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RESUMEN

Introduccion: La lesion de la médula espinal es una condicion devastadora que se
produce por traumatismos raquimedulares con alta morbilidad y mortalidad, para la
cual no existe un tratamiento efectivo disponible mediante las terapéuticas
convencionales. En la actualidad, se han desarrollado algunas estrategias
neurorregenerativas, entre las que se encuentra la implantacion de células madre.
Este proceder ha creado nuevas expectativas en la busqueda de un tratamiento
efectivo para este tipo de lesion.

Objetivo: Evaluar la factibilidad y seguridad de la implantacion en la médula espinal
lesionada de células madre autdlogas derivadas de la médula dsea.

Métodos: Las células madre autdlogas provenientes de la médula dsea se
implantaron a cielo abierto en el sitio de la lesién; combinadas o no con citocinas
neuroestimulantes (factor estimulador de colonias de granulocitos o eritropoyetina
recombinante) administradas por via sistémica.

Resultados: Se incluyeron 25 pacientes adultos con lesidn completa de la médula
espinal secundaria a traumatismos raquimedulares. El mecanismo de produccion mas
frecuente fue el accidente de trafico. Después del tratamiento se observaron
evolutivamente en los pacientes cambios sensitivos y motores, mas significativos en
los casos tratados con células madre asociadas con las citocinas neuroestimulantes.
Conclusiones: Se demostro la factibilidad y seguridad del implante celular y su
mayor efectividad en asociacidon con citocinas neuroestimulantes, sin complicaciones
de importancia.

Palabras clave: médula espinal; traumatismos raquimedulares; células madre;
citocinas neuroestimulantes.
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ABSTRACT

Introduction: Spinal cord injury is a devastating condition caused by spinal cord
injury with high morbidity and mortality, and for which there is no effective treatment
available through conventional treatments. At present, some neurorregenerative
strategies have been proposed, among them the implantation of stem cells. This
procedure has created new expectations in the search for an effective treatment for
this type of injury.

Objective: To evaluate the feasibility and safety of implantation in the injured spinal
cord of autologous stem cells derived from the bone marrow.

Methods: Autologous stem cells from the bone marrow were implanted at open-air
into the site of the lesion, combined or not with systemically administration of the
neurostimulant cytokines (granulocyte colony-stimulating factor and recombinant
erythropoietin).

Results: Twenty-five adult patients with chronic complete spinal cord injury were
included. The most frequent mechanism of production was the traffic accident. After
treatment, many significant evolutionary changes in the sensory and motor evolution,
were observed in the patients treated with stem cells combined with the
neurostimulant cytokines.

Conclusions: The feasibility and safety of the cellular implant and its association with
neurostimulant cytokines were demonstrated, since there were no major
complications.

Keywords: spinal cord; spinal cord injury; stem cells; neurostimulant cytokines.

INTRODUCCION

La lesion de la médula espinal es un trastorno que se produce por traumatismos
raquimedulares con alta morbilidad y mortalidad, que con frecuencia causa
discapacidad grave, como tetraplejia o paraplejia, incompleta o completa. Hasta hace
poco tiempo estos pacientes solo eran tratados mediante métodos convencionales
gue, en general, no resultan efectivos.! Sin embargo, en la actualidad se han
planteado algunas estrategias neurorregenerativas, entre las que se encuentra la
implantacién de células madre. Proceder que ha creado grandes perspectivas de
aportar un tratamiento efectivo para este tipo de lesion.

El principal objetivo de la terapia celular en las lesiones de la médula espinal es
obtener la regeneracion del tejido neuronal dafiado.

En modelos experimentales de lesiones de la médula espinal el trasplante de células
madre se ha usado como una nueva estrategia para resolver los trastornos fisicos y
promover mejorias neuroldgicas. Varios estudios han indicado los beneficios obtenidos
con la aplicacion en la médula espinal dafiada de diferentes tipos de células madre
incluidas las provenientes de la médula dsea.?'! También mediante estudios
experimentales se han sefialado las posibilidades que pueden ofrecer otros tipos de
células madre, entre ellas las células madre pluripotentes inducidas con
caracteristicas semejantes a las células embrionarias.'?1>
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El objetivo de este trabajo es evaluar los resultados del implante de células madre
hematopoyéticas adultas autdlogas, asociadas o no a citocinas con potencialidad
neuroestimulante en lesiones traumaticas medulares cronicas.

METODOS

En esta investigacién se incluyeron 25 pacientes adultos con lesiones cronicas de la
médula espinal, secundarias a traumatismos raquimedulares, que se distribuyeron de
forma aleatorizada en 3 grupos de tratamiento.

El grupo 1(G1) incluia a los enfermos que recibirian tratamiento completo:
implantacién de las células madre en la regién medular lesionada, mas infusion de las
células madre por via endovenosa complementada con ciclos terapéuticos con los
factores neurorregenerativos: factor estimulador de colonias de granulocitos (FEC-G)
y eritropoyetina recombinante.

El grupo 2 (G2) comprendia a los enfermos que recibirian la implantacion, la infusién
endovenosa de las células madre, que se complementaba solamente con el FEC-G.

El grupo 3 (G3) incluia a pacientes que solo recibirian el tratamiento con implantacién
de las células madre.

Las células mononucleares autdlogas derivadas de la médula ésea, que contienen el
conjunto de células madre adultas existentes en ella, se movilizaron a la sangre
periférica mediante la aplicacion subcutanea del FEC-G de producciéon nacional
(Hebervital, Heber Biotec S A, La Habana, Cuba) que se administré en una dosis total
de 40 pg/kg de peso corporal, subdividida en 4 subdosis de 10 ug/kg que se
inyectaron cada 12 h. Las células se concentraron y se prepararon para su
administracion segun métodos previamente establecidos.16-18

La implantacién de las células mononucleares se realizé en el salon de operaciones y
el paciente recibié anestesia general. Las células se inyectaron sin seccionar la
duramadre, por encima y por debajo del sitio lesionado, a una profundidad
aproximada de 2 mm dentro del tejido medular. Se inyectd en la regidon un volumen
total de 2,4 mL distribuido en 6 alicuotas de 0,4 mL cada una, que se administraron
en 6 sitios diferentes situados alrededor de la lesion.

Inmediatamente que el paciente se pasd a la unidad de recuperacidon postquirdrgica
se le administrd por via endovenosa el resto de las células mononucleares obtenidas
en su conjunto. Esto se hizo mediante una infusidon por una vena periférica del pliegue
del codo en un tiempo de 30 min.

Treinta dias después de efectuada la intervencion quirdrgica se inicié la administracion
del FEC-G de produccidn nacional (Hebervital, Heber Biotec S. A, La Habana, Cuba)
por via subcutanea. Se dio a razon de 5 ug/kg/d y se inyectd a partir del primer dia
del mes de operado durante 5 dias. Se dieron 6 ciclos mensuales de este
medicamento a razén de un ciclo de 5 dias al mes.

En los casos que recibieron la eritropoyetina recombinante de produccidon nacional
(EpoCIM, Centro de Inmunologia Molecular, La Habana, Cuba) los ciclos de
administracion se iniciaron 72 h después de realizada la intervencion quirdrgica. La
dosis que se utilizé fue de 30 000 UI diluidas en 100 mL de solucién salina fisioldgica
gue se administré una vez a la semana por infusion endovenosa de 30 min de
duracion. Estos ciclos se administraron semanalmente durante 12 semanas y cada 15
dias a partir de la semana 13 hasta la semana 24.

145
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematol, Inmunol y Hemoterapia. 2018;34(1):143-152

El estado neuroldgico del paciente se determind de acuerdo a la escala ASIA
(American Spinal Injury Association), para los grados de limitaciones (Impairment
Scale, AIS).* Como criterio de respuesta primaria se considerd el cambio positivo con
mejoria de la estadificaciéon ASIA en relacion con el estado basal, en cualquier
momento dentro del afio después del inicio del tratamiento.

Para el analisis estadistico inferencial, se aplicaron pruebas de hipétesis para
identificar diferencias y asociacion utilizando el programa estadistico SPSS version
11.5 para Windows. Para la comparacion de las proporciones en los grupos de estudio
se uso la prueba chi cuadrado de homogeneidad. Ademas, se evaluaron las
diferencias en la proporcion de pacientes complicados y no complicados las diferencias
en la proporcion de pacientes complicados tratados con FEC-G + Eritropoyetina y con
FEC-G solamente. Se agruparon los pacientes complicados tratados y no tratados
complementariamente. También se evaluaron las diferencias en la proporcion de
pacientes con y sin fracaso y las diferencias en la proporcién de pacientes con y sin
mejoraria.

Para comparar los resultados de los 3 tratamientos en las diferentes evaluaciones (al
inicio, al afio y a los dos afios) se realizd la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis,
con un nivel de significacion del 5 % (a= 0,05)

Para evaluar la calidad de vida alcanzada por los pacientes después de transcurridos 2
anos de la implantacion celular se empled el cuestionario de salud SF-36.

RESULTADOS

El volumen promedio de las extracciones de sangre realizadas en el total de pacientes
tratados fue de 166 + 12,7 mL (rango 150-185 mL) y el volumen de los concentrados
preparados fue siempre de 5 mL con un nimero absoluto promedio de células
mononucleares (CMN) de 150 £+ 108 x 10%/mL (rango 21-360 x 10%/mL). El
porcentaje promedio de células CD34+ por mL del concentrado fue 1,5 + 1,1%
(rango 0,3-4,4 %) y el numero absoluto de células CD34+ por mL del concentrado
fue 2,3 x 10%/mL (rango 0,45 - 6,6 x 10%/mL).

De los 25 casos incluidos 23 (92 %) fueron masculinos y 2 (8 %) femeninos, con el
mayor nimero entre los 21 y 40 afios (17 pacientes, 68 %).

El mecanismo de produccion de lesion de la médula espinal mas frecuente fue por
accidente de transito (8 casos), por inmersidon en agua de poca profundidad (4 casos),
derrumbe y aplastamiento (4 casos) y caida de altura (4 casos). Predominaron las
lesiones toracicas con 16 casos (64 %) que ocasionaron en ellos paraplejia. Las
lesiones cervicales con cuadriplejia fueron en 9 pacientes (36 %) y de estos 4 (45 %)
fueron producidas por inmersion en agua de poca profundidad.

En el mayor nimero de pacientes, (14 casos, 56 %), el tiempo transcurrido desde la
fecha de la lesién hasta la operacion fue de 1,5 a 4 afios. En ellos se apreciaron altos
porcentajes de mejorias en la miccion, la sensibilidad y el habito intestinal, sin
diferencias significativas relacionadas con el tiempo transcurrido desde la lesion. Del
total de pacientes incluidos 13 obtuvieron mejoria en el habito intestinal, 12 en la
miccion, 11 en la sensibilidad y 4 en la motilidad.
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Los cambios neuroldgicos se evaluaron al afio y después de dos afios de tratamiento.
La mejoria en el estado neuroldgico se evalud de acuerdo a la escala ASIA y al tipo de
tratamiento. La mejoria en la escala ASIA se pudo apreciar tanto al afio de
tratamiento como a los 2 afios, con mayor mejoria de los pacientes tratados en el
grupo 1 en comparacion con el resto.

Un sumario de los resultados destaca la mejoria de los pacientes tratados en el grupo
1 en comparacién con el resto. Los grupos 2 y 3 tuvieron mejorias significativas al
ano, pero estas se mantenian estables en el segundo afio. Se hizo la comparacion de
los resultados de los 3 tratamientos al ano y a los dos afios, mediante la aplicacién de
la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis, y se comprobé que existen diferencias
significativas entre las evaluaciones (p= 0,000). La prueba a posteriori de Bonferroni,
evidencid que en la evaluacion a los dos anos solo en el grupo 1 se comprobaron
diferencias significativas con la evaluacién en el primer ano (p= 0,013) (tabla).

Tabla. Evaluacién de la mejoria segun el tratamiento

1 afo 2 afos
Grupos No mejora Mejora No mejora Mejora
No. % No. % No. % No. %
Grupo 1 (n=9) 2 22,2 7 77,8 0 0,0 9 100,0
Grupo 2 (n= 11) 2 18,2 9 81,8 2 18,2 9 81,8
Grupo 3 (n=5) 2 40,0 3 60,0 2 40,0 3 60,0
Grupo 4 (n= 25) 6 24,0 19 76,0 4 16,0 21 84,0

En el 72 % de los pacientes tratados no se observo ningln tipo de complicacion y en
el resto, fueron minimas y de poca importancia.

Un dato de gran interés es que el 68 % del total de pacientes refirieron mejoria
significativa de su calidad de vida, mas expresada en el grupo 1.

DISCUSION

Las lesiones traumaticas de la médula espinal presentan una incidencia mundial de
15-40 casos por millon de habitantes al afio. Anualmente mas de 130 000 personas
sufren este tipo de lesidon con una edad promedio de 30 afios, lo que evidencia que
esta lesién inhabilita a personas en edades tempranas de la vida. En los Estados
Unidos, la incidencia aproximada de las lesiones de la médula espinal es de 32 por
cada millén de habitantes, lo que supone 10 000 personas afectadas al afio y
alrededor de 200 000 estadounidenses incapacitados debido a estas lesiones. En
Cuba, la incidencia de accidentalidad en edades comprendidas entre 15 y 49 afios es
de 16,4 por 100 000 habitantes, para ocupar el tercer puesto entre las causas de
muerte en el Anuario Estadistico de Cuba del afio 2016.1%:20

Hasta el momento, no hay un tratamiento curativo para estos individuos, por lo que
ellos se mantienen incapacitados por un largo periodo de su vida. Ante esta situacion
se ha planteado ampliar las investigaciones para la busqueda de un tratamiento que
pueda ser efectivo.

147
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematol, Inmunol y Hemoterapia. 2018;34(1):143-152

Se ha sefialado que el mayor porcentaje de los pacientes paralizados por estas
lesiones son varones.?! Estos datos concuerdan con nuestro estudio, donde los
jévenes masculinos representaron el 92 %, posiblemente por la gran actividad que
tienen en esta época de la vida. Se ha informado que el porcentaje de varones
afroamericanos e hispanos que sufren paraplejia o tetraplejia es muy alto en relacién
con otros grupos étnicos, y solo es superado por los pacientes caucasicos.?!22

Las causas de traumatismo de la médula espinal en los pacientes incluidos en este
estudio concuerdan con las mas frecuentes comunicadas en la literatura que en orden
de frecuencia son por caida de escaleras, accidente al zambullirse en el agua,
accidentes de automovil, accidentes industriales de aplastamiento, heridas de armas
de fuego o arma blanca y traumatismo del parto. La mayor causa en nuestros
pacientes fue por accidente de transito seguida por inmersién en aguas poco
profundas, derrumbes, aplastamiento y caida de gran altura. Las variaciones recientes
en la epidemiologia de las lesiones de la médula espinal indican un aumento en el
porcentaje de pacientes parapléjicos y, por lo tanto, una disminucion concomitante
del porcentaje de personas tetrapléjicas. El porcentaje de pacientes con lesiones de la
médula espinal causadas por actos violentos también ha aumentado, aunque los
accidentes de trafico aln son la causa mas comun de estos traumatismos

Tomando en consideracion la ausencia internacional de evidencias cientificas sobre un
tratamiento efectivo para estas lesiones ha surgido como una gran promesa la terapia
regenerativa basada en la aplicacion de las células madre.410

Diferentes tipos de células madre se han estudiado en modelos animales y en algunos
ensayos clinicos. En varios de estos estudios se han usado las células mononucleares
derivadas de la médula 6sea, extraidas directamente de la médula 6sea o bien
obtenida de la sangre periférica mediante su movilizacion con el FEC-G. Estas células
tienen varias ventajas que incluyen un rapido y sencillo método de aislamiento con
manipulacion minima, contienen un amplio nimero de células madre adultas, por lo
que se consideran un verdadero “coctel” de células madre, y con un bajo costo de
produccion.t6:23 |a utilizacion del FEC-G para la obtencion de las CMN autdlogas de
sangre periférica es simple, no costoso, no doloroso poco traumatica y sin molestias
significativas para el paciente. Otras células que se han utilizado son las
mesenquimales, pero los resultados han sido objeto de discusién y ademas su
obtencién es mas compleja y costosa.?*?® En nuestra investigacion hemos empleado
el conjunto de células madre presentes en la médula dsea, en el que se destaca la
asociacién de células madre hematopoyéticas, endoteliales y mesenquimales.?3

Por tanto, ante la inexistencia de mejores opciones terapéuticas para las lesiones de
la médula espinal, el uso de células madre autélogas acompafiado o no de factores
neuroprotectores y neuroestimulantes pudiera ser prometedora en la terapia
regenerativa de estas lesiones, hasta el momento sin un tratamiento efectivo.

El injerto de células madre autdlogas provenientes de la médula ésea se ha estudiado
activamente en modelos experimentales de lesiéon de la médula espinal; y se ha
observado que podian mejorar el déficit neuroldgico en los modelos experimentales
utilizados.?® Ademas, estas células pueden producir citocinas neuroprotectoras
capaces de rescatar a las neuronas de la inminente muerte celular después de la
lesion, 30,31

Esta accion protectora de factores aportados por diferentes células se ha observado
en varios estudios experimentales.32-3>

148
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematol, Inmunol y Hemoterapia. 2018;34(1):143-152

Existen estudios que han planteado que el trasplante de estas células madre es una
opcion util para mejorar el estado funcional de los pacientes con lesiones de la médula
espinal en la fase crdnica.36

En los Ultimos afos, se ha informado que algunas citocinas hematopoyéticas que
incluyen al factor estimulador de colonias de macréfagos y granulocitos (FEC-MG), el
FEC-G vy la eritropoyetina tienen un efecto neurotréfico o neuroprotector con
capacidad para mejorar la funcion neuroldgica después de una lesion del sistema
nervioso central.3”-*% Estos hallazgos sugieren que estos factores aisladamente o en
su conjunto pudieran resultar de utilidad en el tratamiento de las lesiones de la
médula espinal.

Ante las situaciones sefialadas y la necesidad de continuar las investigaciones para la
busqueda de un tratamiento mas efectivo para las lesiones de la médula espinal,
nuestra investigacion se fundamenté en el empleo del conjunto de células madre
derivadas de la médula ésea complementado con la asociacién de dos factores
neuroprotectores y neuromoduladores como son la eritropoyetina y el FEC-G.

Los pacientes incluidos en nuestro estudio, en que se obtuvieron los mejores
resultados, fueron aquellos en los que el tiempo transcurrido desde la fecha de la
lesion hasta la operacion fue de 1 2 afios a 4 afios, lo que apoya el criterio de que en
los pacientes con lesiones por traumatismos raquimedulares el tratamiento se debe
iniciar lo mas precozmente posible.4°

El resultado integral mas importante es que en el grupo en que los pacientes
recibieron las células madre complementadas con las dos citocinas neuromoduladoras
y neuroprotectoras como la eritropoyetina y el FEC-G, todos los pacientes mejoraron
significativamente en la evaluacién a los 2 afilos en comparacion a los otros dos
grupos de tratamiento. Otro resultado que se debe destacar es el alto porcentaje de
pacientes que alcanzaron mejoria de su calidad de vida.

Estos resultados, por tanto, apoyan este proceder como un método factible, seguro y
efectivo que puede contribuir notablemente al tratamiento de los pacientes con
lesiones de la médula espinal, para los que hasta el momento no hay un tratamiento
totalmente eficaz. Los datos aportados también evidencian que con el tratamiento
precoz de estos casos se pueden obtener resultados eficientes mas rapidamente; no
solo de su estado clinico sino también de su calidad de vida.

Ademas, en la situacion particular de nuestro pais puede ser una notable contribucién
a nuestro Sistema Nacional de Salud, por la alta incidencia reportada de pacientes con
estas lesiones, sus frecuentes complicaciones, alto porcentaje de mortalidad y hasta
ahora sin mejores opciones terapéuticas.*!42

Tomando en consideracion los favorables resultados obtenidos se recomienda ampliar

este estudio con un mayor nimero de casos para obtener mayores evidencias sobre
su factibilidad, seguridad y eficacia.
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