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RESUMEN

Hoy en dia, el politraumatismo sigue siendo una de las principales causas de mortalidad
y discapacidad, debido fundamentalmente a la respuesta fisiopatologica que desencadena,
caracterizada por inflamacion sistémica, activacion del complemento, coagulopatia y
disfuncion multiorganica. Las opciones de tratamiento para estas condiciones continiian
siendo limitadas, motivo por el cual las células madre mesenquimales (MSCs, por sus
siglas en inglés) han surgido como una alternativa biologica capaz de modular la respuesta
sistémica frente al politraumatismo. Esta revision analiz6 la evidencia disponible sobre
los fundamentos bioldgicos de las MSCs, su comportamiento en el politraumatismo y los
mecanismos mediante los cuales estas células podrian contribuir a la reparacion tisulary a
la modulacion del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Asimismo, se identificaron
aplicaciones clinicas relevantes en ortopedia y traumatologia, junto con limitaciones
asociadas a la heterogeneidad celular, el microambiente inflamatorio postraumatico, la
via de administracion y la falta de estandarizacion terapéutica. En conjunto, las MSCs
representan una estrategia prometedora, aunque atn de caracter experimental.

Palabras clave: Traumatismo multiple, células madre mesenquimatosas, regeneracion
0sea, mediadores de inflamacion, heridas y lesiones.

ABSTRACT

Nowadays, polytrauma remains one of the leading causes of mortality and disability,
fundamentally due to the pathophysiological response it triggers, characterized by
systemic inflammation, complement activation, coagulopathy, and multiorgan dysfunction.
Treatment options for these conditions remain limited, which is why mesenchymal stem
cells (MSCs) have emerged as a biological alternative capable of modulating the systemic
response to polytrauma. This review analyzed the available evidence on the biological
rationale of MSCs, their behavior in polytrauma, and the mechanisms through which these
cells could contribute to tissue repair and the modulation of systemic inflammatory response
syndrome. Likewise, relevant clinical applications in orthopedics and traumatology were
identified, along with limitations associated with cellular heterogeneity, the post-traumatic
inflammatory microenvironment, the route of administration, and the lack of therapeutic
standardization. Overall, MSCs represent a promising, albeit still experimental, strategy.

Key words: Multiple trauma, mesenchymal stem cells, bone regeneration, inflammation
mediators, wounds and injuries.
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INTRODUCCION

El politrauma es una de las manifestaciones mas complejas de la
traumatologia; tradicionalmente, el término “politraumatizado”
o «politraumay se ha utilizado para referirse a pacientes con
multiples lesiones que superan ciertos umbrales de severidad,
como el Injury Severity Score (ISS) >16 o criterios establecidos
por otros consensos internacionales similares.! Sin embargo,
histéricamente, el término ha carecido de una definicion uni-
versalmente aceptada, esto por las diferencias marcadas entre la
literatura europea; por esta razon el término «politrauma» deberia
incluir al menos dos regiones anatomicas con lesiones de AIS
(Abbreviated Injury Scale) >3 y al menos uno de los siguientes
criterios: hipotension, coagulopatia, acidosis, edad avanzada o
necesidad de soporte vital intensivo.?

Aunque los avances en atencion quirdrgica, prehospitalaria e
intensiva permiten una disminucion en la mortalidad de pacientes
admitidos por politrauma, esta condicion sigue siendo una de las
principales causas de muerte y discapacidad, especialmente en po-
blacion joven.'? Diferentes estudios epidemioldgicos demuestran
que el politrauma representa entre el 25% y 30% de los ingresos
por trauma severo (ISS > 15), con tasas de mortalidad que estan
entre el 12% y 22%, dependiendo de la region y el acceso a re-
cursos hospitalarios.*?

Indagando en los posibles tratamientos, el uso de células madre
mesenquimales (MSC, por sus siglas en inglés) emerge como
una estrategia para la regeneracion de tejidos y modulacion de
la respuesta inflamatoria en multiples contextos de dafio tisular
grave.” Lo que destaca a las MSC es su capacidad de diferen-
ciacion pluripotente hacia osteoblastos, condrocitos, mioblastos
y fibroblastos, ademas de tener propiedades antiinflamatorias,
inmunomoduladoras y antiapoptoticas.®® En el contexto de poli-
trauma, la aplicacion de MSC podria responder tanto a la necesi-
dad de reparar dafios multifocales (6seos, tisulares, vasculares),
al igual que la de moderar la respuesta del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) o la disfunciéon multiorganica que
frecuentemente acompana a estos pacientes.”>!?

FUNDAMENTOS BIOLOGICOS DE LAS CELULAS ME-
SENQUIMALES

Las células madre mesenquimales (MSC) son células adultas
multipotentes que se pueden encontrar en diferentes tejidos,
como la médula 6sea, tejido adiposo, sinovia, misculo y cordon
umbilical, donde cada tejido tiene variaciones en su abundancia:
el tejido adiposo puede aportar hasta cientos de veces mas MSC
por unidad de volumen que la médula 6sea.'-'> Cabe resaltar que
las MSC neonatales, como pueden ser las derivadas del cordon
umbilical, presentan una mayor proliferacion y una menor ten-
dencia a la senescencia, lo que amplia su interés terapéutico.'>!
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Los criterios para identificar estas células son establecidos por la
International Society for Cellular Therapy (ISCT), que las define
con caracteristicas que incluyen la adherencia al plastico durante
condiciones de cultivo estandares, expresion positiva de los mar-
cadores CD73, CD90 y CD105 y no expresion de CD34, CD45,
CD14,HLA-DR,CD11b o CD19,y la capacidad de diferenciacion
hacia linajes osteogénico, condrogénico y adipogénico.*'®

Estos estandares ayudan a diferenciar las MSC de otras células,
favoreciendo la reproducibilidad experimental.'® Dentro de su
nicho fisiologico (regiones perivasculares), las MSC cumplen un
papel clave en la reparacion tisular a través de la liberacion de
factores troficos, como el factor de crecimiento transformador beta
(TGF-B), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el
factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF), la interleucina 10
(IL-10) y la prostaglandina E2, los cuales regulan la inflamacion,
promueven la angiogénesis y reducen la apoptosis celular.!® Por su
naturaleza basada en sefiales paracrinas, las MSC se pueden con-
siderar como “medicinal signaling cells” mas que como células
diferenciadoras, debido a que sus efectos terapéuticos provienen
principalmente de su capacidad de modificar el microambiente
y no de su integracion directa en los tejidos.'*?22 Ademas, las
MSC tienen un gran efecto inmunomodulador, lo que les permite
inhibir la proliferacion linfocitaria, modulando células citoliticas
naturales (NK) y promoviendo la transicion de macréfagos hacia
un fenotipo antiinflamatorio M2.?* Adicionalmente, ayudan a
reducir la liberacion de citocinas proinflamatorias como TNF-aq,
IL-1pB e IFN-y, mejorando el entorno para la reparacion tisular.>*

Cabe resaltar que las diferencias bioldgicas entre las MSC, sea su
origen, edad del donante y condiciones de cultivo, influyen en su
comportamiento: las de la médula dsea tienden a mostrar mayor
potencial osteogénico, mientras que las adiposas presentan mayor
capacidad de expansion y secrecion de factores antiapoptoticos y
angiogénicos.” Pese a esta heterogeneidad, todas comparten un
perfil central de multipotencia y regulacion del microambiente, lo
que sustenta su relevancia en estrategias regenerativas aplicables
al trauma y a la ortopedia.®

RESPUESTA FISIOPATOLOGICA EN EL PACIENTE
POLITRAUMATIZADO

Cuando se trata de politrauma, uno de los mayores retos es la
respuesta sistémica compleja que excede la suma de las lesiones
individuales; esta desencadena una agresion global que compro-
mete multiples 6rganos y sistemas.! Tras el impacto inicial, el
organismo activa mecanismos neuroendocrinos, inflamatorios,
coagulativos y metabolicos que buscan preservar la homeostasis,
pero que pueden volverse patologicos cuando la magnitud del
dafio supera la capacidad regulatoria.?

En la fase temprana, el dafo tisular libera grandes cantidades
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de patrones moleculares asociados a dafio (DAMP) que se unen
a receptores de reconocimiento de patrones e inducen una res-
puesta inflamatoria amplificada, caracterizada por un aumento
de citocinas como IL-1B, IL-6 y TNF-0.?” Esta activacion se
traduce clinicamente en un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), que puede afectar incluso tejidos no lesionados
directamente.??

Al mismo tiempo, en casos de lesion severa se induce una acti-
vacion masiva del complemento, generando niveles elevados de
C3ay C5a que, por consiguiente, contribuyen a la vasodilatacion,
reclutamiento celular, permeabilidad endotelial y disfuncion de
barreras tisulares.?”’” Al momento de esta hiperactivacion se puede
progresar hacia coagulopatia inducida por trauma, un estado en el
cual hay consumo de factores, hipoperfusion y alteraciones en la
fibrinolisis, lo cual empeora la respuesta inmune inicial y aumenta
la vulnerabilidad del paciente ante complicaciones sistémicas.>

Otra de las complicaciones que se presentan con el politrauma
son las alteraciones hemodinamicas tempranas: hipovolemia,
hipotension y acidosis por hipoperfusion, las cuales agravan el
dafio endotelial y perpettian la inflamacion, generando un circulo
vicioso que puede conducir a disfuncién microvascular, hipoxia
tisular y sindrome de disfuncion organica multiple (SDOM).*!
Adicionalmente, el politrauma con frecuencia produce un “segun-
do golpe”, resultado de intervenciones quirtrgicas o infecciones
subsecuentes que de nuevo amplifican la respuesta inmune ini-
cial y aumentan la vulnerabilidad del paciente a complicaciones
sistémicas.?3?

Larelevancia fisiopatologica para el uso de células madre mesen-
quimales es clara: la regulacion de la combinacion inflamatoria,
activacion aberrante del complemento, disfuncion endotelial,
hipoxia, alteracion de barreras tisulares y coagulopatia crean
un microambiente hostil donde las MSC podrian ejercer efectos
inmunomoduladores, proangiogénicos y de reparacion tisular.?®
A su vez, estas mismas alteraciones pueden afectar negativamen-
te su supervivencia y funcionalidad, modulando su papel tanto
como “actores” de la reparacion como “blancos” de la agresion
sistémica postraumatica.’>**

MECANISMOS DE ACCION DE LAS MSC EN EL CON-
TEXTO DEL TRAUMA

Tras un evento traumatico severo, la liberacion de DAMP y ci-
tocinas proinflamatorias (IL-1p, IL-6, TNF-a) genera gradientes
quimiotacticos que movilizan y reclutan MSC desde la médula
6sea y otros sitios hacia los tejidos lesionados.** Esta migracion
estd mediada por varios ejes de sefalizacion, incluidos factores
quimiotacticos clasicos y componentes del complemento, lo que
lleva a las MSC al foco inflamatorio donde pueden participar de
manera activa en la reparacion tisular.?’-*¢

Ya en el sitio del dafo, las MSC ejercen un efecto inmunomodu-
lador y antiinflamatorio, principalmente a través de mecanismos
paracrinos y de contacto celular directo.’” Estas células responden
directamente a niveles elevados de citocinas proinflamatorias
aumentando la secrecion de mediadores como TGF-B1, IL-10,
prostaglandina E2 y otros factores capaces de inhibir la activacion
y proliferacion de linfocitos T, y también tienen la capacidad de
desviar macréfagos desde un fenotipo proinflamatorio M1 hacia
un fenotipo reparador M2.% En el contexto del politrauma, este
efecto podria disminuir la respuesta inflamatoria sistémica desa-
daptativa asociada con SIRS y falla multiorganica.'

Aparte de regular la inflamacion, las MSC secretan multiples
factores troficos y angiogénicos, como VEGF e IL-6, los cuales
favorecen la neovascularizacion, la supervivencia de células da-
nadas y la regeneracion del microambiente tisular tras el trauma.*
Estos efectos paracrinos se consideran hoy igual de relevantes
que la diferenciacion directa, y explican en parte los beneficios
observados en lesiones osteoarticulares tratadas con concentra-
dos de médula 6sea ricos en MSC y matrices biocompatibles en
escenarios de trauma ortopédico.’

Finalmente, las MSC conservan su potencial de diferenciacion
hacia osteoblastos, condrocitos, fibroblastos y otros linajes me-
senquimales, lo cual contribuye a la regeneracion 6sea, la repa-
racion de cartilago y la restauracion de tejidos de sostén danados
por el politrauma.’* Adicionalmente, estudios comparativos en
pacientes politraumatizados muestran que las MSC derivadas de
la médula 6sea en este contexto muestran una mayor capacidad
proliferativa, mayor expresion de moléculas de adhesion (CD105,
CD166) y una diferenciacion preosteogénica mas temprana, lo que
sugiere una adaptacion funcional enfocada en apoyar la reparacion
6sea e inmunologica tras el dafio sistémico.'*"

APLICACIONES CLINICAS EN ORTOPEDIAY TRAUMA

El interés por las MSC nace inicialmente para el manejo de
fracturas complejas y defectos dseos. Para estos casos, las MSC
se usan como complemento de injertos estructurales o matrices
biocompatibles para favorecer la formacién de nuevo hueso y
mejorar la integracion a los materiales usados durante la cirugia.’
Ahora bien, este enfoque se ha extendido también a lesiones de
cartilago, menisco, tendones y ligamentos, donde el potencial de
diferenciacion de las MSC junto con su capacidad de reducir la
inflamacion ha demostrado resultados prometedores en escenarios
de trauma articular.*

En el politrauma es diferente: el proceso de consolidacion dsea se
da en un ambiente bioldgico alterado por la inflamacion sistémica,
la activacion del complemento y la disfuncion endotelial. Estas
condiciones dificultan la consolidacion y pueden llevar a la no
union.! Sin embargo, en modelos experimentales que combinan
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fractura y trauma toracico se ha demostrado que la administracion
local de MSC, utilizando hidrogeles de acido hialurénico como
vehiculo, reduce las citocinas proinflamatorias, lo que en conse-
cuencia mejora las condiciones para la formacion del callo dseo.
No obstante, se ha encontrado que la administracion sistémica
pierde eficacia porque gran parte de las células quedan atrapadas
en el lecho pulmonar. Estos datos respaldan el uso de estrategias
de entrega localizada para optimizar la accion regulatoria de
la respuesta sistémica y optimizar la recuperacion de fracturas
asociadas al politrauma.*®

En la practica clinica se encuentra otro recurso interesante: usar
el hueso extraido durante algunos procedimientos ortopédicos
para extraer MSC. Por ejemplo, en cirugias de rodilla, el hueso
trabecular obtenido puede contener MSC autdlogas con capacidad
osteogénica comparable a la que se encuentra en un paciente sin
trauma. Esto lleva a considerar su uso como fuente inmediata de
células para la reparacion, sin la necesidad de procedimientos
invasivos para su obtencion.!'

RIESGOS Y LIMITACIONES

Aunque las MSC han demostrado un potencial considerable
para la ortopedia y el tratamiento de trauma, siguen existiendo
restricciones importantes que condicionan su aplicabilidad clinica.
Una de las principales proviene de la variabilidad bioldgica entre
células obtenidas de diferentes fuentes. Las MSC derivadas de la
médula 6sea, tejido adiposo o tejidos neonatales no solo varian
en cantidad, sino también en su capacidad proliferativa, perfil
secretor y potencial de diferenciacion; esto complica la estanda-
rizacion de los tratamientos.’

Otro punto a considerar es el microambiente inflamatorio del
politrauma.' Tras una lesién multiple, el exceso de DAMP, la
activacion desregulada del complemento y la disfuncion endote-
lial crean un entorno hostil que puede afectar la supervivencia y
eficacia de las MSC administradas.**” Por otro lado, en modelos
experimentales, se ha encontrado que las células aplicadas por via
sistémica quedan atrapadas en el lecho pulmonar, lo que reduce
significativamente su distribucion y limita el impacto al sitio de
la lesion osea. Este fenomeno, denominado pulmonary first-pass
effect, es una de las principales barreras para la administracion
intravenosa a pacientes politraumatizados.*

A esto se le suma la falta de un consenso sobre la dosis, via de
administracion y momento ideal de intervencion, ya que los
estudios emplean métodos muy distintos entre si, desde injertos
locales hasta concentrados celulares obtenidos en cirugia.*®* Estas
diferencias dificultan comparar resultados y construir recomenda-
ciones clinicas claras.” Aunque con la informacién actual las MSC
se consideran seguras, todavia hay dudas sobre su comportamiento
a largo plazo, especialmente cuando se manipulan ex vivo o se
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exponen a un ambiente inflamatorio intenso, como ocurre en el
politrauma.® También existen limitaciones logisticas: la obten-
cién, procesamiento y conservacion celular requieren recursos
especializados que no siempre estan disponibles en escenarios
de urgencia.”

CONCLUSIONES

Es claro que el politrauma es una de las condiciones médicas mas
complejas de abordar, no solo por la complejidad anatomica de
las lesiones, sino por la respuesta fisiopatoldgica que dificulta
la recuperacion. Por esto, sigue siendo una de las principales
causas de muerte, discapacidad y complicaciones como SIRS,
coagulopatia y SDOM.

El tratamiento actual del politrauma consiste en la estabilizacion
mecanica, control del dafio y el manejo de complicaciones,
pero estos no siempre logran tratar la respuesta inflamatoria
desregulada, que en la mayoria de los casos es lo que limita la
regeneracion y recuperacion de multiples tejidos. Por esta ra-
z6n, las MSC entran como un posible tratamiento biologico que
pueda actuar como regulador de la respuesta sistémica; con su
poder de inmunomodulacién, efectos paracrinos, angiogénesis y
capacidad diferenciadora, estas células han demostrado ser una
opciodn viable para el manejo y tratamiento de multiples tipos de
trauma. Sin embargo, aiin quedan aspectos por abordar para su
debida integracion clinica.

Las MSC siguen en un proceso experimental; la evidencia dispo-
nible es prometedora, pero atin existe la necesidad de mas estudios
clinicos que ayuden a llenar brechas como la estandarizacion de
dosis, momento y via de administracion, indagar y establecer
soluciones a los efectos del microambiente que afectan la eficacia
de las MSC y considerar las limitaciones logisticas.

El futuro en trauma y cuidados criticos esta cambiando; el uso
de tratamientos celulares cada vez se muestra como un camino
prometedor para atender retos actuales. La integracion de las
MSC muestra ser un gran complemento a las terapias vigentes,
para mejorar su eficacia y evitar complicaciones, pero es clave
estandarizar y validar sus usos en el campo clinico para lograr
su incorporacion segura y efectiva dentro de los protocolos de
manejo del paciente politraumatizado.
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