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RESUMEN

Introduccion: las enfermedades neurodegenerativas representan una carga significativa para la
salud publica, siendo el Parkinson una de las mas prevalentes. Su afectacion del sistema
nervioso central reduce la calidad de vida de los pacientes. Ante la limitada eficacia de los
tratamientos convencionales, las terapias con células madre emergen como una alternativa en
el ambito de la medicina. Objetivo general: identificar las indicaciones y la efectividad que
tienen las células madre en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, como el
Parkinson. Objetivos especificos: definir la efectividad de los tratamientos basados en células
madre en enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson, identificar los tipos de células
madre utilizados en estos tratamientos, relacionar la administracién de células madre con los
efectos clinicos observados en los pacientes, especificar cudles son las indicaciones necesarias
para el uso de células madre en enfermedades como el Parkinson. Marco metodologico: se
desarroll6 una revision sistematica con enfoque cualitativo y disefio no experimental, aplicando
la metodologia PRISMA. Se seleccionaron articulos cientificos de bases de datos como
PubMed, Scielo, Medigraphic y Google Académico. Se aplicaron criterios estrictos de inclusion
y exclusion, priorizando estudios que evaluaran el uso de células madre en pacientes
diagnosticados con Parkinson. Discusion: los resultados de los estudios incluidos muestran que
las células madre tienen un potencial terapéutico importante en la regeneracion neuronal,
mejorando los sintomas motores y no motores del Parkinson. Las CMM han demostrado ser
eficaces en ensayos clinicos, mientras que las iPSC ofrecen resultados prometedores por su
capacidad de personalizacion y bajo riesgo inmunoldgico. Sin embargo, persisten desafios como
el riesgo de tumorogénesis, la heterogeneidad de los pacientes y los altos costos. En Costa Rica,

las investigaciones iniciales son alentadoras, aunque aun limitadas en escala. Conclusiones: la



11

terapia con células madre representa una opcion innovadora y esperanzadora en el tratamiento
del Parkinson, con resultados prometedores en la mejora funcional de los pacientes. No
obstante, es necesario seguir fortaleciendo los marcos regulatorios, éticos y metodoldgicos, asi
como fomentar la investigacion clinica local para garantizar tratamientos seguros, efectivos y

accesibles.

ABSTRACT

Introduction: neurodegenerative diseases represent a significant burden on public health, with
Parkinson’s disease being one of the most prevalent. Its impact on the central nervous system
reduces patients’ quality of life. Given the limited effectiveness of conventional treatments,
stem cell therapies are emerging as a promising alternative in the field of medicine. General
objective: to identify the indications and the effectiveness of stem cells in the treatment of
neurodegenerative diseases, such as Parkinson’s. Specific objectives: to define the
effectiveness of stem cell-based treatments in neurodegenerative diseases like Parkinson’s; to
identify the types of stem cells used in these treatments; to relate the administration of stem
cells to the clinical effects observed in patients; and to specify the necessary indications for the
use of stem cells in diseases such as Parkinson’s. Methodological framework: a systematic
review was conducted using a qualitative, non-experimental approach, applying the PRISMA
methodology. Scientific articles were selected from databases such as PubMed, Scielo,
Medigraphic, and Google Scholar. Strict inclusion and exclusion criteria were applied,
prioritizing studies that evaluated the use of stem cells in patients diagnosed with Parkinson’s
disease. Discussion: the results of the included studies show that stem cells have significant

therapeutic potential in neuronal regeneration, improving both motor and non-motor symptoms
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of Parkinson’s disease. Mesenchymal stem cells (MSCs) have demonstrated efficacy in clinical
trials, while induced pluripotent stem cells (iPSCs) offer promising results due to their ability
to be personalized and their low immunological risk. However, challenges remain, such as the
risk of tumorigenesis, patient heterogeneity, and high costs. In Costa Rica, initial research is
encouraging, although still limited in scale. Conclusions: stem cell therapy represents an
innovative and hopeful option for the treatment of Parkinson’s disease, with promising results
in improving patient functionality. Nevertheless, it is necessary to continue strengthening
regulatory, ethical, and methodological frameworks, as well as to promote local clinical

research to ensure safe, effective, and accessible treatments.
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1 Antecedentes del problema

En 2019, la Organizacion Mundial de la Salud publica un documento titulado “Carga”
significativa de morbilidad y mortalidad asociada a enfermedades neurodegenerativas, en donde
el objetivo de este era destacar la carga significativa de morbilidad y mortalidad, afectando a
millones de personas en todo el mundo, con una prevalencia que se prevé aumentara con el
tiempo. El resultado de este documento indica la necesidad de atencidon urgente en enfermedades

neurodegenerativas (World Health Organization, 2019).

En 2020, Zhang y Wang realiz6 la publicacion de un estudio en Nature Reviews Neuroscience
titulado “Avances en el uso de células madre para la regeneracion neuronal”, cuyo objetivo es
documentar cuales son los mas avances significativos en el uso de células madre para
enfermedades neurodegenerativas. El resultado muestra que estas células podrian ofrecer
nuevas oportunidades terapéuticas, concluyendo que las células madre pueden transformar el

tratamiento para este tipo de enfermedades (Zhang & Wang, 2020).

Lee et al. en el 2021 lleva a cabo un ensayo clinico que evidencia el potencial de las células
madre mesenquimatosas para mejorar la funcion motora en pacientes con Parkinson. Este
estudio tiene como objetivo evaluar la efectividad de estas células en el tratamiento de
Parkinson, mostrando una alta efectividad en los pacientes tratados y concluye que son

prometedoras para dicha enfermedad (Lee et al., 2021).

En 2022, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos emite nuevas
directrices que enfatizan la necesidad de aprobar el uso de terapias con células madre para

enfermedades neurodegenerativas. El objetivo de estas directrices es garantizar la seguridad de
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los tratamientos, estableciendo criterios claros para la aprobacion. (Food and Drug

Administration, 2022).

En América Latina, la Organizacién Panamericana de la Salud plantea politicas en el 2023 para
fomentar la investigacion del uso de células madre, reconociendo su alto potencial en el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, creando fondos especificos y promoviendo
colaboraciones con instituciones internacionales (Organizacion Panamericana de la Salud,

2023).

Un articulo titulado “Trustworthiness as information: Satisfying the understanding condition of
valid consent”, el cual se publica en 2024 en Bioethics por Thompson aborda los dilemas éticos
y regulatorios asociados con su uso y subraya la necesidad de un marco ético sélido para

garantizar la seguridad de los pacientes. (Thompson, 2024).

En 2020, Rodriguez et al. publica un articulo titulado “Avances en la terapia con células madre
para el tratamiento del Parkinson en Costa Rica” en la revista Costarricense de Medicina, cuyo
objetivo es analizar los avances en el uso de células madre para tratar la enfermedad de
Parkinson en el pais. El resultado de esta investigacion muestra que las terapias con células
madre estdn comenzando a implementarse en ensayos clinicos, concluyendo que existe un

potencial significativo para mejorar la calidad de vida de los pacientes. (Rodriguez et al., 2020).

Gutiérrez y Castro en el 2021 publican un estudio titulado “Células madre y su aplicacion en
enfermedades neurodegenerativas: un enfoque costarricense”, en la Revista de Neurologia de
Costa Rica, con el objetivo de evaluar las aplicaciones actuales de las células madre en el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. El estudio revela que las investigaciones en

este campo estan en crecimiento, concluyendo que es fundamental fomentar la investigacion y
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colaboracion entre instituciones nacionales e internacionales para maximizar los beneficios de

estas terapias. (Gutiérrez & Castro, 2021).

En el 2022, Mora y Chacon realizan una revision titulada “Efectividad de las células madre
mesenquimatosas en el tratamiento del Parkinson: experiencia en Costa Rica”, publicada en
Medicina y Salud Publica de Costa Rica. El objetivo es analizar la efectividad de las células
madre mesenquimatosas en pacientes con Parkinson en el contexto nacional. Los resultados
mostraron mejoras en la funcidon motora, lo que, concluye que estas células representan una

alternativa prometedora en el tratamiento de la enfermedad (Mora & Chacon, 2022).

Finalmente, en el afio 2023, Alvarado et al. publica un articulo en Investigacion Médica de
Costa Rica titulado “Desafios €ticos y regulatorios en la investigacion de células madre para
enfermedades neurodegenerativas”, cuyo objetivo es explorar los aspectos éticos relacionados
con el uso de células madre en el tratamiento del Parkinson. El resultado de esta investigacion
identifica desafios significativos en la regulacion y la €tica en la investigacion, concluyendo que
es crucial establecer un marco normativo que garantice la seguridad de los pacientes y fomente

la investigacion responsable. (Alvarado et al., 2023).

1.1.2 Delimitacion del problema

La siguiente investigacion se centra en el estudio de las células madre en el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas, con un enfoque en la enfermedad de Parkinson. Se
priorizaran ensayos clinicos y revisiones sistemdaticas publicados en los Ultimos cinco afios, lo

que permite una vision amplia de la efectividad y las indicaciones de estas terapias.

La muestra estd conformada por adultos diagnosticados con la enfermedad de Parkinson,

abarcando a individuos de ambos géneros y diferentes edades.
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En cuanto a la delimitacion temporal de la presente investigacion se utiliza un periodo
comprendido entre 2019 y 2024, permitiendo evaluar tanto los avances iniciales como los mas

recientes en el uso de células madre para el tratamiento del Parkinson.

1.1.3 Justificacion

El uso de células madre en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, como en la
enfermedad de Parkinson, es importante dado que muchas personas se ven afectadas por esta
enfermedad, que a menudo tienen consecuencias negativas en la calidad de vida de los pacientes
y sus familias. Esta investigacion con células madre tiene como objetivo explorar cuales son los
nuevos métodos para tratar o revertir el Parkinson, lo que generaria un impacto positivo en la

atencion médica.

Ademas, comprender la terapia con células madre y su eficacia puede allanar el camino para
nuevas terapias y tratamientos. Esto no s6lo mejora el campo de la neurologia, sino que también

tiene un impacto significativo en otros aspectos como por ejemplo en la medicina regenerativa.

La investigacion con células madre es relevante y crucial en la lucha contra las enfermedades
neurodegenerativas, ya que, proporciona una nueva oportunidad de tratamiento, el cual potencia
la regeneracion neuronal, frena la progresion de la enfermedad, reduce los efectos secundarios
de los tratamientos actuales, tiene sinergia con otras terapias avanzadas, reduce costos a largo
plazo y genera esperanza de vida, por ende, es importante indagar en este campo con el objetivo

de mejorar la atencion sanitaria.
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1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA

DE INVESTIGACION

(Cual es la efectividad y las indicaciones en el uso de células madre para el tratamiento de

enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson?

1.3 OBJETIVOS DE INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general

Identificar las indicaciones y la efectividad que tienen las células madre en el tratamiento de las
enfermedades neurodegenerativas, como el Parkinson.

1.3.2 Objetivos especificos

Definir la efectividad de los tratamientos basados en células madre en enfermedades

neurodegenerativas como el Parkinson.

e Identificar los tipos de células madre utilizados en tratamientos para enfermedades
neurodegenerativas, como el Parkinson.

e Relacionar la administracién de células madre con la efectividad en pacientes con

enfermedades neurodegenerativas, como el Parkinson.

e Especificar cudles son las indicaciones necesarias para el uso de células madre en

enfermedades como el Parkinson.
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1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

Identificacion de tipos celulares més eficaces: el estudio permite distinguir cudles tipos
de células madre demostrado mejores resultados en el tratamiento de pacientes con
Parkinson.

Evaluacion de indicaciones clinicas: se identifican las principales indicaciones clinicas
para la aplicacion de estas terapias, como la etapa de la enfermedad, edad del paciente
y vias de administracion mas apropiadas.

Deteccion de tendencias terapéuticas: se reconocen patrones emergentes, como el uso
de exosomas derivados de células madre y la integracion de terapias personalizadas.
Fomento del pensamiento critico: el trabajo fomenta la evaluacion critica de la calidad
metodoldgica de los estudios analizados, incluyendo su nivel de evidencia y riesgo de

sesgo.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

Falta de homogeneidad en criterios clinicos: algunos estudios utilizan escalas distintas
para medir la efectividad del tratamiento, lo que puede generar variaciones en la
interpretacion de los resultados.

Innovacion atn en fase experimental: muchas terapias celulares revisadas todavia se
encuentran en etapa de ensayo clinico.

Desafios éticos y regulatorios: existen consideraciones éticas complejas sobre el uso de

c¢lulas madre, especialmente embrionarias, lo cual condiciona su aplicacion clinica.
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e (Costos elevados y poca accesibilidad: algunas terapias celulares implican altos costos
de produccion y aplicacion, lo que puede limitar su disponibilidad en sistemas de salud

publica.
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MARCO TEORICO
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2.1 CONTEXTO TEORICO-CONCEPTUAL

2.1.1 Definicion de Sindromes Extrapiramidales

Los sindromes extrapiramidales son trastornos del movimiento causados por alteraciones en el
sistema nervioso que controla los movimientos involuntarios y la postura. Estos trastornos
incluyen sintomas como temblores, rigidez, movimientos involuntarios y alteraciones en la
coordinacion. Las condiciones mas comunes son el parkinsonismo, la distonia, la corea, la

atetosis y la acatisia.

Pueden ser causados por enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson,
Huntington, o por efectos secundarios a medicamentos, especialmente los antipsicoticos. El
tratamiento depende de la causa y puede incluir medicamentos, terapias fisicas y, en algunos
casos, intervenciones quirurgicas para aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida del

paciente.

2.1.2 Contexto Historico

La enfermedad de Parkinson fue descrita por primera vez en 1817 por el médico britanico James
Parkinson, quien publico su obra "An Essay on the Shaking Palsy”. En esta publicacion,
Parkinson identifico los sintomas caracteristicos de la enfermedad, tales como los temblores,
rigidez muscular y bradicinesia, estableciendo la base para lo que mas tarde se conoceria como

la enfermedad de Parkinson. (Parkinson, 1817).

En el siglo XX, los avances en la neurologia y la investigacion cientifica llevaron a una mayor
comprension de la enfermedad. En 1912, el neur6logo Konstantin Tretiakoff propuso que la

causa de los sintomas del Parkinson estaba relacionada con lesiones en la sustancia negra del



23

cerebro, lo que mas tarde se confirma como un hallazgo clave en el estudio de la enfermedad.
Este descubrimiento permitié asociar la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas con los

sintomas motores caracteristicos. (Tretiakoff, 1912).

Con el desarrollo de la farmacologia en las décadas siguientes, en particular con el
descubrimiento de la Levodopa en la década de 1960, se produjo un avance significativo en el
tratamiento de la enfermedad. La Levodopa se convirtié en el tratamiento estandar, al mejorar
significativamente los sintomas al reponer los niveles de dopamina en el cerebro (Birkmayer &

Hornykiewicz, 1961).

A partir de ese momento, el enfoque terapéutico cambid, pasando de intentar curar la

enfermedad a gestionar sus sintomas de manera efectiva.

2.1.3 Definicion Enfermedad de Parkinson

La enfermedad del Parkinson es una patologia neurodegenerativa cronica que impacta en el
sistema nervioso central, especialmente las zonas cerebrales responsables de la regulacion del
movimiento. El trastorno se origina mayormente por la degeneracion de las células generadoras
de dopamina en la sustancia negra, una estructura cerebral que es imprescindible para el
movimiento coordinado. La falta de dopamina disminuye la transmision de sefiales motoras,
causando sintomas como temblores, rigidez muscular, movimientos ralentizados (bradicinesia)

y alteraciones en el equilibrio.

Segtn la Fundacion Michael J. Fox (2021), "el Parkinson es una enfermedad progresiva, lo que
significa que los sintomas empeoran con el tiempo, afectando la capacidad de una persona para

realizar actividades cotidianas".
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2.1.4 Sintomas Motores y No Motores

El Parkinson incluye una variedad de sintomas no motores y motores.

Sintomas Motores:

Son los mas comunes y se deben principalmente a la pérdida de dopamina en el cerebro, lo que
afecta la capacidad de los ganglios basales para regular el movimiento (Jankovic, 2008). Los

sintomas motores incluyen:

1. Temblores: movimientos ritmicos involuntarios que generalmente comienzan en las
manos o dedos, especialmente en reposo. Se presentan como "temblores en reposo” y
disminuyen o desaparecen con el movimiento (Menza et al., 1993).

2. Bradicinesia: lentitud en los movimientos, lo que dificulta la realizacion de tareas
cotidianas como caminar, escribir o comer (Jankovic, 2008).

3. Rigidez muscular: aumento del tono muscular, lo que resulta en una sensacion de
"rigidez" o "endurecimiento" de los musculos, afectando la movilidad y la flexibilidad
(Jankovic, 2008).

4. Inestabilidad postural: dificultad para mantener el equilibrio, lo que aumenta el

riesgo de caidas y problemas en la marcha (Jankovic, 2008).

Sintomas No Motores:

La enfermedad de Parkinson presenta una amplia variedad de sintomas no motores que afectan
otros aspectos del bienestar del paciente, como el sistema emocional, cognitivo y auténomo

(Chaudhuri et al., 2006). Entre estos sintomas se incluyen:
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1. Trastornos del estado de animo: la depresion y la ansiedad son comunes en los
pacientes con Parkinson, y se cree que pueden estar relacionadas con la neuroquimica
alterada en el cerebro, ademas de los factores psicoldgicos (Chaudhuri et al., 2006).

2. Trastornos del suefio: los pacientes experimentan dificultades para dormir, como
insomnio o trastornos del comportamiento en el suefio REM (Parsons et al., 2008).

3. Disfuncion cognitiva: la enfermedad de Parkinson puede llevar a deterioro cognitivo
y, en algunos casos, demencia. La lentitud mental, la dificultad para concentrarse y los
problemas de memoria son comunes en las etapas mas avanzadas (Aarsland et al.,
2017).

4. Disfuncion autonémica: esto puede incluir problemas como la hipotension ortostatica
(baja presion arterial al levantarse), sudoracion excesiva y dificultades en la digestion
(Chaudhuri et al., 2006).

5. Dolor: los pacientes pueden experimentar dolor muscular y articular debido a la
rigidez y la distonia, asi como dolor neuropatico asociado con la enfermedad

(Jankovic, 2008)

2.1.5 Epidemiologia

La prevalencia global de la enfermedad de Parkinson esta en aumento debido al envejecimiento
de la poblacion, y se estima que alrededor de 6.1 millones de personas viven con esta afeccion
en todo el mundo. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), "la prevalencia de la
enfermedad de Parkinson aumenta con la edad, siendo mas comun en personas mayores de 60
afos, con una incidencia global estimada en 10.5 casos por cada 100,000 personas al afo"

(OMS, 2020).
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Los hombres tienen un riesgo mas alto de desarrollar la enfermedad de Parkinson, diversos
estudios han sugerido que la razéon de este fendmeno podria estar relacionada con factores
hormonales o genéticos, aunque los mecanismos exactos aun no estan completamente claros.

(Fundacion Nacional de Parkinson, 2021).

La Revista Lancet Neurology publicd que "la prevalencia de la enfermedad de Parkinson es
significativamente mas alta en paises de altos ingresos, en comparaciéon con las naciones de
bajos ingresos" (Tysnes & Storstein, 2017). Esto podria estar relacionado con la mejor
identificacion de los casos y con factores ambientales y genéticos que varian entre diferentes

regiones.

2.1.6 Fisiologia

La fisiologia del Parkinson se refiere a alteraciones en el cuerpo debido a la degeneracion de
células cerebrales, especialmente en las dreas relacionadas con el control motor. La patologia
principal en el Parkinson se centra en la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia
negra, una estructura del cerebro situada en el mesencéfalo, que es fundamental para la

regulacion de los movimientos.

Esta pérdida de dopamina afecta a los circuitos motores del cerebro, particularmente a los

ganglios basales, lo que da lugar a los sintomas caracteristicos de la enfermedad.

La dopamina, un neurotransmisor producido en la sustancia negra, tiene un papel crucial en la
transmision de sefales dentro de los ganglios basales, que son responsables de coordinar y

regular los movimientos voluntarios. (Fundacion Nacional de Parkinson, 2021).

La pérdida de las neuronas dopaminérgicas interrumpe la sefializacion entre los ganglios basales

y otras areas del cerebro, como la corteza motora.
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La reduccion de dopamina también provoca un desequilibrio en los dos principales circuitos de

los ganglios basales, los cuales son el circuito directo y el circuito indirecto.

En condiciones normales, el circuito directo facilita los movimientos, mientras que el circuito
indirecto los inhibe. Sin embargo, la disminucién de dopamina en el Parkinson provoca una
sobre activacion del circuito indirecto y una subactivacion del circuito directo, lo que resulta en

una mayor dificultad para iniciar y controlar los movimientos. (Redalyc, s.f.).

Ademas de la disfuncion en los ganglios basales, el Parkinson también afecta otras areas del
cerebro involucradas en funciones cognitivas, emocionales y autdnomas. Esto explica por qué
muchos pacientes desarrollan sintomas no motores, como dificultades de memoria, depresion y

trastornos del suefio. (OMS, 2020).

A nivel celular, la fisiopatologia de Parkinson estd marcada por la presencia de cuerpos de
Lewy, que son agregados anormales de proteinas, principalmente de a-sinucleina, dentro de las
neuronas. Estos cuerpos de Lewy son considerados una de las caracteristicas patologicas clave
de la enfermedad, aunque su funcion exacta y su papel en la progresion de la enfermedad aun
estan siendo investigados. La Fundacion Michael J. Fox explica que "los cuerpos de Lewy son
depositos de proteina que se acumulan dentro de las células cerebrales y que se encuentran en
gran nimero en la sustancia negra de los pacientes con Parkinson" (Fundacién Michael J. Fox,

2021).

2.1.7 Clasificacion

Se puede realizar de diversas formas, dependiendo de los criterios utilizados, tales como la edad

de inicio, el curso de la enfermedad y la forma en que se presenta clinicamente.

1. Clasificacion segun la edad de inicio
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Enfermedad de Parkinson de inicio tardio: es el tipo mas comun y se refiere a los casos

en los que los sintomas aparecen después de los 60 afos. La Fundacion Michael J. Fox

sefiala que "aproximadamente el 85-90% de los casos de Parkinson se desarrollan
después de los 60 afios" (Fundacion Michael J. Fox, 2021).

o Los pacientes con inicio tardio suelen experimentar una progresion mas lenta de

los sintomas, pero un mayor riesgo de complicaciones no motoras a medida que

la enfermedad avanza.

Enfermedad de Parkinson de inicio temprano: en este caso, los sintomas comienzan
antes de los 50 afos, lo que constituye aproximadamente el 5-10% de los casos. Segliin
la National Parkinson Foundation (2020), "las personas con Parkinson de inicio
temprano pueden experimentar sintomas motores mas graves y una mayor

predisposicion a la disfuncion cognitiva en etapas mas tempranas de la enfermedad".

o En estos casos, la genética puede jugar un papel mas relevante, ya que, las
mutaciones genéticas estan asociadas con un mayor riesgo de desarrollo en

edades més tempranas.

2. Clasificacion segun la progresion clinica

Enfermedad de Parkinson idiopatica: la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
menciona que "la forma idiopatica de la enfermedad de Parkinson es la més prevalente,

representando alrededor del 90% de los casos" (OMS, 2020).

Enfermedad de Parkinson secundaria: segin el Instituto Nacional de Trastornos

Neurologicos y Accidentes Cerebrovasculares (NINDS), "el Parkinson secundario es
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menos comun y se presenta cuando factores externos o condiciones médicas subyacentes

desencadenan sintomas similares a los del Parkinson".

3. Clasificacion segin la lateralidad

e Parkinson unilateral: en estos casos, los sintomas son mas pronunciados en un solo lado
del cuerpo, lo que puede incluir temblores, rigidez y bradicinesia en una extremidad.
Esta forma es comun en las primeras etapas de la enfermedad y generalmente afecta a
un solo hemisferio del cerebro. La American Parkinson Disease Association (APDA)
menciona que "la lateralidad de los sintomas puede ayudar a determinar el pronostico y

la respuesta al tratamiento en los pacientes con Parkinson".

e Parkinson bilateral: los sintomas suelen volverse bilaterales, afectando ambos lados del

cuerpo. Esto se asocia generalmente con una progresion mas avanzada de la enfermedad.

4. Clasificacion segln la gravedad de los sintomas (Escala UPDRS)

La Escala Unificada de Evaluacion de la Enfermedad de Parkinson (UPDRS) es una
herramienta utilizada para clasificar la gravedad de los sintomas. Esta escala se utiliza para
evaluar tanto los sintomas motores como los no motores, asi como la capacidad funcional del
paciente. Se divide en varias secciones que incluyen la evaluacion de la motricidad, la actividad

diaria y las complicaciones de la enfermedad. (NIA, 2021).

2.1.8 Tratamiento

El tratamiento no tiene como objetivo curar la enfermedad, sino més bien controlar los sintomas
y mejorar la calidad de vida del paciente. Los tratamientos pueden incluir medicamentos que
aumenten los niveles de dopamina en el cerebro o estimulen sus receptores, asi como terapias

fisicas y ocupacionales para ayudar a mejorar la movilidad y la independencia. En algunos
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casos, se puede recurrir a procedimientos quirargicos, como la estimulacion cerebral profunda,

para aliviar los sintomas cuando los medicamentos ya no son efectivos. (NINDS, 2022).

e Tratamiento farmacologico

El tratamiento se centra en aumentar los niveles de dopamina en el cerebro. El farmaco mas
utilizado es la Levodopa, que se convierte en dopamina en el cerebro y alivia los sintomas
motores. Segun la Fundacion Nacional de Parkinson, "la Levodopa sigue siendo el tratamiento
mas efectivo para los sintomas motores, aunque su eficacia puede disminuir con el tiempo" Sin
embargo, el uso prolongado de Levodopa puede asociarse con complicaciones motoras, como
fluctuaciones en la respuesta al medicamento y discinesias, que afectan aproximadamente al
50% de los pacientes después de 5 a 10 afios de tratamiento. Estas complicaciones incluyen
fendomenos "on-off", donde los pacientes alternan entre periodos de buena movilidad y periodos
de inmovilidad, y el fendmeno "wearing-oft", caracterizado por una disminucion de los efectos

del medicamento antes de la siguiente dosis. (Fundacion Nacional de Parkinson, 2021).

Ademas de la Levodopa, se utilizan agonistas de dopamina, como la Pramipexol y la Ropinirol,
que imitan la accion de la dopamina, e inhibidores de la MAO-B y COMT que prolongan los
efectos de la dopamina. La American Parkinson Disease Association sefiala que "los agonistas
de dopamina pueden ser utiles en las primeras etapas para reducir la dependencia de la
Levodopa". Estos agonistas actian directamente sobre los receptores dopaminérgicos y pueden
retrasar la aparicion de complicaciones motoras asociadas con la Levodopa. Los inhibidores de
la monoaminooxidasa B (MAO-B), como la Selegilina y la Rasagilina, bloquean la enzima
responsable de descomponer la dopamina en el cerebro, aumentando asi su disponibilidad y
mejorando los sintomas motores. Por otro lado, los inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa

(COMT), como el Entacapone y el Opicapone, impiden la degradacion periférica de la
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Levodopa, prolongando su efecto terapéutico y reduciendo las fluctuaciones motoras. (APDA,

2020).

e Tratamiento quirurgico

Cuando los medicamentos ya no son suficientes, se puede recurrir a la estimulacién cerebral
profunda (ECP), esto es una intervencion quirtrgica que implica implantar electrodos en areas
especificas del cerebro para mejorar los sintomas motores. Segun la Fundacion Michael J. Fox,
"la ECP puede ofrecer alivio significativo de los sintomas motores y mejorar la calidad de vida

en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada" (Fundacion Michael J. Fox, 2021).

La ECP consiste en la implantacion de electrodos en regiones cerebrales como el ntcleo
subtalamico o el globo palido interno, conectados a un generador de impulsos colocado bajo la
piel del pecho. Este dispositivo envia impulsos eléctricos que modulan la actividad neuronal
anormal asociada con el Parkinson. La ECP no cura la enfermedad, pero puede reducir
significativamente los sintomas motores como el temblor, la rigidez y la bradicinesia, asi como
disminuir la necesidad de medicacién antiparkinsoniana, lo que a su vez reduce los efectos

secundarios asociados a estos farmacos (NINDS, 2023).

Recientemente, se ha desarrollado una version avanzada de la ECP conocida como estimulacion
cerebral profunda adaptativa (aECP), que ajusta automaticamente la estimulacion en tiempo
real segun la actividad cerebral del paciente. Este enfoque personalizado ha mostrado mejoras
significativas en la reduccion de sintomas motores y una menor incidencia de efectos

secundarios en comparacion con la ECP tradicional (The Guardian, 2024).

Sin embargo, la ECP conlleva riesgos, como infecciones, hemorragias cerebrales y mas

complicaciones. Ademads, no todos los pacientes son candidatos ideales para este procedimiento;
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se requiere una evaluacion exhaustiva para determinar la idoneidad del paciente, considerando
factores como la respuesta previa a la Levodopa y la ausencia de deterioro cognitivo

significativo (APDA, 2020).

e Tratamientos no farmacologicos

El tratamiento no farmacoldgico juega un papel importante en el manejo de la enfermedad,
ayudando a mantener la movilidad y la independencia. Las terapias fisicas y ocupacionales son
fundamentales para mejorar el equilibrio, la postura y las actividades diarias. La Parkinson's
Foundation destaca que "la fisioterapia es crucial para reducir el riesgo de caidas y mejorar la

funcion motora" (Parkinson’s Foundation, 2020).

La fisioterapia se enfoca en abordar las alteraciones de la marcha y el equilibrio, sintomas
cardinales de la enfermedad de Parkinson. Estas alteraciones, si no se tratan, pueden llevar a
caidas, fracturas, hospitalizaciones y pérdida de independencia. Investigaciones recientes
sugieren que la fisioterapia puede mejorar o mantener a raya los signos y sintomas de la
enfermedad de Parkinson. Por ejemplo, el uso de ejercicios con “sefializacion externa”, como
marcar el paso con un bastéon o caminar al ritmo de un metronomo, puede mejorar la longitud
de la zancada, la velocidad al andar y reducir el arrastramiento de los pies y la inmovilizacion
o bloqueo. Estos ejercicios también han mostrado beneficios en el caminar y el equilibrio,
menos episodios de inmovilizacidon y una mayor confianza para realizar actividades funcionales

(Parkinson's Foundation, s.f.).

La terapia ocupacional tiene como objetivo ayudar a las personas con Parkinson a mantener su
autonomia en las actividades de la vida diaria, como vestirse, comer o banarse. Los terapeutas

ocupacionales ensefan estrategias adaptativas, recomiendan modificaciones en el hogar (como
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barras de apoyo o sillas para la ducha) y promueven el uso de utensilios ergonémicos para
facilitar el manejo de objetos. Esto permite que los pacientes mantengan su calidad de vida y

reduzcan el impacto de la enfermedad en sus rutinas diarias (Martinez, 2025).

Por ultimo, la logopedia o terapia del habla y lenguaje es crucial para abordar los problemas de
voz, habla y deglucion, comunes en etapas medias y avanzadas del Parkinson. La enfermedad
puede afectar los musculos responsables del habla y la coordinacion al tragar, provocando voz
baja, dificultad para articular palabras y riesgo de atragantamiento. La intervencion logopédica
temprana ayuda a mantener una comunicacion efectiva y una alimentacion segura, lo que a su

vez mejora la autoestima y reduce el aislamiento social del paciente (Pérez, 2025).

2.1.9 Células Madre

La investigacion en células madre ha revolucionado la medicina regenerativa, ofreciendo
nuevas esperanzas para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, como en la

enfermedad de Parkinson.

El uso de células madre en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, se presenta
como un enfoque innovador que tiene el potencial de transformar las opciones terapéuticas

actuales y cambiar significativamente el curso de estas enfermedades.

Las células madre son células no especializadas con la capacidad de autorrenovarse y
diferenciarse en varios tipos celulares, cabe resaltar que las células madre se encuentran en casi
todos los tejidos del cuerpo y son necesarias para mantener el tejido y para repararlo después de

una lesion. (Dorsey et al., 2018).
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En enfermedades como el Parkinson, se investiga el uso de células madre diferenciadas hacia
un fenotipo neural que libere el neurotransmisor especifico colinérgico o dopaminérgico que se

halle deficiente.

La investigacion sobre el uso de células madre en el tratamiento del Parkinson, se fundamenta
en diversas teorias que examinan tanto la plasticidad neuronal como la notable capacidad

regenerativa que poseen estas células.

La plasticidad neuronal, es un concepto central en este campo, se refiere a la capacidad
intrinseca del sistema nervioso para adaptarse y reorganizarse en respuesta a lesiones,
enfermedades o cambios ambientales. Este fenomeno es especialmente crucial para el

tratamiento de trastornos que implican la pérdida de neuronas. (Romo et al., 2019).

Al integrar diversas teorias sobre la plasticidad neuronal y la regeneracion celular, y al examinar
de manera critica la investigacion existente, este estudio busca contribuir a un entendimiento
mas profundo de los beneficios clinicos que pueden proporcionar las células madre en el

contexto del Parkinson.

2.1.10 Tipos de Células Madre

e (C¢lulas Madre embrionarias (CME): derivadas de embriones en desarrollo, capaces de
convertirse en cualquier tipo de célula del cuerpo. En el contexto del Parkinson, las CME
pueden ser inducidas a convertirse en neuronas dopaminérgicas. Sin embargo, su uso

plantea preocupaciones éticas y de rechazo inmunolédgico. (Zhou et al., 2020).

e (élulas Madre Adultas: estan presentes en tejidos adultos, con capacidad limitada de
diferenciacion, principalmente en tejidos especificos. Las CMA pueden ser extraidas de

la médula 6sea o tejido adiposo y han mostrado cierto potencial en la reparacion
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neuronal, aunque sus resultados son menos predecibles en comparacion con las CME

(Takahashi et al., 2007).

e (élulas Madre Pluripotentes Inducidas (iPSC): células somaticas reprogramadas para
adquirir caracteristicas similares a las CME. Estas células pueden diferenciarse en
diversos tipos celulares especificos y se utilizan en medicina regenerativa para el
tratamiento de enfermedades. Las iPSC ofrecen una fuente ilimitada de células

dopaminérgicas, lo que evita enormemente los problemas de rechazo.

e (C¢lulas madre mesenquimatosas (CMM): son derivadas del tejido adiposo o médula

6sea y han mostrado tener potencial en la modulacién del microambiente neuronal.

Segiin menciona Fuchs, en el Nature Reviews Molecular Cell Biology, las células madre
embrionarias y células madre adultas son las principales de muchas investigaciones en

tratamientos para enfermedades neurodegenerativas.

Asimismo, la efectividad se evalua a través de la mejora en sintomas motores y sintomas no

motores.

2.1.11 Mecanismo de Accion

Algunos mecanismos de accion incluyen:

e Regeneracion celular: las células madre pueden diferenciarse en neuronas,
oligodendrocitos y astroglia, contribuyendo a la regeneracion del tejido nervioso perdido
o dafiado (Zhao et al., 2021).

e Secrecion de factores neurotroficos: estas células liberan diversas moléculas, como

factores de crecimiento y citoquinas, que favorecen la supervivencia neuronal, reducen
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la inflamacion y promueven la formacion de nuevas conexiones sinapticas (Gao et al.,
2019).

e Modulacion de la inflamacion: las células madre pueden influir en el ambiente
inflamatorio del sistema nervioso, ayudando a reducir la inflamacién neuronal que
acompana a muchas enfermedades neurodegenerativas (Li et al., 2020).

e Interaccion con células del sistema inmune: pueden regular la respuesta inmune, lo que
es crucial en enfermedades donde la inflamacion juega un papel central, como en la
esclerosis multiple o la enfermedad de Alzheimer (Kang et al., 2018).

e Mejora de la vascularizacion: la administracion de células madre puede promover la
angiogénesis, mejorando el suministro de oxigeno y nutrientes al tejido neuronal
(Matsuda et al., 2020).

e Efectos paracrinos: las células madre pueden ejercer efectos beneficiosos a través de la
liberacion de exosomas, que contienen proteinas, lipidos y ARN que pueden influir en

las células vecinas (Yuan et al., 2022).

2.1.12 Células madre en Costa Rica

En Costa Rica, se han realizado investigaciones que examinan la viabilidad de utilizar células
madre mesenquimatosas. Estos estudios han mostrado que las CMM pueden reducir la

inflamacion y promover la regeneracion neuronal en el Parkinson (Ramirez et al., 2020).

En 2021, se inici6 un ensayo clinico en Costa Rica que investiga la seguridad y eficacia de la
infusion de células madre mesenquimatosas en pacientes con enfermedad de Parkinson. Este
estudio busca evaluar no solo la mejora de los sintomas motores, sino también los efectos en la

calidad de vida de los pacientes (Gonzalez et al., 2022).
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Algunos estudios han reportado mejoras significativas en la funcién motora y reduccion de
sintomas no motores. Sin embargo, la variabilidad entre pacientes dificulta la generalizacion de
estos hallazgos, dado que, son los pacientes en etapas tempranas de Parkinson los que parecen
beneficiarse mas de las terapias con c€lulas madre, que los que ya presentan una enfermedad

mas avanzada.

2.1.13 Desafios

Si bien, el uso de células madre es una terapia prometedora, existen riesgos de tumorigenicidad,
problemas de inmunogenicidad y la necesidad de protocolos estandarizados para la

administracion de células madre.

Uno de los principales desafios es la heterogeneidad de la enfermedad, que puede variar
considerablemente entre los pacientes, lo que complica la aplicacion de tratamientos
estandarizados (Kalia & Lang, 2015). Ademas, la posibilidad de tumorogénesis, como se
menciond anteriormente, y la integracion inapropiada de las células madre en el cerebro son

preocupaciones criticas que deben ser abordadas en futuros ensayos clinicos.

2.1.14 Modelos y Teorias

La teoria del uso de células madre en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, como
el Parkinson, propone un enfoque innovador y potencialmente transformador en la manera en
que se abordan estas condiciones. En particular, la utilizacion de células madre pluripotentes
inducidas (iPSC) y células madre embrionarias (CME) se considera fundamental para la

regeneracion de neuronas dopaminérgicas, que son esenciales para la funcion motora.

Las iPSC, que son células reprogramadas a partir de las propias c€lulas del paciente, tienen la

capacidad de diferenciarse en neuronas dopaminérgicas. Esta propiedad es especialmente
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relevante, ya que, al ser trasplantadas, estas neuronas tienen el potencial de restaurar la funcion
motora perdida y, por ende, mejorar significativamente la calidad de vida de los pacientes.
Ademas, las iPSC no solo actiian como simples reemplazos de las neuronas dafadas; también
son capaces de secretar factores neurotroficos, que son proteinas que modulan el microambiente
neural. Estos factores pueden promover la supervivencia de las neuronas existentes, al mismo

tiempo que reducen la inflamacion en el area afectada.

Otro aspecto crucial de las iPSC es su capacidad para permitir la creacion de modelos celulares
personalizados. Esto significa que se pueden desarrollar lineas celulares a partir de células de
pacientes individuales, lo que permite estudiar la progresion de la enfermedad de una manera
especifica y adaptada a cada individuo. Este enfoque puede facilitar la evaluacion de
tratamientos de manera mas eficaz, adaptando las terapias a las necesidades unicas de cada

paciente.

No obstante, esta teoria no esta exenta de desafios, uno de los problemas mas preocupantes es
el riesgo de formacidn de tumores tras el trasplante de células madre, dado que, las iPSC tienen

la capacidad de proliferar indefinidamente.

Asimismo, es fundamental abordar los costos asociados con estas terapias emergentes. Las
técnicas involucradas en la reprogramacion celular, la diferenciacion y el trasplante son
complejas y a menudo costosas, lo que puede limitar el acceso a estos tratamientos para muchos
pacientes. Es vital garantizar que los avances en este campo no sean solo un privilegio para unos
pocos, sino que se conviertan en opciones accesibles para todos aquellos que sufren de

enfermedades neurodegenerativas.
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

La investigacion adopta un enfoque cualitativo, ya que, no se lleva a cabo un anélisis numérico
de datos recolectados. El objetivo es establecer relaciones entre diversas variables, sin utilizar

mediciones directas. Se fundamenta en estudios bibliograficos realizados anteriormente.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

La presente investigacion se clasifica como revision sistematica, una revision sistematica es un
proceso de investigacion que implica la recopilacion, evaluacion y sintesis de toda la evidencia
relevante sobre una pregunta de investigacion especifica, utilizando métodos explicitos y
reproducibles para minimizar el sesgo y proporcionar resultados mas confiables (Higgins &

Green, 2011).

Esta tiene como objetivo la revision de varios estudios explicativos, de manera que evidencia
las causas-efectos del uso de células madre en el tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas, con enfoque en el Parkinson, individualizando cada caso. A favor de

concluir con una fuente de informacion confiable para el uso del personal.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

Para esta investigacion se va a recopilar informacion a partir de diversas fuentes académicas y
cientificas, también se consulta bases de datos como PubMed, Scielo, Medigraphic y Google
Académico para acceder a articulos revisados por pares que abordan investigaciones recientes

sobre terapias con células madre y su eficacia en el tratamiento del Parkinson.
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Asimismo, se revisan informes y documentos de instituciones de salud reconocidas, como la
Organizaciéon Mundial de la Salud y los Institutos Nacionales de Salud. Ademas, se exploran
tesis y repositorios universitarios que analicen aspectos relacionados con el uso de células madre

en enfermedades neurodegenerativas.

3.3.1 Poblacion

La poblacion de estudio en esta revision sistematica se compone de una recopilacion de articulos
que se estableceran segun los criterios de inclusion que aseguren la seleccion de estudios
relevantes. Esto ofrece un panorama integral de los avances, descubrimientos y desafios en el

campo de la terapia celular.

La diversidad de estudios incluidos, que abarca desde ensayos clinicos hasta revisiones
sistemadticas, proporciona una base sélida para comprender no solo la efectividad y seguridad
de las terapias con células madre, sino también las variaciones en la respuesta terapéutica segun

las caracteristicas individuales de los pacientes.

3.3.2 Muestra

La muestra seleccionada para esta revision sistematica se compone de 30 articulos
representativos de la poblacion total. Al centrar el andlisis en estos 30 articulos, se busca
proporcionar una vision mas detallada y profunda de los avances recientes, las intervenciones
terapéuticas y los resultados clinicos, lo que permite identificar tendencias clave y areas de
interés para futuras investigaciones. Esta seleccion no solo resalta los estudios mas
significativos en el campo, sino que también contribuye a un entendimiento mas claro de los
retos y oportunidades que enfrenta la investigacion sobre el uso de células madre en el

tratamiento para la enfermedad del Parkinson.
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3.3.3 Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion y exclusion son un conjunto de condiciones que se establecen para
seleccionar los estudios que se incorporaran o se descartaran en la siguiente investigacion

(Universidad de Navarra, 2024).

Estos criterios nos ayudan a asegurar que los estudios seleccionados sean relevantes y
adecuados para el objetivo de la investigacion. En el contexto de esta investigacion, los criterios
de inclusion se centran en la relevancia de los estudios sobre el uso de células madre en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson, mientras que los criterios de exclusion buscan

descartar estudios que no se ajusten especificamente a este enfoque.

Tabla 1

Criterios de Inclusion y Exclusion

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

e Articulos cientificos, ensayos e Articulos cientificos que aborden el

clinicos, revisiones sistematicas que
aborden el uso de células madre en el
tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas, especificamente
en la enfermedad de Parkinson.

Articulos cientificos que aborden el

uso de células madre en el tratamiento

de enfermedades neurodegenerativas

uso de células madre en el tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas
como el Parkinson que incluyan
poblaciones no diagnosticadas con
enfermedad de Parkinson o que se
centren en otras enfermedades
neurodegenerativas sin mencionar

especificamente el Parkinson.
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como el Parkinson en donde incluyan
pacientes diagnosticados con
enfermedad de Parkinson,
independientemente de la etapa de la
enfermedad.

Articulos cientificos que aborden el
uso de células madre en el tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas
como el Parkinson que analicen el uso
de células madre pluripotentes
inducidas (iPSC), células madre
embrionarias (CME), células madre
Adultas 0 células madre
mesenquimatosas (CMM) en el
tratamiento.

Articulos cientificos que aborden el
uso de células madre en el tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas
como el Parkinson en espafiol e
inglés.

Articulos cientificos que aborden el
uso de células madre en el tratamiento

de enfermedades neurodegenerativas

e Articulos cientificos que aborden el

uso de células madre en el tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas
como el Parkinson que no utilicen o
que excluyan el uso de células madre
en su tratamiento.

Articulos cientificos que aborden el
uso de células madre en el tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas
como el Parkinson que no estén en
espafiol e inglés.

Articulos cientificos que aborden el
uso de células madre en el tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas
como el Parkinson con articulos que
no hayan sido publicados en los 9

ultimos afos.




44

como el Parkinson con articulos

publicados en los tltimos 9 afios.

Fuente: elaboracion propia, 2024

3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION

Los instrumentos para la recoleccion de la informacion del presente estudio de investigacion se
desarrollan por medio de diferentes plataformas digitales, por ejemplo, bibliotecas. Se crea una
base de datos en Excel, de forma que se utiliza los filtros para los criterios de inclusion

y exclusion, para obtener resultados directamente relacionados con el tema de investigacion.

La base de datos contiene elementos extraidos de los articulos cientificos, tales como: el
titulo de cada estudio, el autor, el afio de publicacion, la base de datos digital en la que
se encuentra y finalmente el idioma original. Para la filtracion se utiliza para agilizar el proceso
de escogencia de los articulos finales que se utilizan por medio de una confiabilidad y validez,

asi también se tiene control sobre si hay estudios duplicados.

Esto se aplica utilizando el diagrama de flujo PRISMA a continuacion.
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Figura 1

Diagrama de flujo protocolo PRISMA.

* Considere, si es posible hacerlo, informar del nu: de registros o citas en cada base de datos o
registros buscados (en lugar del nimero total a través de todas las bases de datos/registros).

** Si se usaron herramientas de automatizacion, indique cuantos registros fueron excluidos por un humano y
cudntos fu porlas h d

Fuente: Declaracion Prisma, 2021, (Page et al., 2021)
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Figura 2
Diagrama de flujo PRISMA de la investigacion.

Nuamero de articulos

IDENTIFICACION identificados en la base de
datos (1250)
Numero de articulos
CHEOUEO después de eliminar los
duplicados (1000)
Numero de articulos Numero de articulos
ELEGIBILIDAD .
examinados (850) — excluidos por texto
incompleto (320)
INCLUIDOS Numero de articulos de Numero de articulos
texto completo evaluados —_ excluidos por texto:
(530) 280

Excluidos por afio

| fuera del rango

establecido 2019-2025:
140

Numero de articulos
incluidos en la
investigacion (9) Excluidos por titulo: 85

Excluidos por otro
idioma: 55

Fuente: Elaboracion propia, 2025



47

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de la investigacion es no experimental, debido a que ninguna de las variables es
manipulada, se observan en su estadio natural. Con una especificacion de ser de manera
transversal, ya que se recoge la informacion en un momento determinado y no a lo largo del

tiempo.

El método que se usa para el disefio de la investigacion completa es bajo el sistema PRISMA,
el cual esté disefiado, principalmente, “para revisiones sistematicas de estudios que evaluan los
efectos de las intervenciones sanitarias, independientemente del disefio de los estudios

incluidos" (Page et al., 2021, p. 792).

En el primer paso del método PRISMA consta de la pregunta de investigacion. La pregunta es
clara, especifica y responde a la pregunta o tema de interés, en este caso la pregunta se plantea

en el capitulo 1.

En el segundo paso del método PRISMA, se desarrolla un protocolo de revision. El protocolo
describe aspectos como lo son los objetivos, los criterios de inclusion y exclusion, métodos

de busqueda, seleccion de los estudios, métodos de extraccion y analisis de datos.

Seguidamente, se seleccionan los estudios para desarrollar la revision sistematica. Se deben

reintroducir los criterios de inclusion y exclusion previamente definidos.

Enel cuarto paso, se extraenlos datos. Especificamente, se reine la informacion mas
relevante encontrada en los estudios incluidos. En este contexto, datos sobre el uso de células

madre en enfermedades neurodegenerativas con enfoque en Parkinson.
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A continuacion, se evaliala calidad y el riesgo de sesgo de los estudios
incluidos. Este paso considera factores como el disefio del estudio, el tamafio de la muestra, los

posibles efectos del azar y el control del sesgo.

El sexto paso del método es el analisis y la sintesis de datos. En este paso, se realiza un analisis
descriptivo para cada estudio incluido. Finalmente, se presentan y discuten los resultados. En
este paso, los resultados de la revision sistemadtica se presentan de forma clara y concisa.

Ademas, se pueden incluir tablas, graficos u otros recursos visuales.

3.6 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Procedimiento de recoleccion de datos, es la busqueda de los articulos de manera digital, en la
cual se incluyen en la base de datos en Excel. En esta investigacion la recoleccion de datos se
llevara a cabo mediante una revision sistematica de la literatura existente, utilizando la
metodologia PRISMA, exclusivamente en las bases de datos mencionadas en los criterios de
inclusion y exclusion, que proporciona un marco riguroso para la seleccion y evaluacion de
estudios. Se definiran criterios de inclusion y exclusion para seleccionar articulos relevantes,

como ensayos clinicos, estudios observacionales y revisiones previas.

Se realizara una blisqueda en bases de datos académicas, como PubMed, Scielo, Medigraphic,
Google Académico, Scopus, entre otras; utilizando términos especificos relacionados con
células madre y Parkinson. Una vez recopilados los articulos, se procedera a extraer datos clave,
como la efectividad del tratamiento, los tipos de células madre utilizadas, y los resultados

clinicos reportados.
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Seguidamente, los datos cualitativos pertinentes se extraen de los articulos cientificos
seleccionados y se sintetizan en un cuadro en Excel, de esta manera proporciona una
comprension profunda del uso de células madre en las enfermedades neurodegenerativas, como

el Parkinson.

Las columnas del cuadro en Excel contienen informacion basica del estudio, titulo de cada
estudio, datos sobre células madre, el autor, el afo de publicacion, la base de datos digital en la

que se encuentra y finalmente el idioma original

Finalmente, se sintetizarian los hallazgos para identificar tendencias y conclusiones sobre la

eficacia y las indicaciones de las células madre en el tratamiento del Parkinson.

3.7 ORGANIZACION DE LOS DATOS

En la presente revision, se llevd a cabo una organizacion de datos a partir de la literatura
existente sobre el uso de células madre en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Se
realizaron anotaciones de articulos seleccionados que abordaban tanto las indicaciones como la
efectividad de estas terapias. Teniendo en cuenta el pais en donde se realiz6 el estudio, el afio,
la metodologia de la investigacion, el objetivo del estudio y los resultados y conclusiones de

estos.

Para facilitar el andlisis, se aplicaron cddigos especificos que permitieron categorizar la

informacion de manera sistematica.

En las indicaciones, se utilizaron c6digos como INDI1 para la gravedad de la enfermedad e IND2
para la edad del paciente. En cuanto a la efectividad, se utilizaron codigos tales como EF1 para

la mejora en sintomas motores y EF2 para la mejora en sintomas no motores. Esta estructura
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facilito la identificacion de patrones y tendencias en los estudios revisados, contribuyendo asi a
una comprension mas profunda de las implicaciones del uso de células madre en el contexto del

Parkinson.

3.8 ANALISIS DE DATOS

En esta revision sistematica, los datos recopilados de los articulos seleccionados permiten
sintetizar y comprender la informacién de manera profunda, prestando especial atencién a la
terminologia utilizada para describir las indicaciones y la efectividad del tratamiento con células

madre.

El analisis de datos es una redaccion descriptiva sobre la informacion que se extrae de los
estudios previamente recolectados e incluidos en la base de datos con sus filtraciones y
validaciones. De forma que en el analisis solo estan los articulos que se utilizan para la revision
sistemdtica programada. Se pasa por un analisis de datos donde se extrae la informacion

relevante para el estudio y se concluye con los resultados mas pertinentes al tema.



CAPITULO IV

PRESENTACION DE RESULTADOS
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4.1 Generalidades de los Resultados

En este capitulo, se detallan las caracteristicas generales del tipo de estudio empleado, asi como
los resultados obtenidos de los articulos cientificos seleccionados, los cuales responden a la
pregunta de investigacion y cumplen con los objetivos especificos previamente establecidos.

Para esta investigacion, se optd por la revision sistematica como tipo de estudio. Este método
implica la recopilacion, evaluacion y andlisis de la evidencia existente sobre un tema especifico,
con el objetivo de realizar una sintesis exhaustiva y objetiva de la literatura disponible
relacionada con una pregunta de investigacion. El proceso comienza con la formulacion de una
pregunta de investigacion, seguida por la aplicacion de métodos sistematicos para identificar,
seleccionar y analizar estudios relevantes que respondan a dicha pregunta y cumplan con los

criterios de inclusion previamente definidos.

4.2 Estudios incluidos en la investigacion

En este apartado se presenta un resumen detallado y organizado de los principales articulos
cientificos seleccionados para esta revision sistematica. Los estudios incluidos fueron
analizados segln criterios de relevancia, actualidad y calidad metodoldgica, con el objetivo de
identificar las principales evidencias disponibles sobre el uso de células madre en el tratamiento

de enfermedades neurodegenerativas, especificamente el Parkinson.

ARTICULO 1

Titulo: Zhao, J., Qu, K., Jia, S., Yang, R., Cui, Z., Li, J., Yu, P., & Dong, M. (2024). Efficacy
and efficacy-influencing factors of stem cell transplantation on patients with Parkinson’s
disease: A systematic review and meta-analysis. Frontiers in Neurology, 15, 1329343.

https://doi.org/10.3389/theur.2024.1329343
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El articulo explora si el trasplante de células madre es eficaz en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson (EP), y qué factores pueden influir en dicha eficacia. Se parte de la base de que
los tratamientos actuales no detienen la neurodegeneracion y que las células madre podrian
ofrecer un enfoque restaurador, tanto por reemplazo neuronal como por sus efectos

inmunomoduladores.

Se realiz6 una revision sistematica de estudios controlados que utilizaron trasplantes de células
madre en pacientes diagnosticados con Parkinson. Se incluyeron nueve estudios con un total de
129 participantes. Se evaluaron los cambios en la escala UPDRS. Ademas, se hicieron analisis

de subgrupos por tipo de célula, ruta de administracion y duracioén del seguimiento.

El estudio mostré una mejora significativa en la puntuacion de UPDRS tras el tratamiento. Se
hallé que células madre neurales, mesenquimales de médula 6sea (BMMSC) y de cordon
umbilical (UCMSC) fueron eficaces. La via de administracion influy6 en los resultados, asi
como el tiempo post-trasplante (mejor efecto dentro de los primeros 12 meses). No se detectod

heterogeneidad significativa entre los estudios.

El trasplante de células madre puede ser eficaz para reducir los sintomas del Parkinson al menos
durante un afio. Los factores que mas influyen en la eficacia son el tipo celular utilizado, la via
de administracion y el tiempo transcurrido desde el tratamiento. Se requieren estudios a mas

largo plazo para confirmar la durabilidad de los efectos.
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ARTICULO 2

Titulo: Marsili, L., Sharma, J., Outeiro, T. F., & Colosimo, C. (2023). Stem cell therapies in
movement disorders: Lessons from clinical trials. Biomedicines, 11(2), 505.

https://doi.org/10.3390/biomedicines 11020505

Esta revision narrativa analiza las terapias con células madre aplicadas a trastornos del
movimiento, con énfasis en la enfermedad de Parkinson. Se reconoce el potencial de estas
terapias tanto para aliviar sintomas como para modificar el curso de la enfermedad,

especialmente dentro de un enfoque de medicina personalizada.

Se revisaron estudios publicados y ensayos clinicos que utilizaron células madre en
enfermedades como Parkinson, atrofia multisistémica, paralisis supranuclear progresiva,
esclerosis lateral amiotrofica y ataxia espinocerebelosa. Se busco en PubMed y clinicaltrials.gov
hasta noviembre de 2022. No se consideraron reportes de casos individuales salvo en casos

relevantes.

La mayoria de los ensayos en Parkinson se centraron en el reemplazo de neuronas
dopaminérgicas. Se identificaron multiples limitaciones en estudios anteriores, como el uso de
tejidos fetales con resultados variables y aparicion de discinesias. Las nuevas estrategias
incluyen el uso de células madre pluripotentes inducidas (iPSC), que permiten trasplantes
autdlogos y evitan inmunosupresion. Se destacan avances como el ensayo TRANSEURO y
nuevas lineas celulares derivadas de ESC e iPSC. En otros trastornos (como MSA y PSP), los

estudios son escasos y preliminares, con efectos transitorios.

Aunque las terapias con células madre aun enfrentan desafios técnicos y éticos, representan una

via prometedora para tratar enfermedades neurodegenerativas. En el caso del Parkinson, la
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seleccion del tipo celular, la fase de la enfermedad y el disefio del ensayo son claves. Las terapias

celulares podrian integrarse en tratamientos combinados personalizados en el futuro.

ARTICULO 3

Titulo: Wang, F., Sun, Z., Peng, D., Gianchandani, S., Le, W., Boltze, J., & Li, S. (2023). Cell-
therapy for Parkinson’s disease: A systematic review and meta-analysis. Journal of

Translational Medicine, 21, 601. hitps.//doi.org/10.1186/s12967-023-04484-x

El articulo evalta sistematicamente la eficacia de terapias celulares para el tratamiento del
Parkinson, dada la pérdida especifica de neuronas dopaminérgicas y la necesidad de nuevas

terapias mas efectivas.

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en bases de datos hasta julio de 2023. Se identificaron 106
estudios clinicos, de los cuales 11 fueron seleccionados para metaanalisis por usar trasplantes
de un solo tipo celular homogéneo. Se analizaron escalas neurologicas antes y después del
tratamiento, tanto en estado "on" como "off". Se evalud el sesgo y la heterogeneidad entre

estudios.

El estudio mostrd beneficios consistentes en la mejoria de sintomas motores hasta 24 meses
después del trasplante. Las células alogénicas mostraron mejores resultados que las autologas.
También se observo eficacia con trasplantes fuera de los ganglios basales. Aunque algunos
eventos adversos quirurgicos y discinesias inducidas por el injerto fueron reportados, en general

la terapia fue bien tolerada.

La terapia con células homogéneas parece ser segura y efectiva para pacientes con Parkinson,

particularmente en quienes responden a Levodopa. Los resultados respaldan el uso de células
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alogénicas y sugieren que hay varios sitios cerebrales viables para el trasplante. Se recomienda

seguir investigando con ensayos controlados a mayor escala y largo plazo.

ARTICULO 4

Titulo: Stoddard-Bennett, T., & Reijo Pera, R. (2019). Treatment of Parkinson’s disease
through personalized medicine and induced pluripotent stem cells. Cells, 8(1), 26.

https://doi.org/10.3390/cells8010026

Este articulo revisa los avances en el uso de células madre pluripotentes inducidas (iPSC) como
una estrategia terapéutica y de modelado para la enfermedad de Parkinson (EP). Dado que la
EP implica la degeneracion de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra, las iPSC pueden
representar una herramienta valiosa tanto para investigar los mecanismos patologicos como para

disefiar terapias personalizadas.

Se trata de una revision que analiza estudios clinicos, modelos genéticos y experimentales sobre
la enfermedad de Parkinson, haciendo énfasis en el papel de las iPSC para el modelado de
enfermedades, pruebas de farmacos y trasplantes autdlogos. El articulo también presenta
hallazgos sobre los principales genes implicados y su utilidad para segmentar subgrupos de

pacientes.

Las iPSC han demostrado ser una herramienta potente para modelar la enfermedad de Parkinson
de manera precisa, ya que conservan el fondo genético del paciente. Estudios preclinicos
muestran que las iPSC pueden diferenciarse eficazmente en neuronas dopaminérgicas

susceptibles a neurodegeneracion. Ademas, permiten estudiar mutaciones especificas y realizar
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correcciones genéticas. En 2018 se inicid el primer ensayo clinico en humanos con trasplante

de neuronas dopaminérgicas derivadas de iPSC en Japon.

Las iPSC representan una de las estrategias mas prometedoras para tratar la EP desde una
perspectiva personalizada, al permitir tanto la modelacion precisa como el tratamiento autélogo.
Aunque aun existen desafios técnicos y éticos, esta linea de investigacion abre nuevas
posibilidades en la medicina regenerativa y personalizada para enfermedades

neurodegenerativas.

ARTICULO 5

Titulo: Boika, A., Aleinikava, N., Chyzhyk, V., Zafranskaya, M., Nizheharodava, D., &
Ponomarev, V. (2020). Mesenchymal stem cells in Parkinson’s disease: Motor and nonmotor
symptoms in the early posttransplant period. Surgical Neurology International, 11, 380.

https://doi.org/10.25259/SNI 233 2020

El estudio investiga el efecto temprano del trasplante de células madre mesenquimales (MSC)
autologas en pacientes con Parkinson, enfocandose tanto en sintomas motores como no motores.
Dado el potencial neuroprotector ¢ inmunomodulador de las MSC, los autores exploran su

aplicacion terapéutica en pacientes humanos.

Se incluyeron 12 pacientes, quienes recibieron MSC mediante administracion intravenosa o
combinada. Se evaluaron sus sintomas motores y no motores, antes del trasplante, y a 1 y 3
meses después. Se compararon con un grupo control de 11 pacientes que so6lo recibieron

tratamiento farmacologico.
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Los pacientes tratados con MSC mostraron una mejora significativa en los sintomas motores y
no motores respecto al grupo control, ya desde el primer mes post-trasplante. La mejoria se
mantuvo en el tercer mes. No se reportaron efectos adversos graves. La via tandem mostro

resultados particularmente positivos en algunos casos.

El trasplante de MSC autélogas puede ser una estrategia terapéutica segura y potencialmente
modificadora de la enfermedad en la EP, con efectos beneficiosos en el corto plazo. Sin
embargo, se necesitan mas estudios con mayor duracién de seguimiento para validar su eficacia

y seguridad a largo plazo.

ARTICULO 6

Titulo: Liu, Z., & Cheung, H.-H. (2020). Stem cell-based therapies for Parkinson disease.
International Journal of Molecular Sciences, 21(21), 8060.

https://doi.org/10.3390/ijms21218060

Esta revision analiza el estado actual de las terapias celulares en la EP, enfocandose en los
avances del uso de células madre como opcion de tratamiento. La enfermedad se caracteriza por
la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la via nigroestriatal, y las terapias convencionales no

detienen la progresion del dafio neurolédgico.

El articulo revisa estudios en modelos animales, ensayos clinicos y desarrollos preclinicos.
Describe los diferentes tipos de células madre utilizadas y analiza sus mecanismos de accion,

resultados en trasplantes y retos técnicos, éticos e inmunologicos.

Se reportan multiples beneficios de las células madre, como la restauracion parcial de funciones

motoras, neuroproteccion, secrecion de factores tréficos, e incluso regulacion de la inflamacion.
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Las células madre mesenquimales se destacan por su bajo riesgo inmunologico. Sin embargo,
el trasplante de tejido fetal ha mostrado evidencia de propagacion de patologia (cuerpos de
Lewy) desde el huésped. El ensayo TRANSEURO vy otros estudios han ayudado a estandarizar

criterios y metodologias para futuras terapias celulares.

Las terapias basadas en células madre representan una opcion terapéutica prometedora pero aun
experimental. AUn existen desafios importantes como la variabilidad en la supervivencia de los
injertos, la fuente de células, y la inmunosupresion necesaria. Se recomienda seguir avanzando

en estudios clinicos con disefios mas sé6lidos y seguimiento a largo plazo.

ARTICULO 7

Titulo: Morizane, A. (2023). Cell therapy for Parkinson’s disease with induced pluripotent stem

cells. Inflammation and Regeneration, 43(16). https://doi.org/10.1186/541232-023-00269-3

La enfermedad de Parkinson (EP), caracterizada por la degeneracion de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra, ha sido un objetivo principal para la terapia celular. Las
células madre pluripotentes inducidas (iPSC) ofrecen una fuente ilimitada y més ética de células

dopaminérgicas que el tejido fetal, tradicionalmente utilizado desde los afios 80.

Se trata de una revision que resume el estado actual de las terapias con iPSC para la EP. Se
analizan protocolos de diferenciacion, tipos de trasplantes, requisitos quirurgicos, controles de
calidad celulares y manejo de la inmunosupresion. También se revisan ensayos clinicos

recientes, especialmente en Japon.

Los ensayos en animales y humanos muestran que las iPSC pueden diferenciarse en

progenitores dopaminérgicos que sobreviven, maduran y establecen conexiones funcionales en
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el cerebro tras el trasplante. La recuperacion funcional comienza meses después del
procedimiento. En Japdn, se han desarrollado protocolos clinicamente compatibles y se han

iniciado ensayos con trasplantes alogénicos con inmunosupresion leve.

Las iPSC representan una via segura y prometedora para la terapia celular en Parkinson. Se
requiere mejorar la automatizaciéon del procesamiento celular, minimizar el rechazo
inmunolégico con células universales y perfeccionar la seleccion de pacientes. Se espera que

esta terapia se consolide como tratamiento estandar en el futuro.

ARTICULO 8

Titulo: Heris, R. M., Shirvaliloo, M., Abbaspour-Aghdam, S., Hazrati, A., Shariati, A., Rahmani
Youshanlouei, H., Jadidi Niaragh, F., Valizadeh, H., & Ahmadi, M. (2022). The potential use

of mesenchymal stem cells and their exosomes in Parkinson’s disease treatment. Stem Cell

Research & Therapy, 13(1), 371. https://doi.org/10.1186/s13287-022-03050-4

La EP afecta las neuronas dopaminérgicas y tiene tratamientos que solo alivian sintomas, como
la Levodopa. Las células madre mesenquimales (MSC) y sus exosomas han emergido como una

alternativa regenerativa con potencial neuroprotector, antiinflamatorio e inmunomodulador.

Es una revision detallada que examina estudios in vitro e in vivo sobre el uso de MSCs de
distintas fuentes y sus exosomas. Se analizan sus mecanismos de accion y su eficacia en

modelos animales de Parkinson.

Los estudios preclinicos muestran que las MSCs mejoran la supervivencia de neuronas
dopaminérgicas, modulan inflamaciéon y promueven neurogénesis. Su efecto se atribuye al

secretoma rico en exosomas, que contienen factores antiinflamatorios y neurotréficos. Se ha
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observado recuperacion motora parcial y mejoria de biomarcadores dopaminérgicos en

animales tratados.

Las MSCs y sus exosomas son una herramienta prometedora y segura para el tratamiento de la
EP. Aunque los resultados son alentadores, ain existen interrogantes sobre dosis, via de
administracién, y mecanismos precisos. Se requieren ensayos clinicos para validar su uso

terapéutico en humanos.

ARTICULO 9

Titulo: Freed, C. R., Greene, P. E., Breeze, R. E., Tsai, W.-Y., DuMouchel, W., Kao, R., Dillon,
S., Winfield, H., Culver, S., Trojanowski, J. Q., Eidelberg, D., & Fahn, S. (2001).
Transplantation of embryonic dopamine neurons for severe Parkinson’s disease. The New
England Journal of Medicine, 344(10), 710-719.

https://doi.org/10.1056/NEJM200103083441003

Este estudio clinico doble ciego controlado con cirugia simulada, evalta si los trasplantes de
neuronas dopaminérgicas humanas embrionarias son mas efectivos que el placebo en pacientes

con Parkinson avanzado.

Se asignaron aleatoriamente a 40 pacientes con Parkinson severo a recibir trasplantes bilaterales
de tejido mesencefalico fetal o cirugia simulada. Se evaluaron cambios en sintomas con escalas
subjetivas y objetivas. Se realizaron escaneos PET con fluorodopa y seguimiento durante 12

mesces.

No hubo diferencias significativas entre los grupos en la escala global subjetiva. Sin embargo,

pacientes mas jovenes mostraron mejoras significativas en UPDRS y otras escalas motoras
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comparados con placebo. Se evidencié crecimiento neuronal en 17 de 20 pacientes

trasplantados. El 15% desarroll6 discinesias incluso con reduccion de Levodopa.

El trasplante de neuronas dopaminérgicas embrionarias es viable y puede ser eficaz en pacientes
jovenes con Parkinson avanzado. La eficacia disminuye en pacientes mayores. Aunque se
observaron beneficios clinicos y evidencia de supervivencia neuronal, persisten riesgos como

discinesias y se requiere mas investigacion.
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5.1 DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Con el proposito de integrar la informacion tedrica recopilada, en el presente apartado se realiza
una comparacion critica entre los antecedentes del problema, el marco tedrico y una seleccion
de articulos cientificos recientes relacionados con el uso de células madre en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson, aplicaciones e indicadores. Esta comparacion permite identificar
coincidencias, divergencias y vacios entre la literatura cientifica consultada y los enfoques
conceptuales previamente expuestos. A través de este analisis, se busca profundizar en el estado
actual de la investigacion, evaluar la solidez de las evidencias clinicas y resaltar las
proyecciones futuras mas relevantes en el contexto de la medicina regenerativa aplicada al

Parkinson.

Seglin corresponde el objetivo general, el cual es: identificar las indicaciones y la efectividad
que tienen las células madre en el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas, como

el Parkinson.

A partir del analisis de los antecedentes y del marco teodrico, se evidencia una solida base
conceptual que respalda el potencial terapéutico de las c€lulas madre en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson. Esta vision es ampliamente confirmada por los articulos analizados,
que en su mayoria coinciden en sefialar mejoras significativas en los sintomas motores,
especialmente cuando se utilizan células madre mesenquimatosas (MSCs) o pluripotentes
inducidas (iPSCs). En los antecedentes se menciona, por ejemplo, que estudios que ya habian
reportado mejoras motoras en pacientes tratados con MSCs, lo cual encuentra eco en trabajos
recientes como “Mesenchymal stem cells in Parkinson’s disease: Motor and nonmotor

symptoms in the early posttransplant period”, donde se describen mejoras sostenidas no solo
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en el ambito motor, sino también en sintomas no motores como el suefio, la depresion y la
calidad de vida. Este enfoque integral coincide con lo expuesto en el marco tedrico, que

reconoce la complejidad clinica del Parkinson més alla de sus manifestaciones motoras.

En base al objetivo especifico que corresponde a: definir la efectividad de los tratamientos

basados en células madre en enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson.

La comparacion revela que el desarrollo hacia una medicina mas personalizada, basado en el
uso de iPSCs, estd tomando cada vez mayor relevancia. El marco tedrico discute con detalle las
ventajas de las iPSCs, no solo en términos terapéuticos sino también como herramienta de
modelaje de la enfermedad. Esta perspectiva se refleja de manera directa en articulos como
“Treatment of Parkinson’s Disease through Personalized Medicine and Induced Pluripotent
Stem Cells” y “Cell therapy for Parkinson’s disease with induced pluripotent stem cells”,
donde se argumenta que el uso de células derivadas del propio paciente permite reducir el riesgo
inmunolégico, evitar la necesidad de inmunosupresion y adaptar el tratamiento a las
caracteristicas genéticas individuales del paciente. Este tipo de terapias, aun en desarrollo, estan
alineadas con los desafios planteados en los antecedentes mas recientes, como algunos que
subrayan la necesidad de marcos regulatorios y éticos robustos frente a este tipo de

intervenciones emergentes.

Por otro lado, también se observa una evolucion metodologica en los estudios clinicos. Mientras
que en los antecedentes se mencionan principalmente estudios nacionales y regionales con
enfoques exploratorios, los articulos internacionales como “Efficacy and efficacy-influencing
factors of stem cell transplantation on patients with Parkinson’s disease: a systematic review
and meta-analysis” y “Cell-therapy for Parkinson’s disease: a systematic review and meta-

analysis” aportan revisiones sistemdaticas y metaanalisis que detallan la influencia de variables
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como el tipo de célula, la via de administracion y el tiempo de seguimiento. Estos estudios no
solo reafirman la eficacia de las terapias con células madre, sino que también ofrecen
recomendaciones metodologicas clave para futuras investigaciones, sefialando que las vias
intratecal e intravascular parecen mas efectivas que la intraventricular, lo cual no se encontraba

especificado en el marco teorico.

En base a otro objetivo especifico el cual menciona: relacionar la administracion de células
madre con la efectividad en pacientes con enfermedades neurodegenerativas, como el

Parkinson.

Un punto importante de la comparacion es el creciente interés por las terapias basadas en
exosomas, derivados de células madre mesenquimatosas. Este enfoque innovador, presentado
en el articulo “The potential use of mesenchymal stem cells and their exosomes in Parkinson’s
disease treatment”, aun no estd plenamente integrado en la investigacion, pero representa una
alternativa prometedora al trasplante celular directo, al ofrecer beneficios neuroprotectores sin

los riesgos asociados al injerto.

El articulo “Transplantation of embryonic dopamine neurons for severe Parkinson’s disease”
ofrece un contraste mencionando los inicios de la terapia celular, cuando se usaban neuronas
fetales. Si bien esta practica mostré beneficios limitados y generd efectos secundarios
indeseados como disquinesias y aparicion de cuerpos de Lewy en las células injertadas, sentd
las bases para los desarrollos actuales con iPSCs y otras lineas celulares. Esta evolucion
historica conecta con la contextualizacion ofrecida en el marco tedrico, que menciona cémo la
farmacologia y la neurociencia han transformado el manejo del Parkinson desde una vision

sintomadtica hacia una més regenerativa.
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Finalmente, abarcando dos objetivos especificos importantes, los cuales serian: identificar los
tipos de células madre utilizados en tratamientos para enfermedades neurodegenerativas, como
el Parkinson y especificar cudles son las indicaciones necesarias para el uso de células madre

en enfermedades como el Parkinson.

Los antecedentes y el marco tedrico muestran un consenso sobre el potencial terapéutico de las
células madre en la enfermedad de Parkinson, destacando tanto su capacidad regenerativa como
los mecanismos celulares involucrados en la restauracion funcional. Sin embargo, los articulos
cientificos mas recientes incorporan una dimension técnica clave que ha cobrado cada vez

mayor relevancia: la administracion del tratamiento.

En esta linea, el articulo “Efficacy and efficacy-influencing factors of stem cell transplantation
on patients with Parkinson’s disease: a systematic review and meta-analysis” plantea que la
eficacia de las células madre esta fuertemente condicionada por factores como la via de
administracion. La revision indica que las rutas intratecal e intravascular resultan mas efectivas
que la intraventricular, lo que sugiere que una distribucion mas fisioldgica de las células podria
mejorar los resultados clinicos. Este planteamiento complementa los aspectos fisiopatologicos
desarrollados en el marco tedrico, donde se abordan las regiones afectadas por la degeneracion
dopaminérgica, como la sustancia negra y los ganglios basales, que son precisamente los

blancos de muchos trasplantes celulares.

El articulo “Cell-therapy for Parkinson’s disease: a systematic review and meta-analysis”
ahonda en aspectos adicionales como la dosis celular, el uso de imagenologia para guiar la
intervencion quirurgica, la simetria del trasplante y el monitoreo postoperatorio. Estas variables

son parte del enfoque clinico avanzado que ha permitido refinar la aplicacion de estas terapias,
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y se relacionan con la necesidad de estandarizar protocolos terapéuticos para optimizar la

seguridad y eficacia, una linea que continua en desarrollo dentro de la investigacion global.

Asimismo, el articulo “Stem Cell-Based Therapies for Parkinson Disease” amplia la discusion
al introducir la importancia de estructurar matrices o vehiculos biologicos que mejoren la
integracion del injerto celular. También sefiala que atin no existe un consenso definitivo sobre
la dosis ideal o la mejor ruta de administracion. Este aspecto refuerza la idea, planteada en el
marco tedrico, de que la terapia celular continia siendo un campo en evolucion, donde la

evidencia acumulada sigue moldeando las practicas clinicas emergentes.

El articulo “Cell therapy for Parkinson’s disease with induced pluripotent stem cells” aporta
evidencia directa sobre la aplicacion clinica de iPSCs mediante técnicas quirtrgicas de alta
precision. Los trasplantes realizados bilateralmente en el putamen, guiados por resonancia
magnética funcional y verificados con PET, reflejan los avances tecnologicos que permiten un
control mas riguroso de la integracion celular. El hecho de que algunos pacientes no requirieran
inmunosupresion debido a la compatibilidad del injerto con el receptor también ofrece nuevas
perspectivas sobre seguridad inmunologica, un tema que se vincula estrechamente con los

principios de personalizacion terapéutica tratados en el marco tedrico.

Finalmente, con el apartado en base a la administraciéon del tratamiento, el articulo
“Transplantation of embryonic dopamine neurons for severe Parkinson’s disease” presenta un
abordaje mas invasivo y experimental, caracteristico de las primeras investigaciones clinicas.
Aunque se observaron beneficios en algunos pacientes, otros presentaron efectos adversos,
como disquinesias inducidas por el injerto. Este resultado respalda el enfoque conceptual que
plantea que la integracion celular debe ser funcional y controlada, y refuerza la importancia de

una administracion precisa para evitar complicaciones clinicas. La evolucion desde este tipo de
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técnicas hacia procedimientos menos invasivos y mas personalizados refleja la maduracion del

campo.

En sintesis, los articulos analizados destacan que el éxito de las terapias celulares no solo radica
en la biologia de las células empleadas, sino también en la forma en que se administran. La via,
el sitio anatomico, la técnica quirtrgica y el control postoperatorio son factores que se estan
consolidando como elementos fundamentales dentro de las estrategias de medicina
regenerativa, complementando y expandiendo los enfoques terapéuticos que fundamentan el

marco teorico de esta investigacion.

Ademas de los avances en las técnicas de administracion, un aspecto crucial que emerge de la
literatura reciente es el uso de indicadores clinicos estandarizados para evaluar la eficacia de las

terapias con células madre.

Este enfoque se ve enriquecido por el creciente uso de herramientas clinicas estandarizadas que
permiten cuantificar de forma objetiva los efectos de dichas intervenciones. En esta linea, el
articulo “Efficacy and efficacy-influencing factors of stem cell transplantation on patients with
Parkinson’s disease: a systematic review and meta-analysis” ofrece un abordaje altamente
estructurado respecto al uso de indicadores clinicos validados, como la escala UPDRS (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale), que se ha consolidado como uno de los principales
instrumentos para evaluar la progresion de la enfermedad de Parkinson y el impacto de las
terapias. La evaluacion de las secciones II (actividades de la vida diaria) y III (funcién motora),
tanto en estado “on” como “off”, permite un seguimiento funcional integral antes y después del
tratamiento, y aporta datos estandarizados que facilitan la comparacion entre estudios

multicéntricos, rutas de administracion o tipos celulares utilizados.
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En concordancia con lo anterior, el uso de la escala de Hoehn & Yahr como complemento
permite valorar la evolucion global del paciente y situar su progreso dentro de un estadio clinico
ampliamente reconocido. Esta practica responde a la necesidad, ampliamente discutida en el
marco teorico, de adoptar herramientas cuantificables y sensibles al cambio, que puedan reflejar
tanto mejoras objetivas como aspectos funcionales subjetivos que impactan en la calidad de

vida del paciente.

Por su parte, el articulo “Cell-therapy for Parkinson’s disease: a systematic review and meta-
analysis” daun paso mas alla al incorporar no solo escalas clinicas de seguimiento, sino también
factores predictores de respuesta terapéutica, como la edad del paciente, la duracién del
diagnostico, la respuesta previa a Levodopa y la localizaciéon anatémica del injerto. Esta
integracion de variables permite construir un perfil clinico mas refinado del paciente que tiene
mayor probabilidad de beneficiarse del tratamiento, lo cual fortalece el paradigma de medicina
personalizada ya planteado en el marco tedrico al abordar las aplicaciones de las células madre
pluripotentes inducidas (iPSCs). Ademas, permite plantear protocolos mas eficientes y seguros,
adaptados a las caracteristicas individuales de cada caso, disminuyendo el riesgo de

complicaciones o respuestas suboptimas.

A su vez, el estudio “Mesenchymal stem cells in Parkinson’s disease: Motor and nonmotor
symptoms in the early posttransplant period” introduce una perspectiva ain mas holistica al
incluir indicadores no motores dentro de la evaluacion terapéutica. Escalas como la MDS-
UPDRS III (version actualizada de la escala motora), el PDQ-39 (indice de calidad de vida
especifico para Parkinson), la PDSS (escala de suefio) y cuestionarios para la evaluacion de
ansiedad y depresion, permiten una valoracion integral del paciente, considerando no solo la

recuperacion de funciones motoras, sino también su estabilidad emocional, calidad del
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descanso, desempefio social y bienestar general. Esta aproximacion concuerda con el enfoque
biopsicosocial propuesto en el marco tedrico, que destaca la multiplicidad de sintomas que
caracterizan al Parkinson y que no deben reducirse inicamente a lo observable en el movimiento

voluntario.

Este enfoque integral resulta especialmente relevante si se considera que muchos pacientes
refieren que los sintomas no motores, como la fatiga, la ansiedad, la disfunciéon autonémica o
el deterioro cognitivo, pueden llegar a ser mas incapacitantes que los motores. La inclusion de
estos indicadores permite evaluar con mayor precision la efectividad real de una intervencion
celular, desde una perspectiva centrada en el paciente y no exclusivamente en la observacion
clinica externa. A largo plazo, esto también permite identificar efectos colaterales o beneficios
inesperados, ampliando el espectro de informacion disponible para futuras investigaciones y

para la toma de decisiones clinicas.

Finalmente, el articulo “Cell therapy for Parkinson’s disease with induced pluripotent stem
cells ” incorpora una metodologia innovadora al utilizar biomarcadores de neuroimagen como
indicadores objetivos del éxito terapéutico. La tomografia por emisién de positrones (PET)
empleada en este estudio no solo confirmo la supervivencia de las neuronas dopaminérgicas
injertadas, sino también su funcionalidad, al evidenciar la restauracion de la actividad
dopaminérgica en el putamen. Esta clase de indicadores permite validar cientificamente no solo
que las células trasplantadas se mantienen viables, sino que son capaces de establecer

conexiones sinapticas funcionales dentro del sistema nervioso central del receptor.

Esta fusion entre escalas clinicas tradicionales y biomarcadores objetivos marca un nuevo
estandar en la evaluacion de terapias celulares en fases experimentales, especialmente cuando

alin no se cuenta con respuestas clinicas visibles inmediatas. Ademas, refuerza los fundamentos
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fisiologicos explicados en el marco tedrico sobre la importancia de la dopamina en la
modulacion de los circuitos motores y en la generacion de sintomas cardinales como la
bradicinesia o la rigidez. La posibilidad de observar directamente la integracion funcional del
injerto en el cerebro humano representa un avance significativo hacia la consolidacion de la

terapia celular como opcion terapéutica confiable y cientificamente validada.

En conjunto, los datos recopilados a través de estos estudios refuerzan la necesidad de adoptar
una evaluacion multidimensional en la investigacion clinica del Parkinson, que considere no
solo la eficacia del tratamiento a nivel motor, sino también su impacto sobre la calidad de vida,
los sintomas no motores, la estabilidad emocional del paciente y, cuando sea posible, la
validacion mediante marcadores bioldgicos objetivos. Estos enfoques enriquecen el marco
teorico de esta investigacion al proporcionar ejemplos concretos de como las variables clinicas,
emocionales, funcionales y tecnologicas interactuan en la medicion de resultados, consolidando

un modelo terapéutico centrado en la persona.
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6.1 CONCLUSIONES

1. La terapia con células madre representa una opcion terapéutica emergente y
prometedora en el tratamiento del Parkinson, evidenciando beneficios clinicos tanto en

sintomas motores como no motores en diversos ensayos clinicos recientes.

2. Las células madre mesenquimatosas (MSCs) y las pluripotentes inducidas (iPSCs) son
las lineas celulares que han mostrado mayor efectividad y seguridad, destacando su
capacidad regenerativa y su bajo riesgo inmunoldgico, especialmente en terapias

autologas.

3. El tipo de célula, la via de administracion y el momento del trasplante son factores
determinantes en la eficacia del tratamiento, siendo las rutas intratecal e intravascular

las mas efectivas segin los metaanalisis revisados.

4. El uso de herramientas clinicas estandarizadas como la escala UPDRS, Hoehn & Yahr
y PDQ-39 permite una evaluacion objetiva y comparativa de los efectos de las terapias

celulares, aportando rigor cientifico al seguimiento clinico.

5. La investigacion nacional en Costa Rica ha dado pasos importantes en el uso
experimental de células madre, principalmente MSCs, evidenciando mejoras en la

calidad de vida de los pacientes, aunque con necesidad de mayor respaldo normativo.

6. Aun existen desafios bioéticos y regulatorios significativos en el uso de células madre,
particularmente en lo que respecta al consentimiento informado, la seguridad a largo

plazo y el acceso equitativo a estas terapias.
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7. Eluso de células madre embrionarias, aunque historicamente relevante, plantea riesgos
clinicos y dilemas éticos que han limitado su aplicacion en favor de estrategias mas

modernas como las iPSCs.

8. La administracion del tratamiento debe considerar técnicas quirtrgicas de precision,
como la estereotaxia guiada por imagenologia funcional, para asegurar una adecuada

integracion neuronal y minimizar efectos adversos.

9. EIl tratamiento con células madre no pretende sustituir las terapias actuales, sino
complementarlas, integrandose en un enfoque multidisciplinario que incluye tratamiento

farmacoldgico, rehabilitacion fisica y apoyo psicosocial.

10. La evidencia cientifica actual es prometedora pero aun limitada en términos de
durabilidad de los efectos, lo que exige més estudios longitudinales y controlados para

consolidar estas terapias dentro de los protocolos clinicos estandar.

6.2 RECOMENDACIONES

1. Fomentar investigaciones clinicas de mayor escala y duracidon que evaltien la seguridad,
efectividad y efectos a largo plazo de las terapias con células madre en pacientes con

Parkinson.

2. Desarrollar y aplicar marcos éticos y normativos solidos que regulen el uso de células
madre en contextos terapéuticos, especialmente en paises como Costa Rica donde atin

no estan completamente establecidos.
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Promover la formacion continua del personal médico en terapias celulares avanzadas,
incluyendo criterios de seleccion de pacientes, técnicas quirurgicas y seguimiento

postoperatorio.

Impulsar colaboraciones internacionales entre centros de investigacion y universidades

para fortalecer la capacidad investigativa local y estandarizar protocolos clinicos.

Apoyar la implementacion de biobancos celulares y centros de produccion certificados,
especialmente para terapias con iPSCs, con el fin de garantizar calidad, trazabilidad y

seguridad.

Incluir a los pacientes y sus familias en procesos informados y participativos,

asegurando un consentimiento ético y comprensivo ante terapias experimentales.

Invertir en tecnologias de neuroimagen avanzada y biomarcadores funcionales, para

evaluar objetivamente la integracion neuronal y evolucion del injerto celular.

Explorar el uso de exosomas derivados de células madre como terapia alternativa menos

invasiva, reduciendo riesgos quirrgicos y facilitando la administracion.

Incorporar evaluaciones de impacto economico y de costo-beneficio en estudios futuros,

para valorar la viabilidad de implementar estas terapias a nivel de salud publica.
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Cita Abreviada Localiz| Estudio | Poblacion Método Resultados Conclusiones
acion
Revision de ensayos clinicos
sobre trasplante de células Mejoras significativas ~ [Factores como tipo de célula y
Wang et al. (2024) - Eficacia y factores que 9 ensayos madre, comparacion de en sintomas motores  tiempo postrasplante afectan la
influyen en la eficacia del trasplante de células Revision  |clinicos, 129 |resultados clinicos segin tipo de  [durante al menos 12 |eficacia; puede ser til como
madre en pacientes con enfermedad de Parkinson |China  |sistemdtica |pacientes célula y condiciones. meses. tratamiento.
Pacientes con
trastornos del
Mazzini et al. (2023) - Terapias con células madre Revision de |movimiento, Evidencia de beneficios, |Se requieren mas estudios
en trastornos del movimiento: lecciones de ensayos  |incluidos Revision de resultados de aunque no concluyentes |para establecer seguridad y
ensayos clinicos Italia  |clinicos  |Parkinson multiples ensayos clinicos. en todos los casos. eficacia estandarizada.
Zhou et al. (2023) - Terapia celular para la Estudios con  |Evaluacion de puntuaciones Resultados prometedores; mas
enfermedad de Parkinson: revision sistemética y Revision  [pacientes con  [UPDRS en diferentes tipos de  |Mejoras en sintomas  |estudios necesarios para
metaanalisis China  |sistematica |Parkinson terapia celular motores confirmar eficacia
Trasplante de neuronas Alta eficacia y seguridad en
Kikuchi et al. (2019) - Terapia celular para la Estudio  [Modelos dopaminérgicas derivadas de  |Recuperacion de animales, base para ensayos
enfermedad de Parkinson con iPSC Japon |preclinico |animales iPSC flmciones motoras clinicos
Revision  [Pacientesy ~ [Administracion de MSC Mejoras motorasy  |Posible enfoque terapéutico
Sadan et al. (2020) - Terapia con células madre clinicay  [modelos modificadas y evaluacion efectos prometedor con MSC
mesenquimales manipuladas en Parkinson Israel |preclinica |animales fimcional neuroprotectores modificadas
Morizane et al. (2020) - MHC matching improves Monos con  |Trasplante de neuronas El emparejamiento MHC
engraftment of iPSC-derived neurons in non- Estudio  [Parkinson dopaminérgicas derivadas de  |Mayor supervivencia de|mejora la integracion celular y
human primates Japon |preclinico |inducido iPSC MHC-compatible células trasplantadas  |reduce la respuesta inmune
Ensayo Trasplante de neuronas Algunos conmejoria,  [Resultados mixtos; plantea
Freed et al. (2001) - Transplantation of embryonic clinico dopaminérgicas embrionarias  [pero también necesidad de seleccion
dopamine neurons for severe Parkinson's disease [EE.UU. |controlado |34 pacientes  |humanas discinesias cuidadosa
Ensayo Seguridad demostrada; |Viabilidad de la terapia celular
Schweitzer et al. (2020) - Feasibility of fetal clinico de |4 pacientes con |Trasplante bilateral de células  |algunos pacientes con  |en humanos; requiere mas
dopaminergic cell transplantation for Parkinson’s |EE.UU. |fase [ Parkinson dopaminérgicas fetales mejoria clinica estudios
Seguimient |2 pacientes con
Politis et al. (2012) - Long-term clinical outcomes |Reino |0 Parkinson PET y evaluacion clinica durante (Mejora persistente en |Prueba de concepto a largo
of fetal cell transplantation in Parkinson disease ~ |Unido  |longitudinal |trasplantados |15 afios sintomas motores plazo para terapias celulares
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