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Al Director:

La enfermedad COVID-19 (del acronimo inglés Coronavirus disease 2019), provocada
por el virus SARS-CoV-2, ha demostrado una rdpida progresion y alta transmisibilidad.
Se comunicd por primera vez en Wuhan, China, en diciembre de 2019 alcanzando en

pocos meses la categoria de pandemia.("

El virus SARS-CoV-2 ingresa al tracto respiratorio por la proteina S en la superficie
del virus que se une a las células secretoras del epitelio nasal mediante la proteina
de membrana enzima convertidora de angiotensina (ECA2), que se expresa altamente
en las células epiteliales alveolares tipo Il. Ingresa a la célula huésped a través de la
fagocitosis facilitada por la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2), reduciendo
o anulando por completo la actividad enzimdtica de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA2) y aumentando la concentracion de angiotensina Il

proinflamatoria.®

)
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Una alta concentracion de angiotensina Il en el intersticio pulmonar promueve la
apoptosis, libera citocinas proinflamatorias y desencadena una respuesta
inflamatoria dando lugar a sintomas de tormenta de citocinas, neumonia en pacientes
con COVID-19 vy sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) que es la
complicacion mds frecuente y letal en casos graves. Actualmente no hay vacunas ni

medicamentos efectivos para su control.34%

La lesion pulmonar provocada por el virus y la iatrogenia por ventilacion mecdnica
pueden ser causas importantes de fibrosis pulmonar. Los efectos perjudiciales de la
ventilacion mecadnica no solo estdn mediados por la liberacion sistémica de citocinas
inflamatorias locales, sino también por los mecanismos moleculares y celulares

implicados en la lesion pulmonar causada por el estrés mecanico.®

La fibrosis pulmonar es una enfermedad progresiva que conduce a la disfuncion
pulmonar y afecta la calidad de vida en los sobrevivientes de SDRA después de la
recuperacion.(® Las evidencias clinicas y epidemioldgicas respaldan la posibilidad de
que la fibrosis pulmonar sea una de las principales complicaciones en pacientes con
COVID-19.7)

El creciente numero de ensayos clinicos basados en células madre mesenquimales
(MSC) en patologias pulmonares, completos o en curso, respalda la viabilidad de este
enfoque terapéutico en el tratamiento de las lesiones pulmonares secundaria a la
COVID-19.49

Por primera vez se aplica en Cuba este procedimiento para las lesiones posteriores a
la pandemia, aunque ya existen evidencias satisfactorias de procedimientos similares
para otras enfermedades, incluso como parte de los protocolos utilizados para

enfrentar al nuevo coronavirus en otros paises. (9

En el Instituto de Hematologia e Inmunologia en el mes de mayo del 2020, se inicio el
ensayo clinico fase | abierto, multicentrico, (RPCEC00000322) para evaluar seguridad

y eficacia del tratamiento de la fibrosis pulmonar mediante infusion endovenosa de
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células madre autologas obtenidas de la movilizacion de médula 6sea a sangre

periférica en pacientes recuperados de COVID-19.

Se evaluaron 49 pacientes convalecientes, de ellos 27 presentan lesiones pulmonares.
Para realizar la inclusion correcta, un adecuado manejo y seguimiento del paciente
durante el ensayo se realizaron examenes de laboratorio que incluyen hemograma
completo, quimica sanguinea, estudios viroldgicos para hepatitis B, C y VIH, PCR
SARS-CoV 2, en el hombre PSA, en la mujer prueba citologica, electrocardiograma,
ultrasonidos de mamas, pulmoén y abdomen, evaluacion psicolégica y como parte de
la evaluaciéon neumoldgica, espirometria, Test de la marcha, rayos X y tomografia
axial computarizada de torax de alta resolucion (TACAR). Los pacientes se evaluaron

en la consulta inicial, al mes de tratamiento y 6 meses.

La evaluaciéon médica ha permitido tener una vision general integral del estado de
salud en la etapa de convalecencia y su recuperacion, lo que brinda un valor afadido
al paciente y al estudio en general que ha permitido realizar modificaciones al

protocolo actual de tratamiento en los pacientes.

Los convalecientes pueden tener multiples lesiones orgadnicas, las mds frecuentes son
las hepdticas, renales, cardiovasculares, neuroldgicas y la trombosis venosas en
miembros inferiores.("") Se observo la presencia de un estado inflamatorio subyacente

o subclinico posterior a la infeccion viral.

En los pacientes con lesiones pulmonares tratados con células madre se ha
demostrado que es un tratamiento seguro, con evidencias de un efecto
antiinflamatorio sistémico, que ha permitido la disminucion de las lesiones
pulmonares del tipo de neumonia instersticial o vidrio deslustrado en un 50 % en un

periodo de 6 meses y se espera que estas no progresen a la fibrosis pulmonar.

Para la movilizacion de las células madre, hematopoyéticas y no hematopoyéticas,
desde el estroma medular a la sangre periférica, se utiliz6 como agente movilizador
el factor estimulador de colonias granulociticas, IOR LeukoCIM, del Centro

Inmunologia Molecular, con conocida seguridad y efectividad en la movilizacion de
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células hematopoyéticas para realizar trasplante autélogo hematopoyético de sangre
periférica.(? Estas células mononucleares se separaron mediante el método de
Boyum modificado,™? en condiciones de bioseguridad y se administraron por via
endovenosa a cada paciente. Por citometria de flujo se demostro la presencia

suficiente de células mesenquimales en el pool celular administrado.

Actualmente, se exploran otras vias de administracion de las células madre autdlogas
en el tratamiento y seguimiento de los pacientes convalecientes de COVID-19 con
lesiones pulmonares a nivel mundial y se discute la posibilidad de introducir la terapia
con células madres alogénicas en pacientes de avanzada edad por los efectos

negativos sobre la autorrenovacion y plasticidad de la senescencia celular.
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