGy dos veces al dia en los dias -4
a -1. EI RIC consistié en fludarabina 40 mg/m2/dia IV desde los dias -6 a -2, ciclofosfamida 50
mg/kg/d IV el dia -6 y radioterapia de cuerpo entero 200 cGy el dia -1 o de segun los criterios
establecidos y radioterapia de cuerpo entero.

Infusién de unidades de cordéon umbilical: Se realizaron infusiones secuenciales

después de la descongelacidn, las unidades de sangre de corddén umbilical se diluyeron en
dextran-albimina e infundieron secuencialmente en el caso de trasplantes de doble unidad,
con un intervalo de <30 minutos entre el final de la primera unidad y el inicio de la segunda
unidad.

Profilaxis de injerto contra huésped: Se administré ciclosporina 2.5 mg/kg dos veces al dia
(BID) desde el dia -3 hasta el dia +100 y micofenolato mofetilo 1.5 g BID desde el dia -3 hasta
el dia +30. Todos los pacientes recibieron filgrastim 300 mg IV desde el dia 1 hasta el injerto
de neutrdfilos.

Profilaxis de enfermedades infecciosas: Se utilizaron varios medicamentos para la
prevencion de infecciones bacterianas, fungicas y virales, con levofloxacino 500 mg una vez
al dia (QD) desde el dia -1 hasta la recuperacidn de neutrdéfilos o neutropenia febril, aciclovir
400 mg tres veces al dia (TID) desde el dia -1 hasta el dia +365, fluconazol 200 mg QD desde
el dia -1 hasta el dia +100 y trimetoprima-sulfametoxazol QD tres veces por semana a partir
de la recuperacién de neutrdéfilos hasta el dia +365.

Definiciones: Se establecieron definiciones para diversos eventos y resultados, como grupos
de enfermedades hematoldgicas, recaida, mortalidad relacionada con el trasplante (TRM),
supervivencia libre de progresion (PFS), supervivencia global (OS), recuperacion de
neutrdfilos y plaquetas, enfermedad injerto contra huésped aguda y enfermedad injerto
contra huésped cronica.

Analisis estadistico: Se utilizaron métodos estadisticos como el método de Kaplan-Meier
para calcular la supervivencia y la TRM. Se aplicaron pruebas estadisticas, como la
probabilidad exacta de Fisher y la prueba de Mann-Whitney, para analizar el efecto de
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diversas variables en la mortalidad y la supervivencia.

USO TERAPEUTICO.

Neoplasias hematoldgicas.

RESULTADOS.

Se hizo un seguimiento de 16,7 meses, ningln paciente presenté un fallo primario o
secundario del injerto, hay 12 pacientes vivos sin recaidas por la enfermedad base, la tasa de
muerte al afio fue del 42%, las principales causas de muerte fueron las infecciones y las
recaidas.

CONCLUSION.

Los trasplantes de sangre de cordon umbilical suelen ser desfavorables por lo que es dificil
hacer una comparativa con respecto a los resultados, a pesar de que la tasa de muerte fue
un 42%, es una buena opcidn para pacientes que no les ha sido posible encontrar un donante
compatible, el trasplante de sangre de corddn umbilical es una buena alternativa, aun asi, se
necesitan mas estudios para mejorar la supervivencia durante el tratamiento y mejorar la
reparacién inmunoldgica.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

WEB OF SCIENCE.

REVISION BIBLIOGRAFICA

“USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN

PATOLOGIAS HEMATOLOGICAS”.

TiTULO. Favorable Outcomes after Single Cord Blood Transplantation for Patients with High-Risk
Hematologic Diseases: A Single-Institute Retrospective Analysis

PAIS. Japén

ESPECIE. Humana

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Evaluar el potencial del trasplante de cordén umbilical (TCU) en pacientes con neoplasias
malignas hematoldgicas, especialmente en pacientes de alto riesgo.

TAMANO MUESTRAL.

Se incluyeron 394 pacientes de 16 afios o mds con enfermedades hematoldgicas que
recibieron su primer trasplante alogénico de células hematopoyéticas entre 1990 y 2018 en
el Hospital Universitario de Kioto.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN  EL
ESTUDIO.

Células madre hematopoyéticas

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Sangre del corddn umbilical humano.

MATERIAL Y METODO.

Criterios inclusidn: Se incluyeron 394 receptores de unidades de sangre de cordon umbilical
no emparentadas-donantes hermanos con compatibilidad de antigeno leucocitario humano
o donantes no emparentados con antigeno leucocitario humano. Los donantes hermanos de
antigeno leucocitario humano con compatibilidad

han seguido siendo nuestra primera opcion de fuente de donantes si estan disponibles,
seguidos de los

donantes no emparentados con antigeno leucocitario humano. En ausencia de estas fuentes
de donantes, se consideran los donantes no emparentados con alelos antigeno leucocitario
humano-1 no compatibles. En caso de emergencia, se recurriria a unidades de sangre de
corddn umbilical, seguidos de

antigeno leucocitario humano-haploidénticos, en lugar de donantes no emparentados.
Trasplante: De los 394 pacientes, 108 recibieron unidades Unicas de unidades de sangre de
corddn umbilical, 143 recibieron trasplante de médula 6sea (89 injertos de médula 6seay 54
injertos de células madre de sangre periférica) y 143 recibieron trasplante de injertos de
médula ésea en total.

USO TERAPEUTICO.

Patologias hematoldgicas.
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RESULTADOS.

Luego del trasplante de cordon umbilical, los resultados suelen ser mas favorables que con
un trasplante de médula ésea, ya que, en el periodo anterior, la supervivencia libre de recaida
después del trasplante de corddn umbilical y el trasplante de médula dsea fueron
comparables, mientras que, en el periodo reciente, la supervivencia libre de recaida después
del trasplante de cordén umbilical fue significativamente mejor. Ademas, el trasplante de
corddén umbilical persiste independiente del grado de riesgo de enfermedad, incluyendo a los
pacientes de alto riesgo.

Por otro lado, el riesgo de recaida fue significativamente menor en el grupo de trasplante de
corddén umbilical, después del trasplante de donante no emparentado entre los pacientes con
enfermedad residual minima.

CONCLUSION.

Se espera un posible efecto de injerto contra leucemia (GVL, por sus siglas en inglés) después
del trasplante de corddn umbilical. Sin embargo, solo se incluyd en este estudio trasplante
de sangre de cordén umbilical de una sola unidad, ya que los trasplantes de sangre de corddn
umbilical de doble unidad (dUCBT) actualmente solo se encuentran en ensayo clinico en
Japédn. Por lo tanto, segun los resultados se concluyd que el trasplante de cordén umbilical
podria servir como una opcién razonable para el donante, especialmente para los pacientes
de alto riesgo.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

SCOPUS

REVISION BIBLIOGRAFICA
INFERTILIDAD”.

“USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN

TiTULO. Transplantation of human umbilical cord mesenchymal stem cells to treat premature ovarian
failure

PAIS. Irén

ESPECIE. Roedor

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Observar el efecto del trasplante de células madre mesenquimales del cordon umbilical
humano en ratones con insuficiencia ovarica prematura.

TAMANO MUESTRAL.

No especifica.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales.

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Tejido del cordén umbilical humano.

MATERIAL Y METODO.

Los ratones Hembra: Fueron divididos aleatoria en grupo control y grupo con insuficiencia
ovarica

Grupo control: se le inyectd solucion salina normal

Grupo con insuficiencia: Se les inyect6 ciclofosfamida intraperitoneal.

Obtencidn tejido del cordén: Tomado tras consentimiento del donante, se diseccioné de
forma manual, para luego ser cultivado en un medio especifico de células mamiferas bajo en
glucosa, con penicilina en suero fetal bovino combinado con estreptomicina.

Luego del cultivo, se obtuvieron colonias de célula madre mesenquimales del corddn
umbilical humano, las cuales fueron analizadas con marcadores, posteriormente se
incubaron para ser trasplantadas en ratones.

Luego del trasplante se miden los niveles hormonales de la rata, numero de foliculos y
observar la morfologia ovarica.

USO TERAPEUTICO.

Buscar tratamiento definitivo para la enfermedad de insuficiencia ovarica prematura en
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mujeres.

RESULTADOS. Se observan resultados en la mejora de los niveles en la hormona antimulleriana, aumento
de estrégenos, proliferacion de células de la granulosa y los foliculos aumentan en volumen
y cantidad.

CONCLUSION. Este estudio se centro en las células mesenquimales del cordon umbilical dando resultados

significativos para el aumento de foliculos, los niveles de hormonas sexuales y reducir
apoptosis de las células de la granulosa finalmente mejorando la funcién ovarica entregando
un posible tratamiento para la insuficiencia ovarica prematura.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

PUBMED.

REVISION BIBLIOGRAFICA
INFERTILIDAD”.

“USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN

TiTULO. Stem cell-secreted factor therapy regenerates the ovarian niche and rescues follicles
PAIS. Espafia
ESPECIE. Roedor y Humana

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Comprobar la capacidad de diversas fuentes de sangre para la obtencion de plasma
enriquecido en células madre mesenquimales con el objetivo de preservar la fertilidad y
garantizar el éxito reproductivo.

TAMANO MUESTRAL.

77 ratones hembra.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales.

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Sangre del cordén umbilical.

MATERIAL Y METODO.

Recoleccién de plasma: Mediante la recoleccién de sangre periférica de 10 mujeres y a ellas
mismas luego de un tratamiento con factor estimulante de colonias de granulocitos, se extrae
nuevamente sangre, también sangre de corddn umbilical de nifias recién nacidas.

Posterior a este proceso se hace una centrifugacion para aislar, se recolecta, se aislan el
plasma de la sangre periférica con la sangre del cordén para combinarse y almacenarse.
Logrando asi 3 tipos (PB sangre periférica, G-CSF tratamiento estimulante de colonias de
granulocitos y UCB, sangre del cordén umbilical) de plasmas combinados, estos son activados
por cloruro de calcio al 5%

Ensayo de efectos regenerativos: Se dividié 7 grupos de forma aleatoria entre ratas hembra
con reserva ovarica disminuida y otras con insuficiencia ovarica prematura. Se administré por
vena de la cola a cada grupo 100ml de plasma de PB -PBS - Pba — G-CSFe — plasma humano
UCB, en dias alternados por 2 semanas. Luego del tratamiento fueron sometidos a
hiperestimulacién ovarica con 10Ul de gonadotropina sérica de yegua, posterior a 48 hrs se
administra 10 Ul de gonadotropina coriénica humana para posterior apareamiento. En este
proceso se sacrificaron 7 ratones por grupo.

Se procesaron y analizaron un total de 6 muestras.

USO TERAPEUTICO. Se observa desarrollo de foliculos primordiales, foliculos secundarios, se restablece el
numero de foliculos antrales tempranos y aumento de ovocitos.
El grupo de ratones sacrificados logrd la fertilidad a largo plazo, regenerando el estroma
ovarico, aumentando la vascularizacién y reparando el ADN.

RESULTADOS. Los resultados favorecieron en la proliferacion celular y reduccidn de la apoptosis en tejido
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ovarico para desarrollo folicular, mejorando de esta forma la fertilidad.

CONCLUSION.

Los factores secretados por células madre presente en el plasma son un tratamiento
prometedor por los potentes efectos restauradores y regenerativos que permiten aumentar
la funcidn ovarica deteriorada.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

PUBMED.

REVISION BIBLIOGRAFICA
INFERTILIDAD”.

“USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN

TiTULO. Therapeutic effect of human umbilical cord-derived mesenchymal stem cells on injured rat
endometrium during its chronic phase

PAIS. China.

ESPECIE. Roedor.

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Estudiar posibles intervenciones y tratamientos para reparar y mejorar el dafio endometrial,
mejorar el microambiente, promover la recuperacion de la menstruacion y mejorar la tasa de
embarazo en pacientes infértiles.

TAMANO MUESTRAL.

128 ratas.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Corddn umbilical humano

MATERIAL Y METODO.

Grupos: se dividio en 4 grupos, trasplante Unico, doble, triple y control.

El grupo trasplante Unico se dividié en cuatro subgrupos, uno no se sometié a ningin
tratamiento, otro como grupo simulado donde se inyect6 solucién salina, grupo modelo con
lesién endometrial y grupo post lesion inyectado con células mesenquimales.

32 ratas se dividieron en los trasplantes dos y tres veces.

Tratamiento: Grupo simulado se inyecté 300 pL de solucion salina, al grupo modelo se le
inyect6 0.3 ml de etanol al 95%, grupo normal sin tratamiento.

Para el grupo de células madre mesenquimales del cordén umbilical se trasplantéd 1 x 10 7 en
utero luego de la lesidn, el grupo de trasplante Unico se inyectd células madre en la vena de
la cola en el dia 8 después de la lesion, se extirpd el Utero en algunas ratas en los dias 8, 16 y
24

El grupo de trasplante dos se inyectd los dias 8 y 16. Para el grupo de trasplante tres se inyecto
en los dias 8, 16 y 24, ambos grupos seguidos de la extirpacion de Utero en el grupo del dia 8
y otras ratas fueron experimentos de apareamiento.
Células madres mesenquimales: Donadas por
consentimiento.

Se obtuvieron las células madre por cultivo masivo de tejidos, para eso se abrid y se pelo la
membrana superficial, extrayendo la vena y arteria umbilicales, eliminando la sangre y
enjuagando con solucion salina. Posteriormente se corta y coloca en placas para incubar
durante 2 hrs para encajar tejido en la placa de cultivo, se afiade medio y se deja entre 7 a 10
dias, observando crecimiento células que se siguen cultivando de forma individual.

pacientes informados con previo

USO TERAPEUTICO. Utilizar las células madre mesenquimales del cordén como herramienta para mejorar
problemas en endometrio lesionado
RESULTADOS. En el estudio se observa, que las células madre mesenquimales del cordén umbilical restaura

el grosor del endometrio y de las glandulas, mejora la implantacion de embriones, alivia
fibrosis causada por lesiones endometriales, promueve el crecimiento de vasos sanguineos
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ademas de la proliferacion de células endoteliales y regula positivamente factores
antiinflamatorios para restaurar la estructura y funcion del Gtero.

CONCLUSION.

Se logra determinar que las células madre mesenquimales del cordén umbilical humano,
tienen resultados positivos en las lesiones endometriales en ratas, dando un posible
tratamiento con gran valor clinico para las mujeres.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

PUBMED.

REVISION BIBLIOGRAFICA
INFERTILIDAD”.

“USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN

TiTULO. A Robust and Highly Efficient Approach for Isolation of Mesenchymal Stem Cells From
Wharton’s Jelly for Tissue Repair.

PAIS. China.

ESPECIE. Roedor.

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Comparar 6 métodos existentes de aislamiento de gelatina de Wharton con un nuevo método
llamado Mince-Soak-Digest (MSD) con respecto a la morfologia celular, rendimiento, pureza
y tasa de proliferacién. Ademas, investigar a fondo el potencial terapéutico en ratas con
lesidn en el endometrio.

TAMANO MUESTRAL.

12 ratas.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales.

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Gelatina de Wharton.

MATERIAL Y METODO.

Obtencion de muestras del cordon umbilical: Se recuperaron muestras de cordén umbilical
de mujeres con embarazos fisioldgicos en sus cesareas recogiendo muestras en solucion
salina tamponada con fésforo, mas heparina, penicilina y estreptomicina para su traslado.
Aislamiento en el laboratorio: El cordén se transfirié a campafia de flujo, se lavé dos veces
en PBS para eliminacion de células sanguineas contaminadas, el corddon se corta en
segmentos de 5 cm de largo exponiendo asi la vena umbilical extrayendo do vena y arterias
de cada segmento separando exitosamente la gelatina de Wharton.

Trasplante celular: Se asignaron aleatoriamente 12 ratas con lesiones endometriales en dos
grupos, uno de control y uno de trasplante. Se les inyecté un medio de cultivo células madre
mesenquimales como control. Las ratas en celo se aparearon con machos fértiles de 10
semanas de edad y luego a los 15-19 dias de gestacidn y se examinaron los cuernos uterinos
para registrar el nimero de embriones.

USO TERAPEUTICO.

Reparacidn de tejido endometrial y recuperacion de la fertilidad.

RESULTADOS.

La comparacién de los diferentes métodos demostré que M1y M2 (métodos de explante)
generan numeros celulares similares después del cultivo y el proceso adicional de
homogeneizacion adicional de M2 no es beneficioso para liberar mas células similares de la
gelatina de wharton.

M3 digiere el tejido mediante colagenasa no parece ser un aislamiento fiable ya que el
rendimiento celular varia significativamente entre repeticiones técnicas, ademas la gelatina
después del tratamiento permanece con colagenasa y las células pueden quedar atrapadas
dentro de ella.

M4 combina la digestidn con y tripsina y método de explante, generan el menor nimero de
células.

M5 y M6 son métodos enzimaticos, los cuales producen mas células en comparacién con los
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métodos de explante y enzimaticos.

El método MSD tiene ventaja en comparacion con los otros ya que genera un numero de
células significativamente mayor, su rendimiento es de 4 a 10 veces mayor. Destaca que las
células madre mesenquimales de la gelatina de Wharton aisladas por este método tiene una
tasa de proliferacién comparable con M6.

CONCLUSION.

En resumen, hemos establecido un enfoque robusto y altamente eficiente, "Mince-Soak-
Digest", para aislar WJ-MSCs.

En comparacién con los métodos actuales mas utilizados, MSD puede aumentar
significativamente el rendimiento celular de 4 a 10 veces con alta pureza y consistencia. Y lo
que es mas importante las MSC aisladas tienen un potente potencial regenerativo

para la reparacion del tejido endometrial. En conjunto, este estudio contribuye a la
estandarizacidn del aislamiento de WJ-MSC, que asegura la abundancia de células madre
mesenquimales de gelatina de Wharton y elimina las discrepancias debidas a los
procedimientos de aislamiento, facilitando asi la evaluacién de la eficacia de las células madre
mesenquimales de gelatina de Wharton en diversas aplicaciones clinicas humanas.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

SCOPUS.

REVISION BIBLIOGRAFICA
INFERTILIDAD”.

“USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN

TiTULO. Umbilical cord mesenchymal stem cells (hUCMSCs) promotes the recovery of ovarian
function in a rat model of premature ovarian failure (POF).

PAIS. China.

ESPECIE. Roedor.

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Este estudio se realizdé con el fin de evaluar la eficacia del uso de células madre
mesenquimales de corddn umbilical como un tratamiento preventivo para la falla ovarica
prematura.

TAMANO MUESTRAL.

80 ratas.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN  EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales.

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Corddn umbilical humano.

MATERIAL Y METODO.

Agrupacion de animales: 80 ratas hembra se dividieron de forma aleatoria en 4 grupos, A, B,
CYD.

Las ratas del grupo A se designaron como grupo control normal, sin ningun tipo de operacion
o tratamiento, los grupos B, C y D recibieron una inyeccién de glicoproteina 3 de la zona
pelucida (pZP3) para inducir la falla ovarica prematura (FOP), el grupo B no recibié mas
intervenciones, al grupo C le dieron PBS en los ovarios y al grupo D se le trasplantaron células
madre mesenquimales de corddn umbilical en los ovarios

Fuente e identificacion de células madre mesenquimales de cordén umbilical: Las células
madre se cultivaron en placas de cultivo de 60mm después de ser descongeladas a bafio de
agua a 372Cy suspenderlas en un medio aguila modificado de Delbecco (DMEM), el traspaso
celular se llevé a cabo después de la confluencia celular.

Modelado de falla ovarica prematura: Se administré por via subcutanea de glicoproteina 3
de la zona pelucida en la planta de los pies a las ratas del grupo B,Cy D.

Trasplante de células madre mesenquimales de cordén umbilical: A 20 ratas del grupo D se
le implantaron células madre mesenquimales de corddn umbilical y 20 ratas del grupo C
fueron inyectadas con una solucidn salina.

Observacion del ciclo de estro: A todas las ratas se les realizé un frotis vaginal desde el dia 0
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al 20 para realizar seguimiento de su ciclo de estro.

Deteccion de hormonas sexuales en suero: tomaron muestras de sangre para evaluar los
niveles de hormonas sexuales como, luteinizante, foliculo estimulante y estradiol
identificadas mediante ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas.

Recuento y deteccion de foliculos ovaricos mediante tincion por hematoxilina eosina: Al
final de los 20 dias se sacrificé a las ratas y se diseccionan los ovarios para ser estudiados el
microscopio para ver su recuento folicular.Los portaobjetos se tifieron de hematoxilina y se
enjuagaron con agua corriente, luego se incubaron con una solucién de etanol de acido
clorhidrico al 1% por 30 segundos, se afiadié hidroxido de amonio al 1%. Después los
portaobjetos se incubaron con eosina por un minuto, para posteriormente observar el
recuento folicular.

USO TERAPEUTICO. Demostrar el uso de células madre mesenquimales de cordén umbilical como un tratamiento
para prevenir falla ovarica prematura.
RESULTADOS. Al finalizar el estudio se pudo descubrir que las células madre mesenquimales de cordon

umbilical se diferenciaron en mesodermo, osteoblastos, condrocitos, musculo esquelético,
entre otros.

Todas las ratas presentaron un ciclo estral completo, esto demostré que el trasplante
mejora los trastornos del ciclo sexual.

También asi se vio un aumento en los niveles de las hormonas foliculoestimulante (FSH) y
luteinizante (LH) y la cantidad de foliculos presentes en los ovarios de las ratas.

CONCLUSION.

Este estudio demostré que el uso de células madre mesenquimales de cordén umbilical son
una terapia que previene de manera eficaz la falla ovarica prematura, por medio de la
capacidad de diferenciacién de estas células, la mejora en los ciclos estrales, el aumento de
los foliculos y la mejora de los niveles de las hormonas foliculo estimulantes y luteinizante.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

WEB OF SCIENCE.

REVISION BIBLIOGRAFICA
INFERTILIDAD”.

“USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN

TiTULO. HucMSC-Derived Exosomes Mitigate the Age-Related Retardation of Fertility in Female Mice.
PAIS. China.
ESPECIE. Roedor.

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Analizar efectos estimulantes de los exosomas derivados de células madre mesenquimales
de corddn umbilical en la reserva ovarica y calidad de los ovocitos favoreciendo la fertilidad
en ratones hembra envejecidas.

TAMANO MUESTRAL.

30 ratas.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN  EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales.

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Corddén umbilical humano.

MATERIAL Y METODO.

Recoleccion de animales de experimentacion: Se utilizaron ratones de laboratorio de Vital
River Laboratories en Beijing, China.

Los ratones se mantuvieron bajo condiciones controladas de luz, temperatura y acceso a
alimentos y agua.

Todos los procedimientos con animales fueron aprobados por el Comité de Etica de
Experimentos con Animales de la Universidad Médica de Nanjing.

Se emplearon diferentes cepas y edades de ratones para diversas etapas del estudio,
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incluyendo hembras y ratones hembra de 10 meses de edad.

Se recolectaron ovocitos de hembras para la fertilizacion in vitro.

Los ratones machos adultos se utilizaron como donantes de esperma en el proceso de
fertilizacion in vitro.

Los experimentos de apareamiento se llevaron a cabo con ratones machos adultos de la
misma cepa.

Aislamiento y cultivo de células madre mesenquimales de cordén umbilical: Se recolectaron
cordones umbilicales frescos de madres al momento del parto bajo consentimiento. Los
tejidos del cordon umbilical se lavaron con una solucién de buffer fosfato salino (0.01 M, ph
7.4) que contenia 100 U/ml penicilina y 100 mg/ml estreptomicina y se cortaron en pequefios
trozos de (1 mm?3). Estos se sembraron en placas y se cultivaron en un medio de cultivo
DMEM/F-12 con un 10% de suero bovino fetal, penicilina y estreptomicina al 1%, a una
temperatura de 37 °C con un 5% de CO2. El medio de cultivo se cambié cada 2 dias hasta que
las células crecieron y mostraron una adherencia del 70% al 80%, las células adherentes se
pasaron utilizando tripsina al 0.25% y EDTA al 0.02%. Se utilizaron pasajes de 3 a 7 de células
madre mesenquimales de corddn umbilical para aislar los exosomas. Se evalud el perfil
fenotipico de estas mediante analisis de citometria de flujo utilizando anticuerpos que
marcaban los siguientes: CD44, CD73, CD90, CD105 (marcadores positivos) y CD11b, CD19,
CD34, CD45, antigeno leucocitario humano (HLA)-DR/DQ (marcadores negativos).

Las células se diferenciaron en diferentes tipos celulares utilizando medios de diferenciacidn
osteogénico, adipogénico, condrogénico, y se identificaron mediante la tincidn con rojo
alizarina, rojo aceite y azul alcian.

Aislamiento y la caracterizacion de los exosomas derivados de células madre
mesenquimales de cordén umbilical humano: Cuando las células alcanzaron un 60% - 70%
de confluencia en el cultivo, se retird el medio de cultivo y se lavaron con buffer fosfato salino
tres veces y se cultivaron con medio condicionado durante un periodo de 48 horas. Después
se llevaron a cabo una serie de centrifugaciones para eliminar las células muertas, residuos
celulares y vesiculas extracelulares grandes. Esto incluyd centrifugaciones a 500 x g durante
10 minutos, 2,000 x g durante 20 minutos y 12,000 x g durante 30 minutos. Luego se filtraron
a través de un filtro de jeringa de 0.22 micrémetros, los sobrenadantes resultantes se
sometieron a un ultracentrifugado a 120,000 x g durante 2 horas utilizando una maquina
eléctrica para aislar los exos. Los pellets resultantes se suspendieron y se lavaron nuevamente
mediante otro ultracentrifugado a 120,000 x g durante 2 horas. Los exosomas producidos se
diluyeron finalmente en 150 mL de buffer fosfato salino.

Para caracterizar los exosomas, se midié su tamafio y concentracién de particulas mediante
analisis de Tamafio de Particulas por Nanoparticulas. Todos estos procedimientos se llevaron
a cabo a una temperatura de 4°C.

Los pellets de exos obtenidos por ultracentrifugacion se suspendieron y fijaron en 100 mL de
glutaraldehido al 2.5% durante la noche a 4°C. se depositaron en una rejilla de cobre con
recubrimiento de carbono y se tifieron con acetato de uranilo al 2% durante 2 minutos.
Después de lavar con agua ultrapura, la rejilla se examind utilizando un microscopio
electrénico de transmision.

Captacion de exosomas derivados de células madre mesenquimales por los Ovarios Recién
Nacidos en Cultivo: Los pellets de exosomas obtenidos mediante ultracentrifugacion se
suspendieron en un tinte de etiquetado fluorescente verde, que se realiz6 a temperatura
ambiente. Luego, se bloquearon los exosomas marcados con una solucion de 1% de albumina
sérica bovina en buffer de solucién fosfato. Después se aplicé otra ronda de
ultracentrifugacién durante 2 horas a 120,000 x g para eliminar el tinte no conjugado y
asegurar que solo los exosomas estuvieran marcados, estos se agregaron al medio de cultivo
y se incubaron con los ovarios recién nacidos durante diferentes intervalos de tiempo,
incluyendo 3, 6, 12 y 24 horas, se utilizé heparina sodica a 5,000 IU/mL para prevenir
resultados falsos positivos. Después del tratamiento, se recolectaron los ovarios y se fijaron
en formaldehido al 4% para preparar secciones congeladas. Para observar la captacién de los
exosomas, los nucleos celulares se tifieron con Hoechst 33342 a una concentracion de 0.01
mg/mL. Se calculé la intensidad relativa de fluorescencia (en verde) mediante un microscopio
de barrido laser confocal.

Aislamiento de los ovocitos primordiales de los ovarios recién nacidos: Se recolectaron los
ovarios cuidadosamente, retirando las trompas de Falopio y la bolsa ovdrica, en una solucién
salina balanceada de Hank, libre de calcio y magnesio. Estos se transfirieron a una solucion
salina balanceada de Hank que contenia un 0.25% de tripsina, 1 mM de 4&cido
etilendiaminotetraacético (EDTA) y un 0.01% de DNasa |, y se incubaron a 37°C durante 8
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minutos con agitacién suave. Después de retirar el sobrenadante, los ovarios se lavaron
inmediatamente dos veces con HBSS. Luego, los ovarios se transfirieron a un medio DMEM/F-
12 suplementado con un 0.05% de colagenasa IV durante 10 minutos con pipeteo frecuente
hasta que los tejidos se dispersaron por completo. La mezcla de células y ovocitos se lavé dos
veces y se cultivo en una placa de cultivo de tejido de 6 cm durante 4 horas para permitir que
las células somaticas se adhieran al plastico. El medio de cultivo que contenia los ovocitos no
adheridos se centrifugd para recoger los ovocitos. Estos se suspendieron en un nuevo medio
DMEM/F-12 suplementado con 3 mg/mL de albimina sérica bovina, 100 U/mL de penicilina
y 100 mg/mL de estreptomicina, y se dejaron en ayuno durante 12 horas antes del
tratamiento con los exosomas derivados de células madre mesenquimales de corddn
umbilical humano, ya sea con o sin diferentes inhibidores de PI3K o mTOR. Los ovocitos de
cada grupo se recogieron para analisis adicionales después de 24 horas de tratamiento.
Maduracién y fertilizacion in vitro: Los ovocitos en estadio de vesicula germinal se
recolectaron de ovarios trasplantados y se cultivaron en medio M2 a 37°C bajo aceite mineral
en una atmdsfera de 5% de CO2. Después de 16 horas de incubacidn, se evalué la proporcién
de ovocitos maduros en estadio de metafase Il en comparacion con los ovocitos de vesicula
germinal.

Los ovocitos metafase Il maduros se recogieron para estudios morfoldgicos e
inmunofluorescencia. Las ratonas receptoras, 18 dias después del trasplante de ovarios,
recibieron una inyeccidn unica de 5 Ul de hCG, los ovarios trasplantados se recolectaron 14
horas después y se traté con un medio M2 que contenia un 0.1% de hialuronidasa. Los
ovocitos Ml se obtuvieron directamente mediante puncion mecanica con agujas finas. Los
ovocitos de vesicula germinal y MIl de control se recolectaron de ratones en el dia 25 después
de superovulacion con inyecciones de gonadotropina sérica de yegua gestante (PMSG) y
hormona gonadotropina coridnica. Los ovocitos Metafase Il se colocaron en un medio con
espermatozoides. Después de 6-8 horas de incubacidn, se evalué la fertilizacion mediante la
presencia de pronucleos claros. Los cigotos con prontcleos claros se transfirieron a un nuevo
medio HTF y se mantuvieron durante la noche hasta llegar al estadio de dos células. Los
embriones de dos células se cultivaron en pequenas gotas de medio KSOM hasta llegar al
estadio de blastocisto. El desarrollo embrionario se evalué mediante la proporcion de
embriones de dos células en relacién a los cigotos y la proporcién de blastocistos en relacion
a los cigotos.

Inyeccion Intrabursal y Prueba de Fertilidad: Los ratones fueron anestesiados con
tribromoetanol. Se hicieron dos pequefias incisiones en el peritoneo para exponer los ovarios
y se prepard una solucién con 10 mg de exosomas de células madre mesenquimales o
solucién buffer fosfato salino y se inyectd en el tejido adiposo de la bolsa ovarica utilizando
una aguja de insulina. Los ovarios se recolectaron 3 semanas después para evaluar el
desarrollo folicular. Luego, se realizaron experimentos de prueba de fertilidad inyectando
células madre mesenquimales de corddn umbilical humano-exos o PBS en las bolsas ovaricas
bilaterales y apareando a las hembras con machos fértiles de la misma cepa 3 semanas
después. Las pruebas de apareamiento se llevaron a cabo durante 4 meses y se registré el
numero de crias entregado por hembra semanalmente para trazar una curva reproductiva. Al
final de la prueba, se obtuvieron ovocitos Metafase Il de ratones en ambos grupos con
superovulacion.

Luego se llevaron a cabo analisis de PCR cuantitativa en tiempo real para cuantificar la
expresion de ARN mensajeros y ARN pequefios no codificantes (miARN) en los ovocitos y los
ovarios, para después realizar una inmunohistoquimica para detectar y visualizar proteinas
especificas en secciones de tejido.

USO TERAPEUTICO.

Infertilidad — reserva ovdrica disminuida

RESULTADOS.

Al ser trasplantados los exosomas de células madre mesenquimales de cordén umbilical en
ratas hembras de edad avanzada se observo efectos similares a la reserva ovarica junto con
una mejora significativa de la calidad de los ovocitos, ya que, 40% de los ovocitos ovulados
en los ratones de control tenian una morfologia anormal, mientras que el porcentaje
disminuyd al 20% en los ratones tratados, asi demostré efectos beneficioso en la disminucion
relacionada con la edad de la fertilidad y calidad de los ovocitos.

CONCLUSION.

En conclusion, este estudio nos demuestra una relacién directa del trasplante de exosomas
de células madre mesenquimales de cordén umbilical con la regulacion y activacion de
foliculos disfuncionales. Ademas de mejorar su calidad, esto puede significar un nuevo
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enfoque como posible tratamiento para la fertilidad en relacion con la reserva ovarica
disminuida, pero, aun asi, son necesarios mas estudios para corroborar la efectividad de este
tratamiento.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

SCOPUS

REVISION BIBLIOGRAFICA
INFERTILIDAD”.

“USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN

TiTuLO. Mesenchymal Stem Cell Therapy Using Human Umbilical Cord in a Rat Model of Autoimmune-
Induced Premature Ovarian Failure

PAIS. China

ESPECIE. Roedor

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Analizar el uso de las células madre mesenquimales de corddn umbilical humano como
terapia celular para la insuficiencia ovérica prematura en ratas.

TAMANO MUESTRAL.

120 ratas

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales.

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Corddn umbilical humano.

MATERIAL Y METODO.

Recoleccién de animales: Se utilizaron 120 ratas hembra de la cepa Sprague-Dawley de 8
semanas de edad.

Aislamiento y Cultivo de Células Madre Mesenquimales de Cordén Umbilical: Las células
madre mesenquimales se descongelaron y se cultivaron en un medio especifico.

Se realizaron pruebas de identificacién de estas células, incluyendo marcadores positivos y
negativos, se indujo la diferenciacion en células osteogénicas, adipogénicas y condrogénicas.
Antigeno Ovarico: Se recolectaron tejidos ovdricos de las ratas y se procesaron para obtener
proteinas ovaricas. Las proteinas se liberaron mediante pulverizacién ultrasénica.

Modelo de Rata con insuficiencia ovarica prematura: Se estableci6 un modelo de
insuficiencia ovarica prematura en las ratas mediante inmunizacidn con antigeno ovarico.
Trasplante de Células Madre mesenquimales:

Dos semanas después de la inyeccidn de antigeno ovarico, se realizaron los trasplantes a
diferentes concentraciones en grupos de ratas del modelo de insuficiencia ovarica prematura.
Examen de los Ciclos de celo de las ratas: Se examinaron para evaluar el efecto del
tratamiento y se determinaron las etapas del ciclo de celo en funcidn de las caracteristicas de
las células vaginales.

Andlisis Hormonal: Se recolecté sangre de las ratas para medir los niveles séricos de estradiol
(E2), progesterona (P4) y hormona antimdlleriana (AMH), a través de kits ELISA para las
mediciones.

Tincién Inmunohistoquimica de PCNA: Se llevd a cabo una tincién inmunohistoquimica para
evaluar la proliferacion celular en el tejido ovdrico.

Se prepararon secciones de tejido, se realizaron etapas de desparafinado y reparacion
térmica del antigeno, y se utilizaron anticuerpos especificos.

Se realiz6 una tincién con DAB y hematoxilina, y se observaron las secciones con microscopia
de fluorescencia.

Ensayo de Apoptosis: Se detecté la apoptosis celular mediante un ensayo de muerte celular
in situ (TUNEL). Las secciones de parafina se prepararon, se incubaron con proteinasa Ky se
utilizaron nucledtidos marcados con fluoresceina para detectar el ADN fragmentado de las
células apoptdticas.

gRT-PCR: Se extrajo ARN total del tejido ovarico y se utilizd para la sintesis de ADN.

Se disefaron cebadores y sondas para analizar la expresidn de genes especificos y asi analizar
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la expresion relativa de los genes.

Andlisis Estadistico: Los datos se analizaron utilizando software estadistico (SPSS 23.0).

Se realizaron pruebas estadisticas, como la prueba t de Student y el analisis de varianza de un
factor, para comparar los resultados entre grupos y determinar la significancia estadistica.

USO TERAPEUTICO.

Insuficiencia ovarica prematura.

RESULTADOS.

Se examinaron los ciclos reproductivos de las ratas en cada grupo en un plazo de 2 semanas
y se observé que el grupo de control con placebo mostré que un 20,0% de las ratas tenia
ciclos regulares después del trasplante; de la dosis baja el 33,3% mostraron circulacién
regular después del trasplante, el grupo de dosis media, el 66,6% mostraron circulacion
regular después del trasplante y el grupo de dosis alta un 86,6% mostraron ciclos regulares
después del trasplante, por lo que los grupos de dosis baja, media y alta presentaron aumento
en comparacion a el grupo control con placebo. Ademads, se realizé un examen histoldgico de
tejidos ovaricos después del trasplante en el que se observo el ovario que contenia una gran
cantidad de foliculos sanos en todas las etapas, en contraste el grupo de control con placebo
mostraron ovarios atréficos y un menor nimero de foliculos sanos, por lo que la estructura
ovarica de las ratas después del trasplante de células madre mesenquimales de corddn
umbilical mejord significativamente, al igual que sus niveles hormonales.

CONCLUSION.

Podemos concluir que las células madre mesenquimales derivadas de corddén umbilical
cumplen una funcion significativa como tratamiento para la insuficiencia ovarica prematura,
pudiendo mejorar la fertilidad, restaurando la disfuncidon ovarica inducida por lesiones
autoinmunitarias explorando el sistema regulador de las células madre en las ratas, pero aun
no hay estudios suficientes para aprobar su realizacién en humanos y asi comprobar su uso
terapéutico.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

WEB OF SCIENCE.

REVISION BIBLIOGRAFICA
INFERTILIDAD”.

“USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN

TiTULO. Clinical analysis of human umbilical cord mesenchymal stem cell allotransplantation in
patients with premature ovarian insufficiency

PAIS. China

ESPECIE. Humana

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Investigar la restauracion de la funcidn ovdrica y los resultados clinicos, luego de un trasplante
de células madre mesenquimales de corddn umbilical humano a pacientes con insuficiencia
ovarica prematura (POI), a través de seguimientos.

TAMANO MUESTRAL.

61 pacientes con insuficiencia ovarica prematura.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN  EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales.

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Corddn umbilical y placenta humana.

MATERIAL Y METODO.

Preparacion células madre: Las células madre mesenquimales de cordén umbilical humano,
se aislaron y cultivaron de acuerdo con los estandares del laboratorio, luego se trasplantaron
al ovario de las pacientes mediante inyeccion ortotdpica bajo la guia de ultrasonido vaginal.

Diseiio del estudio clinico: Todas las pacientes recibieron el régimen estandar de sustitucion
hormonal con estradiol (Femoston, Pharaoh solvay-maceuticals BV, 2 mg/dia) durante todo
el tratamiento con células madre mesenquimales de corddn umbilical. Todas las personas
incluidas en el estudio recibieron inyecciones intra ovaricas de células madre mesenquimales
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de corddn umbilical. en la primera ronda de inyecciones; algunas continuaron recibiendo
segundas inyecciones intra ovdricas de células madre mesenquimales de cordén umbilical.
Por ultimo, algunas pacientes recibieron terceras inyecciones intra ovdricas de células madre
mesenquimales de cordén umbilical. Las inyecciones de células madre mesenquimales
contenian 0,5x107 células madre mesenquimales de corddén umbilical en 100uL de solucion
salina con 5% de plasma AB para ovarios unilaterales y 1x107 células madre mesenquimales
de cordon umbilical para ovaricos bilaterales.

Criterios inclusidn: Se escogid una poblacion <35 afios de edad, con intencidén de embarazo;
ciclo menstrual previo-muy regular; oligomenorrea o amenorrea durante al menos 4 meses
con un nivel elevado de FSH>25 UI/L en dos ocasiones>4 semanas de diferencia; casada, con
un marido que pudiera producir espermatozoides.

Seguimiento: Un cirujano que no participd en los procedimientos de tratamiento y no conocia
la asignacién de las pacientes, evalud los resultados clinicos y las evaluaciones del ensayo
durante 6 meses. El desarrollo folicular se examind mediante ecografia transvaginal los dias
3 y 14 del ciclo menstrual. Si se encontraban foliculos en los ovarios, se administraba HMG
(Lebaode, Livzon Pharmaceutical Factory) 300 Ul/dia para la estimulacion ovarica. El tercer
dia de la menstruaciéon de cada mes se examinaron los niveles séricos de hormona
antimilleriana, foliculo estimulante, hormona luteinizante, estradiol, la funcion hepatica, la
funcién renal y las rutinas de los andlisis de sangre. Se realizaron ecografias de ovarios, Gtero
y mamas, ECG, analisis de sangre rutinarios, pruebas rutinarias de coagulacion, hepatitis B y
C, SIDA, sifilis, marcadores tumorales, funcion hepatica y renal antes de la inscripcion y 6
meses después de la terapia celular.

Resultados: El criterio de valoracion primario del ensayo fue el nimero de foliculos maduros
(CMM) al mes. Los resultados secundarios del ensayo incluyeron el ndmero de foliculos
dominantes (DFC) y el recuento de foliculos antrales (AFC) al mes; el tamafio ovarico; los
niveles séricos de hormona antimilleriana, hormona foliculoestimulante, hormona
luteinizante y estradiol; el nimero de embarazos y nacidos vivos; el nimero de ovocitos
recuperados, ovocitos madurados, ovocitos de alta calidad, altas tasas de fecundacion,
embarazo clinico, aborto espontdneo y nacidos vivos en los ciclos de fertilizacién in vitro o
inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides; y el nimero de acontecimientos adversos,
como fiebre, erupciéon cutanea, hemorragia pélvica, cefalea, enfermedades infecciosas,
neoplasias, funcién hepatica anormal y funcién renal anormal.

USO TERAPEUTICO.

Insuficiencia ovarica prematura

RESULTADOS.

Todos los pacientes mostraron un comportamiento clinico normal, sin efectos secundarios
graves o complicaciones relevantes para el tratamiento. El trasplante de células madre
mesenquimales de corddn umbilical rescatd la funcién ovarica de las pacientes con POI, como
lo indica el aumento del desarrollo folicular y la mejora de la recolecciéon de évulos. Las
pacientes con POl que experimentaron duraciones de amenorrea mas cortas (< 1 afio)
parecieron obtener foliculos maduros mds facilmente después de la terapia con células
madre, y las pacientes con mejores afecciones ovaricas tenian mas probabilidades de obtener
los mejores resultados mediante la inyeccién de células madre de cordén umbilical. Se obtuvo
éxito en 4 partos clinicos de pacientes con insuficiencia ovarica prematura después del
trasplante de células madre mesenquimales de corddén umbilical y todos estos bebés se
desarrollaron normalmente.

CONCLUSION.

El resultado del ensayo clinico sugiere una posible terapia para la insuficiencia ovdrica
prematura mediante trasplante de células madre mesenquimales del cordén umbilical.
Algunas cuestiones planteadas por la investigacion actual necesitan ser abordadas o
confirmadas como la duracion de la eficacia de las células madre, la distincion de los casos
clinicos mas apropiados para esta terapia, la validacién de la dosis de células madre del
corddén umbilical, sin embargo, el estudio proporciona definitivamente un posible protocolo
terapéutico futuro para la insuficiencia ovarica prematura y especifica ciertos principios de
atencidn al paciente.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

SCOPUS
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REVISION BIBLIOGRAFICA
INFERTILIDAD”.

“USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN

TiTuLO. A collagen scaffold loaded with human umbilical cord-derived mesenchymal stem cells
facilitates endometrial regeneration and restores fertility.

PAIS. China.

ESPECIE. Roedor

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Evaluar el potencial uso de las fibras de colageno con células mesenquimales de cordon
umbilical humano para la terapia regenerativa del endometrio dafiado por las adherencias
intrauterinas.

TAMANO MUESTRAL.

72 ratas.

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales.

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Corddn umbilical humano.

MATERIAL Y METODO.

Monocultivo de células madre mesenquimales, analisis de citometria de flujo y analisis de
diferenciacion multipotente: Las células madre de cordén umbilical se obtuvieron de tejido
ya congelado, este se sometid a un proceso de descongelacidn y puestas en placas de cultivo
en medio Eagle modificado por Dulbecco, suero bovino fetal al 10%, penicilina 100 U/mL y
eritromicina 100 pg/mL.

En el andlisis de citometria de flujo se pudieron detectar ciertos marcadores, CD34
antihumano, CD45 anti humano, CD19 anti humano, CD11b antihumano, CD90 anti humano
conjugado con PE/CF594 y CD105 anti humano conjugado con PE/Cy7. Para el analisis de la
diferenciacion adipogénica y de condroblastos, las células se incubaron en medio de
diferenciacion adipogénica o en medio de diferenciaciéon condrogénica y se observé una
induccién positiva mediante tincion con rojo aceite y tincién con azul Alcian.

Aislamiento, cultivo y analisis de inmunofluorescencia de células del estroma endometrial
humano: Las células se obtuvieron de muestras de endometrio frescas por medio de biopsia
en mujeres con ciclos menstruales normales y se enjuagaron con solucién salina equilibrada
de Hank en hielo. Las muestras se trituraron a <1 mm 3 y se incubaron en DMEM/F12 que
contenia colagenasa al 0,25 % a 37 °C durante 90 min. Los fenotipos se confirmaron mediante
andlisis de inmunofluorescencia, las muestras se fijaron en paraformaldehido al 4% durante
10 minutos, se impermeabilizaron con Triton X-100 al 0,2% y se bloquearon con albumina
sérica bovina al 2% por 1 hora y se tifieron con anticuerpos anti-vimentina de conejo diluidos
en BSA al 2% a 4 °C. Las secciones se incubaron con IgG anti-conejo de cabra conjugada con
Alexa Fluor 488 y IgG anti-ratén de cabra conjugada con DyLight 549 diluido en PBS durante
1 hora a temperatura ambiente.

Fabricacion de células madre mesenquimales de cordén umbilical : Se utilizé colageno tipo
| que se obtuvo de tenddn bovino mediante digestidn triptica y disolucion acida como se
describiéo anteriormente, la solucion de coldgeno se inyectdé en un molde de
politetrafluoroetileno, se congeld a -20 °C durante 12 h y luego se liofilizé durante 24 horas
para obtener fibras de coldgeno. Para fabricar la unidad de células madre mesenquimales de
corddn umbilical con fibras de colageno se colocaron 50 pl de células de cordén umbilical en
un segmento de CS esterilizado y se cultivaron.

Caracterizacion de células madre mesenquimales del cordon umbilical: Las unidades de
células mesenquimales de corddén umbilical con fibras de coldgeno se fijaron con
paraformaldehido al 4% durante 24 horas, se deshidrataron con etanol graduado, se
incluyeron en parafina y se seccionaron en trozos de 5 um, esto trozos se tifieron con
hematoxilina y eosina.Las unidades se observaron mediante microscopia electrénica de
barrido vy la actividad proliferativa se evalué utilizando un ensayo del kit de recuento celular-
8.

Efecto de células madre mesenquimales de cordén umbilical sobre la proliferacion y
apoptosis de HESC in vitro: Para el ensayo de proliferacién celular, se sembraron células del
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estroma endometrial en una placa de 24 pocillos que contenian DMEM/F12 y se cultivaron
durante 2 horas. Se colocé un inserto de poro de 0,4 um que contenia las unidades de células
madre mesenquimales de corddn umbilical con fibras de coldageno encima de la placa
sembrada con células del estroma endometrial y se utilizé un ensayo CCK-8 para evaluar la
proliferacién.

Para estudiar la apoptosis celular , se sembraron células del estroma endometrial en placas
de 6 que contenian unidades de células madre mesenquimales de cordén umbilical con fibras
de colageno y se cultivaron hasta un 80% de confluencia.utilizando un procedimiento similar
al ensayo de proliferacion celular. Se utilizd un kit | de deteccidén de apoptosis de anexina V
de PE para evaluar la apoptosis.

Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA): Se utiliz6 este sistema para evaluar las
concentraciones de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF-A), el factor de
crecimiento transformante (TGF-B1) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-
BB) para asi poder cuantificarlas.

Modelo de rata de dafio endometrial y trasplante de células madre mesenquimales de
cordén umbilical

Para las pruebas en animales, se seleccion un grupo de 72 ratas, 9 ratas fueron designadas
como grupo simulado, 18 ratas como grupo de restauraciéon natural, que no recibié ningln
trasplante de células, el grupo de 18 ratas que fueron implantadas solo con fibras de colageno
y por ultimo un grupo de 27 ratas en las cuales se implantaron las células madre
mesenquimales de cordén umbilical humano modificadas con fibras de colageno. Esto se
llevé a cabo por medio de una incisidon de 3 cm en el Utero de estas.

Seguimiento in vivo de células madre mesenquimales de cordén umbilical implantadas:
Para rastrear las células implantadas, se recolectaron los Uteros de las ratas sacrificadas y se
fijaron en paraformaldehido al 4% y se cortaron en trozos de 5 um. Para el rastreo por
inmunofluorescencia las muestras se congelaron en nitrégeno liquido para crio-
seccionamiento, los nucleos celulares se tifieron con DAPI y se observaron utilizando un
microscopio de fluorescencia.

Andlisis histoldgico e inmunohistoldgico: Se recogieron muestras con una longitud de 0,5 cm
de los sitios de las heridas uterinas cerca del cuello uterino de las ratas, se tifieron con HE y
tricrémico de Masson, los portaobjetos se lavaron en una solucién simple que contenia
Tween 20 al 0,1 %, se bloquearon en BSA al 5 % durante 1 hora a temperatura ambiente y se
incubaron 4 °C. Los anticuerpos primarios utilizados fueron anti-Ki67, anti-pancitoqueratina,
anti-receptor de estrégeno a, receptor anti-progesterona, anti-VEGF-A, anti-TGFB1,
anticuerpos anti-PDGF-BB.

Prueba de fertilidad: En la prueba de fertilidad se utilizaron un total de 60 ratas, al dia 60
después del tratamiento, las ratas se aparearon con ratas macho durante 4 dias y a los dias
18 a 20 después de la gestacidn, se expusieron los Uteros bajo anestesia para confirmar la
presencia de embriones.

USO TERAPEUTICO.

Restablecer la fertilidad regenerando el endometrio dafiado.

RESULTADOS.

Los analisis del estudio se obtuvieron a los 18-20 dias después de que las ratas se aparearon,
se pudieron ver embriones de al menos 1 centimetro, la tasa de embarazo e implantacion de
embriones fue de un 95,0% y 90,4%.

Con esto podemos decir que estas células modificadas con fibras de colageno podrian
regenerar el endometrio hasta que este sea funcional para la implantacion de embriones y
promover la restauracién de la fertilidad.

CONCLUSION.

Las células trasplantadas regeneraron la estructura y funcién del endometrio, en este se
pudieron observar cambios como el aumento del su grosor, estructuras luminales obvias,
entre otros. Podemos concluir con este estudio que existe una mejora en la restauracién de
la fertilidad.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

WEB OF SCIENCE.
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EVISION BIBLIOGRAFICA “USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN

INFERTILIDAD”.

TiTuLO. Effects of single and multiple transplantations of human umbilical cord mesenchymal stem
cells on the recovery of ovarian function in the treatment of premature ovarian failure in mice

PAIS. China

ESPECIE. Roedor

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Estudiar el uso de células madre mesenquimales de cordén umbilical en ratas con falla ovérica
prematura provocada por la quimioterapia.

TAMANO MUESTRAL.

200 ratas

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

Células madre mesenquimales

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Corddn umbilical humano.

MATERIAL Y METODO.

Aislamiento y cultivo de células madre mesenquimales de cordon umbilical: Se obtuvieron
muestras de corddén umbilical humano de bebes nacido por cesarea, las muestras se lavaron
en una solucion salina para eliminar restos de sangre, del corddn se extrajo la venay arterias,
las cuales fueron cortadas en pequefios trozos y puestas en placa Petri e incubadas a 379C
con 5% de CO2.

Para el cultivo las células se pusieron en un medio con suero bovino fetal al 10%, penicilina
100 U/ml y estreptomicina 0,1 mg/ml.

Establecimiento del modelo y agrupacion del ratéon con falla ovarica prematura: Se
dividieron aleatoriamente cuatro subgrupos: grupo de tratamiento simulado al cual se le
inyectd solucién salina; al grupo con falla ovarica prematura se les inyectaron por via
intraperitoneal farmacos quimioterapéuticos; al grupo trasplantado con células madre
mesenquimales se le administraron medicamentos quimioterapéuticos y  células
mesenquimales de corddn umbilical; y el cuarto grupo se subdividié en 2 grupos de los cuales
a uno se les trasplanté 1 unidad de células mesenquimales (1x MSC) y al segundo grupo se le
trasplantaron 3 unidades (3x MSC), a estos ultimos dos se le trasplantaron células
mesenquimales de cordon umbilical luego de la quimioterapia

Para las pruebas se extirparon los ovarios de 5 ratones de cada grupo a los 28 y 60 dias luego
de la quimioterapia, y 5 ratones de cada grupo fueron sometidos a experimentos de
apareamiento para pruebas de fertilidad por medio de frotis vaginales para controlar el ciclo
estral.

Coeficiente de érganos y tasa de embarazo: Luego de sacrificar a los ratones , sus ovarios
fueron extirpados y pesados para calcular el coeficiente del érgano que es igual a el peso del
ovario dividido por el peso del ratén y su resultado multiplicado por cien.

Para calcular la tasa de embarazos se esperd que los ratones prefiados parieran su crias, la
féormula de calculo es el nUmero de ratones prefiados dividido por el numero de ratones
multiplicado por cien.

Analisis inmunofenotipico: Se usé un kit de analisis de células madre mesenquimales
humanas para la deteccion de estas, estas células se suspendieron en soluciones especificas
para detectar

diferentes marcadores CD90 antihumano de ratén FITC, CD44 antihumano de raton, CD105
antihumano de ratén PerCP-Cy™5.5, CD73 antihumano de raton APC, céctel de control de
isotipo positivo de hMSC y hMSC de PE y cocteles hMSC positivo y PE hMSC negativo, esto se
llevé a cabo en un ambiente oscuro durante 30 minutos a 20 °C. Los resultados se analizaron
mediante citometria de flujo.

Diferenciacion osteogénica: Para esto las células se sembraron en portaobjetos de 12
camaras y se cultivaron en medio Eagle modificado por Dulbecco que contenia una solucidn
simple al 10 %. Cuando las células alcanzaron una confluencia del 70 al 80%, el medio se
reemplazé con medio de diferenciacion osteogénica. Dos semanas después, la matriz
extracelular calcificada se tifid con rojo de alizarina al 2% para confirmar la diferenciacién
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osteogénica.

Diferenciacion adipogénica: Las células se cultivaron en un medio de células mesenquimales
hasta que alcanzaron el 90% de confluencia, se indujeron en un medio de induccidn
adipogénico durante 3 dia, luego se reemplazé con un medio de mantenimiento que contenia
insulina 10 uM y medio para células mesenquimales. Después de 1 semana, las gotitas de
lipidos intracelulares formadas se tifieron usando tincidn con rojo aceite O.

Deteccion ELISA de estradiol en ratones y hormona foliculo estimulante: Se recolectaron
muestras de sangre después de la induccion de falla ovarica, estas se incubaron durante la
noche a 4 °C, se centrifugaron a 4000 rpm durante 5 minutos y se recogié el sobrenadante.
Los niveles de estradiol y hormona foliculo estimulante se midieron utilizando el kit ELISA
Mouse E 2 y el kit ELISA Mouse FSH.

Tincion histolégica y recuento de foliculos: Los ovarios se fijaron en paraformaldehido al 4%,
se incluyeron en parafina mediante deshidratacién y para luego ser cortados en trozos de 5
um, obteniéndose cada uno cada 20 um. Se utilizaron tres cortes por raton para la tincion
con hematoxilina y eosina. Los foliculos ovaricos primordiales, primarios, secundarios y
maduros se observaron y contaron bajo un microscopio de fase inversa TE2000-u. Se conté
el numero de foliculos y se determind la clasificacidn y caracteristicas de todas las etapas del
desarrollo del foliculo.

Analisis inmunohistoquimico: Los cortes de ovario se desparafinaron, se hidrataron y se
presurizaron por 2 minutos para determinar la antigenicidad. Luego, las muestras se
incubaron con peroxido de hidrégeno al 3% durante 10 minutos para apagar la actividad de
la peroxidasa enddgena, se incubaron con anticuerpo anti-Ki67 o AMH antihumana de ratén
en una camara humidificada a 4 °C. Los controles negativos se incubaron con suero de cabra
al 10% a 4 °C.

El nimero de células proliferativas marcadas con Ki67 y el nimero total de células se
contaron en al menos tres campos los se escogieron aleatoriamente, y se contaron al menos
100 células. La proporcidn de células en proliferacién se expresé como la relacién entre el
numero de células positivas para Ki67 y el numero total de células.

Para detectar la hormona antimulleriana se analizé utilizando el software Imagel, se convirtid
una imagen RGB de 24 bits en una imagen en escala de grises de 8 bits, la sefial de hormona
antimulleriana se expresé como la relacion entre el drea de tincion positiva de hormona
antimulleriana y el area completa del campo de vision.

Tincion de inmunofluorescencia: Las muestras de ovario y se fijaron en paraformaldehido al
4% a 4 °C y se deshidrataron con sacarosa al 30% durante 1 semana. Las células madre
mesenquimales se fijaron con paraformaldehido al 4% durante 15 minutos, posteriormente
estas muestras se fijaron en un compuesto Tissue-Tek OCT a -80 °Cy se cortaron en secciones
de 7 um de espesor a -25 °C, estas se pusieron en portaobjetos con suero de cabra al 10%
durante 1 hora a temperatura ambiente y luego se incubaron con anticuerpo monoclonal de
ratén anti-nicleos humanos a 4 °C. Como control negativo se utilizé suero de cabra, el
anticuerpo primario para evaluar la especificidad del anticuerpo, ademas se realizé una
tincién de control negativo reemplazando el anticuerpo primario con suero de cabra normal
y se usaron células de cordén umbilical como control positivo para la tinciéon contra el
antigeno nuclear humano.

Hibridacion de microarrays y analisis de datos: Para esto se utilizé un kit miRNA easy Miniy
asi aislar el ARN total de los ovarios de tres ratones, se realizd la micromatriz de miARN,
incluido el etiquetado de sondas, hibridacion, escaneo de imagenes de hibridacion y andlisis
de datos iniciales, para llevar a cabo un analisis estadistico de los datos de los microarrays.
Reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa cuantitativa:

Se utilizé el método TRIzol para extraer ARN del tejido ovarico, usando un kit de transcripcion
inversa que transcribié de forma inversa el ADNc para la deteccion de ARN gRT, para la
deteccién por PCR se establecieron tres orificios replicados paralelos para cada ratéon y se
seleccionaron cinco muestras.

USO TERAPEUTICO. Uso de células madre de corddn umbilical para mitigar los efectos de la FOP y mejorar la
funcién del ovario restableciendo la fertilidad.
RESULTADOS. Las células madre mesenquimales luego del trasplante lograron que los indices de fertilidad

se vieran mejorados significativamente, dentro de los hallazgo se encontré que la funcién
ovdrica y el desarrollo folicular se vieron mejoradas y la tasa de embarazo en ratones con falla
ovdrica prematura se vio aumentada.
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CONCLUSION.

Segun los resultados indicados en el estudio las células mesenquimales de cordén umbilical
pueden restaurar la estructura del tejido ovarico lesionado y su funcién en ratones FOP
inducidos por quimioterapia mejorando la fertilidad.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

SCOPUS

REVISION BIBLIOGRAFICA
INFERTILIDAD”.

“USO TERAPEUTICO DE LAS CELULAS MADRE DEL CORDON UMBILICAL HUMANO EN

TiTuLO. Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells Ameliorate Premature Ovarian Insufficiency in Rats
PAIS. China
ESPECIE. Roedor

OBJETIVO DE ESTUDIO.

Explorar la viabilidad y eficacia del trasplante de células madre mesenquimales de cordén
umbilical para el tratamiento de la Insuficiencia ovarica prematura en un modelo de rata.

TAMANO MUESTRAL.

48 ratas hembra adultas

TIPO DE CELULAS MADRE
UTILIZADAS EN EL
ESTUDIO.

Células madre embrionarias

FUENTE DE OBTENCION
DE CELULAS MADRE.

Corddn Umibilical

MATERIAL Y METODO.

Modelos animales: Se proporciond cuarenta y ocho ratas hembra adultas que pesaban 200
+ 10 g. Estos animales se mantuvieron bajo control de luz (ciclos de luz/oscuridad de 12 h
cada uno) a 22 + 2 °C de temperatura ambiente y 55%-60% de humedad. Después de una
semana de aclimatacion, las 48 ratas se dividieron en dos grupos: (1) un grupo modelo (n =
36), donde los animales recibieron una inyeccion intraperitoneal de 50 mg/kg de
ciclofosfamida el primer dia y posteriormente 8 mg/kg/dia durante 14 dias consecutivos; y
(2) un grupo de control (n = 12), donde los animales recibieron una inyeccion intraperitoneal
de solucién salina normal al 0,9% .

Trasplante de células madre: Después de dos semanas de modelado, se inicié el tratamiento
de trasplante de células. La preparacién de células madre de cordén umbilical humano y los
materiales y muestras relacionados se obtuvieron de S-Evans Bioscience. Ademas, 36
animales en el grupo modelo fueron igualmente aleatorizados en tres grupos: un grupo de
insuficiencia ovarica prematura, un grupo de células madre de cordén umbilical intravenoso
y el ultimo se inyectaron las células madre en ovario.

Observacion de peso: Se pesaron las ratas los dias 0, 7, 14 y 28 después de la inyeccién de
Ciclofosfamida y se observaron cambios en el peso corporal antes y después de la
administracion del farmaco.

Examen del ciclo del estral de la rata: Se tomaron frotis vaginales de ratas diariamente
alrededor de las 8:00 a.m. y se observd el ciclo estral. Los pasos especificos fueron los
siguientes: a, presionar la espalda de la rata y levantar la cola; b, insertar un hisopo de
algoddn humedecido con cloruro de sodio al 0,9% en la vagina de la rata hasta una
profundidad de aproximadamente 1 a 2 cm, girar el hisopo suavemente antes de retirarlo y
esparcir uniformemente las células vaginales exfoliadas en un portaobjetos de vidrio limpio;
y-& secar el frotis al aire de forma natural y luego realizar una tincién de Papanicolaou.
Experimento de tratamiento: Dos semanas después del trasplante de células madre, las ratas
utilizadas para el experimento de tratamiento fueron sacrificadas. Se tomd una muestra de
sangre de la vena cava inferior y se extirparon ambos ovarios.

Localizacién de Células Madre: Estas se ubicaron en tejido ovarico de las ratas a través de la
inmunohistoquimica

USO TERAPEUTICO.

Tratamiento para insuficiencia ovarica prematura
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RESULTADOS.

Efecto del trasplante de células madre del cordén umbilical humano sobre el peso corporal
en las ratas: El peso en el grupo de control en diferentes dias aumentd de manera constante
y se encontraron significados en los grupos de insuficiencia ovarica prematura, en el de
células madre inyectadas en sangre y en el grupo de células madre inyectadas en ovario
después del trasplante (p > 0,05 vs. grupo control).

Cambio en el nivel hormonal sérico después del trasplante de células madre de corddon
umbilical: Se encontraron diferencias significativas entre los grupos control, para las
hormonas Foliculo estimulante, Luteinizante y Estradiol 2.

Los niveles séricos de Estradiol 2 disminuyeron significativamente, y los niveles séricos de
Foliculo estimulante y Luteinizante aumentaron significativamente en el grupo de
insuficiencia ovarica prematura en relacién con los controles

CONCLUSION.

Se ha demostrado que las células madre de corddon umbilical pueden mejorar
significativamente el estado anormal de los niveles hormonales en ratas con Insuficiencia
ovarica prematura, promover el crecimiento y desarrollo de los foliculos, e inhibir la atresia
folicular excesiva y la apoptosis de las células de la granulosa.

Las células madre de corddn umbilical humano deben considerarse una valiosa fuente de
células madre

que pueden utilizarse para restaurar el potencial de fertilidad.

FUENTE BIBLIOGRAFICA.

SCOPUS
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DISCUSION

Existen diferentes origenes para obtener células madre mesenquimales, a lo largo del
tiempo la médula 6sea ha sido considerada como la fuente principal, sin embargo,
segun el estudio de (Lai et al., 2020) hoy en dia se pueden aislar a partir de distintos
tejidos adultos como médula ésea, tejido adiposo, sangre menstrual, pulpa dental y
sangre de cordén umbilical. En este sentido, destacan las células madre de corddn
umbilical humano siendo faciles de obtener sin necesidad de un procedimiento
invasivo, ademas de presentar una proliferacion celular mas rapida (Lai et al., 2020).
Se analizaron distintos articulos cientificos, donde se describen aspectos morfoldgicos
y funcionales de las células madre de cordon umbilical, y ademéas se estudiaron
aspectos generales de su uso terapéutico en enfermedades hematolbgicas e
infertilidad.

Borghesi et al., 2013 y Thaweesapphithak et al., 2019, mencionan que las células
madres mesenquimales poseen una morfologia alargada, delgada, con cuerpos
celulares pequefios y forma de huso. Las células madre mesenquimales del cordon
umbilical humano exhiben una morfologia tipica de células madre mesenquimales.
Ademas, estas células tienen la notable capacidad de proliferar rapidamente en
respuesta a su entorno, lo que nos permite verificar la eficacia de estas células al
lograr una mayor produccion en un periodo de tiempo menor. Por ende, esto
demuestra que estas células son un nuevo recurso prometedor para diversos

tratamientos (Borghesi et al., 2013; Thaweesapphithak et al., 2019).

Las células madre mesenquimales del cordon umbilical humano tienen mdultiples
funciones, Yan et al., 2020 y Fazzina et al., 2015, coinciden sefialando que gracias a
las propiedades de inmunomodulacion, regeneracion de tejidos, su capacidad para
liberar citoquinas y factores de crecimiento, asi como también la facultad de localizar
los tejidos dafiados, con isquemia o inflamacion; estas células permiten promover la
angiogénesis y por tanto reparar los tejidos, reafirmando su potencial para la medicina

regenerativa (Yan et al., 2020; Fazzina et al., 2015).

Por otro lado, los estudios de Ding et al., 2013 y Li et al., 2015, analizaron diferentes
sitios de extraccion de células madre del cordén umbilical humano para utilizarlas en

el trasplante en humanos. El primero corresponde a la gelatina de Wharton, tras la
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eliminacion de la membrana del cordén umbilical. En segundo lugar, las células madre
se obtuvieron mediante una venopuncion directa en la vena umbilical inmediatamente
después del parto (Ding et al., 2013) y (Li et al., 2015). Sin embargo, Lai et al., 2020 y
Rhéaume et al.,, 2022, sefialan que no existen procedimientos uniformes para
recolectar, almacenar y entregar estas células; tampoco hay protocolos
estandarizados para la preparacion de derivados de sangre de cordon umbilical en
cuanto a las concentraciones de factores de crecimiento agregadas al medio de cultivo
para favorecer su proliferacion. Por lo tanto, es crucial enfocarse en estos puntos para
garantizar que todos los usuarios que accedan a esta oportunidad lo hagan de manera
segura, igualitaria y sin enfrentar mayores inconvenientes (Lai et al., 2020; Rhéaume
et al., 2022).

Luego de la obtencion de estas células debemos utilizar distintos métodos de
aislamiento. Segun Fazzina et al., 2015, existen 2 métodos: la disociacion manual y la
disociacion semiautomatica. En este estudio se obtuvo como resultado que el método
con mayores beneficios es el método semiautoméatico, dado que es mas rapido en el
periodo de incubacién de las células teniendo un tiempo limite de 1 hora y 30 minutos,
en comparacion con el método manual este tarda 2 horas 30 minutos para
homogeneizar el tejido del cordon umbilical. Ademas, posee una filtracion més rapida
y sencilla, lo cual es sumamente importante desde la perspectiva de los bancos de
sangre, ya que se necesita maximizar el rendimiento sin alterar las caracteristicas y
funciones de las células madre (Fazzina et al., 2015). En contraste, en el estudio de
Iftimia-Mander et al., 2013, se compararon diversos métodos de aislamiento celular,
siendo la digestiébn enzimatica y el cultivo de explantes los mas destacados. Los
resultados indicaron que la digestion enzimatica supera al método de explante en
términos de utilidad, mostrando un rendimiento celular superior. Se observaron
diferencias significativas en la proliferacion celular entre los dos métodos, mientras
que, en cuanto al potencial de diferenciacion, no se encontraron diferencias
importantes (Iftimia-Mander et al., 2013). Estos hallazgos subrayan la importancia de
realizar mas investigaciones en el campo del aislamiento celular, con el objetivo de
establecer procedimientos estandarizados, lo cual es esencial para garantizar un
rango seguro y minimizar las diferencias en los trasplantes de células madre del

cordon umbilical, asegurando asi una extraccion uniforme y segura para los pacientes.
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En esta revision se realizé un andlisis de diversos estudios llevados a cabo en
humanos en los que se describe la eficacia del uso terapéutico de las células madre
de cordon umbilical para diversas enfermedades, incluyendo aquellas que afectan al
sistema hematolégico, de las cuales destacamos la leucemia mieloide aguda,

sindromes mieloplasicos y anemia aplasica grave (Wada et al., 2021.).

Ding et al., 2022, Ramirez et al., 2013, Rafii et al., 2016 y Wada et al., 2021, estudiaron
un régimen de acondicionamiento mas eficaz para el trasplante de células madre de
cordon umbilical, con el fin de mitigar los efectos producidos por estas patologias, y
asi evitar las recaidas post trasplantes (Ding et al., 2022; Ramirez et al., 2013; Rafii et
al., 2016; Wada et al., 2021).

Ding et al., 2022, realiz6 dos acondicionamientos, en primer lugar realizo el régimen
fludarabina - busulfan - citarabina, el cual consiste en administrar cuatro dosis de 0.8
mg/kg de busulfan, para un total de 14 dosis, fludarabina en dosis de 30 mg/m2/d y
citarabina en dosis Unica de 2-4 g/m2/d por via intravenosa, el segundo régimen de
acondicionamiento dual mejorado consistio en la administracion de ciclofosfamida a
una dosis de 50 mg/kg y una profilaxis de la enfermedad injerto contra huésped, en la
que se administré ciclosporina 3 mg/kg y micofenolato de mofetilo 14 mg/kg. (Ding et
al., 2022). En el momento del trasplante se infundieron a los pacientes una cantidad
de 5,5 x 1077, por kilogramo de células nucleadas totales (Ding et al., 2022). Los
resultados obtenidos indican que la tasa de supervivencia para los 42 pacientes fue
de un 75.3%, cinco pacientes murieron a causa de complicaciones relacionadas con
el trasplante, cuatro pacientes experimentaron la recaida de su enfermedad con una
incidencia del 9.52% y el régimen de doble acondicionamiento utilizado logré una alta
tasa de quimerismo completo en los pacientes, lo cual se define como un organismo
formado por células procedentes de diversos individuos, para evaluar la eficacia del

trasplante (Ding et al., 2022).

Por otro lado en el estudio de Ramirez et al., 2013, se realiz6 este proceso dividido en
tres etapas, primero llevo a cabo el acondicionamiento mieloablativo con fludarabina
25 mg/m2/d, ciclofosfamida 60 mg/kg/d y radioterapia de cuerpo entero 165 cGy dos
veces al dia, y el acondicionamiento de intensidad reducida con fludarabina 40

mg/m2/dia, ciclofosfamida 50 mg/kg/d y radioterapia de cuerpo entero 200 cGy segun
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los criterios establecidos, la segunda etapa era realizar la profilaxis de injerto contra
huésped en la que administrd ciclosporina 2.5 mg/kg y micofenolato mofetilo 1.5 gr.
Por ultimo, se administro la profilaxis de enfermedades infecciosas, y se utilizaron
varios medicamentos para la prevencion de infecciones, bacterianas, fangicas y
virales, con levofloxacino 500 mg, aciclovir 400 mg, fluconazol 200 mg y trimetoprima-
sulfametoxazol QD (Ramirez et al., 2013). En este estudio se realizaron 11 trasplantes
de unidades simples de cordén umbilical con un total de células nucleadas infundida
4,2 x 10°7, 17 trasplantes de doble unidad de células de cordon umbilical con un total
de células nucleadas de 4,4 x 10”7, trasplantadas, y un trasplante de triple unidad de
células de cordon umbilical de 5,2 x 10*7, (Ramirez et al., 2013). Para evaluar los
resultados de este estudio, se hizo un seguimiento de 16,7 meses, ningun paciente
presento un fallo primario o secundario del injerto, 12 pacientes vivos sin recaidas por
la enfermedad base, la tasa de muerte al afio fue del 42%, las principales causas de
muerte fueron las infecciones y las recaidas post trasplante. (Ramirez et al., 2013).

Rafii et al., 2016, al igual que los autores mencionados anteriormente buscé estudiar
el uso de la profilaxis antes de un trasplante de células madre de cordén umbilical en
pacientes con leucemia mieloide aguda, la diferencia es que este autor centré su
investigacion en paciente de entre 50 a 70 afios, realizando un acondicionamiento de
intensidad reducida acompafiado de radioterapia de baja intensidad con
ciclofosfamida y fludarabina, ademas de una profilaxis para injerto contra huésped
basada en inhibidores de calcineurina, usando ciclosporina, tacrolimus y micofenolato
mofetilo (Rafii et al., 2016). En el momento del trasplante se dividieron en tres grupos
etarios, de 50 a 59 afios se infundieron 76 pacientes con doble unidades de sangre
de corddén umbilical de 584 por kilogramo de células nucleadas totales y 24 pacientes
con 182 unidades simples de sangre de corddén umbilical por kilogramo de células
nucleadas totales, de los 60 a 69 afios se infundieron 79 pacientes con doble unidades
de sangre de cordon umbilical de 454 por kilogramo de células nucleadas totales y 21
pacientes con 119 unidades simples de sangre de cordon umbilical por kilogramo de
células nucleadas totales y de los 70 o mas afios se infundieron 75 pacientes con
doble unidades de sangre de corddn umbilical de 47 por kilogramo de células
nucleadas totales y 12 pacientes con 19 unidades simples de sangre de corddn
umbilical por kilogramo de células nucleadas totales (Rafii et al.,, 2016). Para los

resultados de este estudio se evalud a pacientes de edad avanzada después de un
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trasplante, obteniendo una tasa de supervivencia general y libre de enfermedad a los
tres afios de aproximadamente el 28% y el 30% en receptores de unidad de sangre
de células madre de cordon umbilical, con tasas aceptables de mortalidad
relacionadas con el trasplante de un 35% y una baja tasa de la enfermedad injerto
contra huésped crénica, lo que se describe como una reaccién adversa en la cual el
cuerpo del receptor reconoce a las células del donante como un antigeno extrafio, por

lo que activa el sistema inmune tratando de eliminarlas (Rafii et al., 2016).

A diferencia de los estudios mencionados con anterioridad, en el estudio de Wada et
al., 2021, busco6 determinar si el trasplante de sangre de cordon umbilical es una
opciébn viable para el tratamiento de neoplasias hematoldégicas malignas,
especialmente en pacientes de alto riesgo, en comparacion al trasplante de médula
0sea, para este estudio se realizé un régimen de acondicionamiento mieloablativo en
el cual se utilizo irradiacion corporal total > 8 cGy, busulfan oral 9 mg/kg, busulfan
intravenoso 7.2 mg/kg, melphalan >140 mg/m2 o tiotepa 10 mg/kg (Wada et al., 2021).
En el momento del trasplante se infundieron a los pacientes una cantidad de 0,72 x
1077, por kilogramo de células nucleadas totales (Wada et al., 2021). Segun los
resultados obtenidos el trasplante de sangre de corddn umbilical suele ser mas
favorable debido a que la supervivencia sin recaida postrasplante fue
significativamente mejor con tasas del 53,1% independiente del grado de riesgo de la
enfermedad, a diferencia del trasplante de médula ésea con una tasa de supervivencia
sin recaida de un 50,9% (Wada et al., 2021).

De esto podemos concluir que los estudios realizados con respecto a el
acondicionamiento y profilaxis, son beneficiosos para disminuir los efectos
secundarios que se presentan luego de un trasplante de células madre de cordon
umbilical, como tratamiento para enfermedades hematoldgicas, ya sea por infecciones
adquiridas post trasplante o la enfermedad de injerto contra huésped, pero aun asi
estos estudios no han sido concluyentes en relacion a los porcentajes de mortalidad
y supervivencia de los pacientes, sefialados con anterioridad, por lo que aun es
necesario la realizacion de mas estudios con el fin de complementar los avances
médicos ya obtenidos. (Ding et al., 2022; Ramirez et al., 2013; Rafii et al., 2016; Wada
et al., 2021)
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En diferentes articulos sobre posibles tratamientos se analizaron variados enfoques
dependiendo de las enfermedades causantes de la infertilidad. Las enfermedades
encontradas en los estudios presentes en la revision bibliografica incluyeron
insuficiencia ovarica prematura, reserva ovarica disminuida, adherencias intrauterinas
y daflo endometrial; donde las investigaciones fueron realizadas en roedores y solo

un estudio se desarroll6 en humanos.

La insuficiencia ovarica prematura afecta a innumerables mujeres en el mundo,
causando amenorreas, bajos niveles de estrogeno, falta de foliculos maduros y altos
niveles de gonadotrofinas (Shareghi-Oskoue et al., 2021). Existen tratamientos que no
son tan exitosos y es aqui donde las células madre mesenquimales pueden aportar

un tratamiento mas eficaz.

Un proceso que cambia durante la insuficiencia ovéarica prematura es la
foliculogénesis, proceso donde los foliculos crecen, se desarrollan y se preparan para
la ovulacion, hay dos tipos de insuficiencia ovérica, la primera donde existen pocos o
ningun foliculo y la segunda donde hay demasiados foliculos, y ambas pueden ser
causadas por diferentes factores como quimioterapia, trastornos endocrinos, entre
otros (Shareghi-Oskoue et al., 2021).

Lo primero que efectuaron los investigadores, fue determinar la fuente de obtencién
de las células madre mesenquimales del cordon umbilical, (sangre del cordon
umbilical). Segun el estudio de Buigues et al., 2021, se utilizaron tres tipos de fuente
para realizar el estudio: plasma de sangre periférica, plasma de sangre periférica luego
de tratamiento farmacolégico y sangre de cordon umbilical (Buigues et al., 2021). Otra
fuente de obtencién de células, es a través de tejido del cordon umbilical como se
presentd en el estudio de Yang et al., 2020, donde se utilizaron exosomas derivados
de la células madre mesenquimales del cordén umbilical humano. Se entiende que
para distintos tratamientos de la insuficiencia ovarica las células madre
mesenquimales pueden ser obtenidas tanto de la sangre como del tejido del cordén
umbilical, lo que podria ser beneficioso ya que se utilizara la totalidad del cordén

umbilical, dejando de ser un desecho bioldgico (Yang et al., 2020).

Un aspecto importante para la gran mayoria de los estudios, fue incluir el proceso de

citometria de flujo, un procedimiento mediante el cual se analizan las células, sus
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caracteristicas y donde se identifican diferentes marcadores especificos presentes en
las células. En este contexto, uno de los criterios para definir células madre
mesenquimales es la expresion de ciertos antigenos o marcadores (que en baja
expresion no se diferencian especificamente en tejidos mesenquimales) y la ausencia
de otros antigenos hematopoyéticos, marcadores de monocitos, macrofagos y
linfocitos B. Yan y Lv sefialan la existencia de marcadores positivos y negativos, ya
gue su presencia entrega informacion en relacidén a su potencial uso terapéutico. Los
marcadores positivos son aquellos que se diferencian especificamente en células
madre mesenquimales y algunos de ellos son CD44, CD73, CD90 y CD105; vy, los
marcadores negativos son aquellos que no se diferencian especificamente para
células madre mesenquimales, que por el contrario serian marcadores especificos a
células madre hematopoyéticas, como CD11b, CD19, CD34, CD45 y HLADR (Yan et
al., 2020; Lv et al., 2021). Segun el estudio de Zhang et al., 2021, las células madre
mesenquimales del cordén umbilical expresaron los marcadores positivos, y se
nombran como marcadores progenitores de células mesenquimales, al igual que
explican que las células madre mesenquimales de cordon umbilical pueden
diferenciarse en variedades de tipos de células como mesodermo, incluidos
osteoblastos, condrocitos, adipocitos, cardiomiocitos, células de musculo esquelético
y células endoteliales (Zhang et al., 2021). En los estudios anteriormente
mencionados, se encontré una gran cantidad de expresion de marcadores
tipicos/positivos de células madre mesenquimales y una baja expresion de
marcadores negativos, demostrando de esta forma que las células para el trasplante
poseen el potencial de diferenciacion en tejidos mesenquimales (Yan et al., 2020; Lv
et al., 2021; Zhang et al., 2021).

Dentro de los resultados de las investigaciones, uno de los mas reiterativos fue el
aumento del desarrollo folicular posterior al trasplante de células madre
mesenquimales. Shareghii-Oskoue et al., 2021, observaron foliculos aumentados en
volumen y calidad, ademas del incremento de la proliferacion de las células de la

granulosa (Shareghi-Oskoue et al., 2021).

A su vez el estudio de Wang et al., 2020, sefialé que el grupo experimental tiene gran
cantidad de foliculos sanos durante todas sus etapas de la foliculogénesis, por el

contrario, en el grupo control de este se observaron ovarios atrofiados con menor
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cantidad de foliculos sanos (Wang et al., 2020). En esta misma linea, el estudio de
Zhang et al., 2022, observo una gran cantidad de foliculos primarios y secundarios al

igual que de foliculos antrales antes de la ovulacion (Zhang et al., 2022).

Segun los estudios analizados, se describen cambios positivos en cuanto a un
aumento de desarrollo folicular a través del trasplante de células madre
mesenquimales, lo cual favorece la recuperacion de la fertilidad en roedores con

insuficiencia ovarica prematura (Wang et al., 2020; Zhang et al., 2022).

El estudio de Yang et al., 2020, fue el Unico encontrado con resultados enfocados a
los ovocitos, donde se describe que el 40% de los ratones con insuficiencia ovarica
prematura, fueron diagnosticados con ovocitos anormales. Luego del trasplante de
células madre mesenquimales del corddn, se observé que hubo una disminucién al
20% de los ratones con insuficiencia ovarica (ovocitos anormales). Demostrando asi
que el trasplante beneficid a las ratas que presentaban la enfermedad (Yang et al.,
2020).

En ratas con insuficiencia ovarica se evidencidé una disminucion de las hormonas
sexuales como estrogeno y progesterona debido a la enfermedad, sin embargo
posterior al trasplante de células madre mesenquimales se observé una expresion
elevada de los niveles hormonales. Segun el articulo de Wang et al., 2020, hubo un
aumento en los niveles de estradiol, hormona antimulleriana y en la progesterona
(Wang et al., 2020). En cambio, en el estudio de Yan et al., 2020, solo se observo una
elevacion de los niveles de hormona antimulleriana. El aumento en la concentracion
de estas hormonas, sefiala un cambio positivo con el tratamiento con células madre
mesenquimales, ya que la hormona antimulleriana al estar aumentada indica una
mejora en la reserva ovarica de las ratas que tenian insuficiencia ovéarica, al igual que
hormonas tales como el estradiol y progesterona quienes participan en la preparacion

del endometrio para posible implantacion embrionaria (Yan et al., 2020).

Se analizaron estudios sobre las adherencias uterinas que pueden ser causadas por
legrados recurrentes, cirugias o infecciones esto causa dafio en la capa basal del
endometrio que a su vez dificulta la regeneracién de la capa funcional encargada del
engrosamiento normal del endometrio en la edad reproductiva. Los autores Buigues
et al., 2021, Xin et al., 2019, Zheng et al., 2022 y Zhang et al., 2018, se enfocaron en

65



tratar las lesiones y dafios en el endometrio acompafiado generalmente de cicatrices
y adherencias uterinas que pueden provocar infertilidad o abortos espontaneos, al
utilizar las células madre mesenquimales del cordén umbilical humano se espera un
aporte para la regeneracion del endometrio y mejora en la infertilidad de mujeres en
edad reproductiva, ya que no existen tratamientos que restaure la estructura y funcion
del endometrio de forma permanente (Buigues et al., 2021; Xin et al., 2019; Zheng et
al., 2022; Zhang et al., 2018).

El estudio de Xin et al., 2019, se centr6 en la fabricacion de una unidad compuesta
por células madre mesenquimales derivadas del cordon y una fibra de colageno
mediante liofilizacién y tratamiento térmico para la regeneracion endometrial. En base
a los experimentos realizados in vitro se identificd que las células creadas en este
estudio promovieron la proliferaciéon de las células estromales del endometrio e
inhibieron la apoptosis, a la vez las células madre mesenquimales derivadas del
cordén con un fibra de colageno promovieron la regeneracion del endometrio (Xin et
al., 2019).

En cambio, en el estudio de Zheng et al., 2022, se desarrollé un nuevo enfoque para
el aislamiento de células madre mesenquimales, el cual busca aumentar
significativamente el rendimiento de las células, al igual que se compararon diferentes
métodos existentes sobre el aislamiento de células de la gelatina de Wharton y
desarrollar asi un mejor método, obteniendo mejores resultados en términos de
morfologia celular, rendimiento celular, tasa de proliferacién celular y pureza celular.
Con estos datos positivos se realizaron experimentos en ratas para la regeneracion
del endometrio y restauracion de la fecundidad, sus resultados se confirman por
tincion en donde el endometrio de las ratas se ve aumento en grosor y el niumero de
glandulas uterinas. Ademas, se evaluo la restauracion de la fertilidad de las ratas, para
comprobar la funcion del endometrio donde se entrega un resultado positivo puesto
gue se logra una tasa de embarazo aumentado en un 80% en comparacion al grupo

control con una tasa de embarazo de 7% (Zheng et al., 2022).

Comparando el estudio de Zhang et al., 2018, con los estudios anteriores, este
también se realiz0 sobre ratas con lesiones en el endometrio sometidas a un trasplante

de células madre mesenquimales previamente cultivadas provenientes de cordon
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umbilical. A diferencia de otros estudios donde se realizé un trasplante Unico de
células madres, en este se agrup6 a roedores para ser sometidos a trasplantes Unicos
o multiples comparando su efectividad, obteniendo que el tratamiento mdaltiple es el
mas eficaz. Los resultados han sido similares a los descritos, por medio del trasplante
de células madre mesenquimales del cordon umbilical se logra reparar la lesion
endometrial, promover la proliferacion, la regeneracion de las células endometriales y

la angiogénesis (Zhang et al., 2018).

Segun el analisis de los articulos utilizados anteriormente a lo largo de esta revision
bibliogréfica, todos se han enfocado al uso de células madre mesenquimales
derivadas del cordon umbilical para tratar endometrio de ratas lesionado (Zhang et al.,
2018), reparacion de tejidos endometriales (Zheng et al., 2022; Xin et al., 2019) y
rescate de foliculos, los que han concluido a resultados positivos para posibles
tratamientos efectivos, logrando beneficios y una estandarizacién en pos de mejores

resultados.

De acuerdo con el articulo 118° del cédigo sanitario: “Los consultorios de matronas
podran ser destinados al control de la evolucion del embarazo y quedaran incluidas
en la reglamentacion sobre maternidades particulares” . En este contexto, uno de los
principales roles de las matronas en la atencion primaria es la realizacion de
consejerias en el area de salud sexual y reproductiva considerando los aspectos

gineco obstétricos (Ministerio de Salud Publica, 1968).

En relacion al uso de células madre de corddén umbilical, seria fundamental que las
matronas pudieran incluir en el control prenatal una consejeria enfocada en la
importancia del uso del cordén umbilical como fuente de obtencién de células madres,
explicar su importancia a futuro, educar en relacion a su extraccion, tanto de la sangre

como del tejido y su mantencién a lo largo del tiempo.

Segun el estudio de Senapati et al., 2014, se realizaron consejerias con respecto a la
preservacion de la fertilidad, en donde un 42% de los pacientes que acudieron a la
consulta optaron por tratamientos que implican tecnologias de reproduccion asistida
como la opciéon a bancos de ovocitos, embriones o tejido ovarico. Se observaron
resultado significativos en cuanto a la educacion y su relevancia, ya que los usuarios

se muestran interesados en la conservacion de su fertilidad, por lo que seria de gran
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importancia educar respecto a la preservacion y utilidad del cordén umbilical con sus
células para el tratamiento de diversas patologias como las nombradas durante esta

revision bibliografica (Senapati et al., 2014).

Cada vez aumenta la relevancia de las células madre mesenquimales como un
tratamiento ya que en un futuro pueden abrir nuevas oportunidades en salud para

mejorar la calidad de vida de las personas.

En el estudio de L. Machin, 2016, surge un debate con respecto a la importancia de la
extraccion de sangre del cordon umbilical y el momento Optimo para realizar su
pinzamiento. Por un lado, las matronas argumentan la relevancia de que el recién
nacido reciba la sangre del cordén umbilical por al menos 3 a 5 minutos, ya que
previene un retraso en el desarrollo neuroldgico del bebé y disminuye el riesgo de
anemia e ictericia; en cambio los recolectores y bancos de sangre, dan mas
importancia al pinzamiento precoz del cordon para obtener suficientes unidades de
sangre y de mejor calidad. Este debate busca lograr un consenso de cémo realizar la
recoleccion de la sangre de cordén umbilical sin poner en riesgo la salud materna o

neonatal, manteniendo un parto humanizado (L. Machin, 2016).

Por ultimo; se podria incluir dentro del rol de la matrona la importancia de realizar
investigaciones cientificas que beneficien nuestra formacion integral como
profesionales de la salud. en base a la evidencia cientifica, informacion y educacion
de manera protocolizada sobre las opciones que existen en relacion a usos
terapéuticos de las células madre mesenquimales aumentando significativamente el

area de desempenfio con un enfoque humanizado.

Dentro de las limitaciones presentadas a lo largo de la esta revision bibliogréfica, se
identificd que en estudios relacionados a la infertilidad hay deficiencia en cuanto a
estudios realizados en humanos, ya que la mayoria fue realizado en ratas. Al mismo
tiempo, en cuanto al analisis de patologias hematologicas, no se obtuvieron los
resultados esperados en relacion a la mortalidad de los pacientes debido a
complicaciones posteriores al trasplante de células madre mesenquimales. Ademas,
los estudios en general acerca de las células madre del cordén umbilical han sido en

su mayoria del continente asiatico por lo que urge la necesidad aumentar las
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investigaciones del tema y relacionarlo con la salud sexual y reproductiva, en

Latinoamérica y en particular en Chile.
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CONCLUSION

En términos generales, la utilidad de las células madre del cordon umbilical humano
en el tratamiento de patologias hematoldgicas muestra no tener grandes diferencias
en comparacion con otros tipos de trasplante de células madre. Por otro lado, se
evidencia la utilidad de las células madre de cordon umbilical en el tratamiento de la
infertilidad en modelos animales al observar cambios en la morfologia de los ovocitos,

aumento de la funcion ovarica y mejora en la expresion de hormonas sexuales.

Con respecto a la morfologia y la funcion de las células madre del cordon umbilical
humano, estas demuestran adaptarse al entorno por una rapida capacidad de
proliferacion, también asi, en los estudios se realizaron citometrias de flujo para
identificar la presencia de marcadores especificos para células madre
mesenquimales, los cuales son CD44, CD73, CD90 y CD105, indicando el trasplante
de células madre mesenquimales como un procedimiento prometedor para diversos
tratamientos (Yan et al., 2020; Lv et al., 2021). Por otro lado, destacar que la obtencién
y el aislamiento de las células madre provenientes del cordén umbilical es de manera

sencilla y simple, ya que no requiere la realizacion de procedimientos invasivos.

En cuanto a la investigacion de la utilidad de células madre mesenquimales de cordon
umbilical en patologias hematolbgicas, su uso terapéutico demostré que, a pesar de
los acondicionamientos y profilaxis médicas a base de medicamentos, no se observan
grandes cambios, ya que los métodos no demuestran ser totalmente seguros debido
a la recaida de la enfermedad e infecciones, por lo que no asegura la sobrevivencia

del paciente posterior al trasplante de células.

En relacion al uso terapéutico de las células madre de cordén umbilical humano en la
infertilidad se ha demostrado que el trasplante a roedores, entrega resultados
beneficiosos como el aumento del desarrollo folicular y regeneracién en el dafio
endometrial, esto indica que es una alternativa como tratamiento, pero aun es
necesario desarrollar mas estudios, sobretodo en humanos, para asegurar efectividad
en su totalidad. También se evidencié el aumento de las hormonas antimulleriana,
estradiol y progesterona, las cuales son beneficiosas en la estimulacion ovarica y la

preparacion del endometrio para una posible implantacion embrionaria.
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Por ultimo, en base al rol de matrones delimitado por el Codigo Sanitario de Chile, es
esencial que los matrones investiguen las células madre del cordon umbilical para
posibles tratamientos, profundizando en el desarrollo de protocolos sobre la extraccion
y guias ministeriales para el personal de salud acerca de las células madre del cordén
umbilical humano, abordando sus usos y beneficios, brindandole al personal de salud
las herramientas necesarias para entregar a sus pacientes una educacion y consejeria
en el control prenatal sobre la importancia del cordon umbilical como fuente de

obtencion de células madres.
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