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Resumen

La esclerosis multiple es una enfermedad
autoinmune en la cual las células T autdlogas
son activadas y entran al sistema nervioso
central; atacan la mielina y producen
una respuesta inflamatoria que causa
desmielinizacion multifocal y, en ocasiones,
pérdida axonal y cicatrizacion de la materia
blanca, lo que puede conducir a una
discapacidad grave y a defectos neuroldgicos.
Las terapias utilizadas hasta el momento,
como el interferén beta o el acetato de
glatiramer, estan enfocadas en reducir el
dano causado por las propias células linfoides
y retrasar en la degeneracién del sistema
nervioso central. La terapia con células madre
es un area creciente de investigacion que
puede contribuir a las opciones terapéuticas
adicionales, lo que lleva a un tratamiento mas
eficaz de la esclerosis multiple, que integra
los criterios de bloqueo en la progresion de
la enfermedad y la regeneracion de los sitios
danados. Dos terapias con células madre que
se utilizan actualmente para el tratamiento
de la esclerosis multiple son el trasplante de
células madre hematopoyéticas y, una terapia
de reciente aparicion, el trasplante de células
madre mesenquimales. El estudio propuesto
se basa en el analisis de los pacientes antes

Abstract

Multiple sclerosis is an autoimmune disease
in which the autologous T cells are activated
and enter the central nervous system and
attacking myelin producing a multifocal
demyelinating to inflammatory and
sometimes healing axonal loss and white
matter. This can lead to severe disability and
neurological defects. The therapies used
so far as the beta interferon or glatiramer
acetate are focused on reducing the harm
caused by lymphoid cells themselves
helping to delayed central nervous system
degeneration. The stem cell therapy is
a growing area of research that may
contribute to additional treatment options,
leading to more effective management
of multiple sclerosis, unifying criteria
block in the progression of the disease
and promoting regeneration of damaged
sites. As regeneration we understand the
functional recovery of a damaged tissue.
Two stem cell therapies currently used
for treating multiple sclerosis are the
hematopoietic stem cell transplantation and
emerging therapy transplant mesenchymal
stem cells. The proposed study is based
on analysis of the patients before and after
treatment with mesenchymal stem cells
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y después del tratamiento con células madre
mesenquimales ayudando a la estandarizacién
de un procedimiento de tratamiento efectivo e
innovador para esta enfermedad.
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helping standardizing an effective procedure
and innovative treatment for this disease.
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Introduccion

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmu-
ne en la cual las células T autdlogas son activadas
y entran en el sistema nervioso central, atacando
la mielina y produciendo una respuesta inflamato-
ria. El aumento en la expectativa de vida y el medio
ambiente han causado un patrén cambiante de las
enfermedades en los paises desarrollados hacia un
incremento de las enfermedades degenerativas y
autoinmunes. Las células madre se han convertido
en una herramienta prometedora para su tratamiento
mediante la promocion de la reparacion de tejidos y
la proteccion contra el dafo causado por el ataque
autoinmune.

Las células troncales autdélogas representan una
opcidn segura para este tipo de terapias, ya que no
inducen rechazo inmune y, por tanto, la administra-
cion de multiples tratamientos es posible sin ningun
riesgo de sensibilizacion alogénica, el cual podria
surgir del trasplante de células troncales alogénicas.
Sin embargo, se requiere mayor investigacién en
este campo, dado que es necesario estandarizar el
procedimiento y hacer predecibles los desenlaces en
cada paciente.

En el sistema nervioso central existen progenito-
res enddgenos oligodendrogliales (POG) que pro-
mueven la regeneracion y funcionalidad del mismo.
Sin embargo, su nivel de actividad y cualidades son
aparentemente insuficientes para generar una re-
paracién enddgena sostenida; por lo tanto, los tra-
tamientos para las enfermedades desmielinizantes
deben ayudar a reducir la respuesta del sistema in-
munocompetente y promover la regeneracion de la
mielina dafada. Las células troncales mesenquima-
les (CTM) representan una alternativa atractiva para
desarrollar una terapia basada en células en pacien-
tes que presentan esclerosis multiple. Este tipo de
células tienen caracteristicas del estroma y una ac-
tividad inmunomoduladora transitoria, aunado a su

efecto neuroprotector. Es importante destacar que
las células madre mesenquimales (MSC) pueden ge-
nerar oligodendrocitos y promover la maduracion de
progenitores neurales, lo que sugiere un concepto de
regeneracion y recuperacion de la funcién en lesio-
nes desmielinizantes. Por otra parte, se ha demos-
trado la recuperacion funcional y la reparacion de la
mielina en los diferentes modelos de animales de es-
clerosis multiple. Sobre este punto se basan muchos
grupos de investigacion para dar inicio a las prue-
bas clinicas con células troncales mesenquimales,
sugiriendo a la terapia celular como una estrategia
prometedora en el tratamiento de esclerosis multiple.

Las células madre mesenquimales representan
una prometedora herramienta terapéutica para el tra-
tamiento de enfermedades neuroldgicas autoinmu-
nes. En estudios previos, se ha probado la eficacia
de la administracion de células troncales de médula
6sea (CTMO) en modelos experimentales de escle-
rosis multiple, en los que al inducir la modulacion del
sistema inmune se logra reducir la gravedad de la
encefalomielitis.

Cabe destacar el que se ha demostrado que las
células troncales de tejido adiposo (CTTA) con prefe-
rencia por érganos linfoides presentan la capacidad
de migrar dentro del sistema nervioso central. Mas
importante aun, la administraciéon de las CTTA en
encefalitis autoinmune aminora significativamente el
curso de la enfermedad, al reducir tanto la desmieli-
nizacion como la pérdida axonal e inducir un cambio
de citocinas de tipo Th2 en las células T, aunado a
que un subconjunto de CTTA expresa la integrina 4,
la cual fomenta la adherencia celular a las vénulas
cerebrales inflamadas. Es importante sefialar que se
ha demostrado que las CTTA producen factor de cre-
cimiento de fibroblastos basico, factor de crecimiento
derivado del encéfalo y factor de crecimiento deriva-
do de plaquetas, los cuales son necesarios para la
regeneracion del sistema nervioso central. Por ulti-
mo, esta comprobado que la infiltracion de las CTTA
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va acompafnada de un incremento en progenitores
oligodendrociticos en las areas de desmielinizacion
y una reduccion en la presencia de células gliales.

Dentro de los cambios a nivel celular se pueden
encontrar desmielinizacion multifocal y pérdida axo-
nal. La inflamacion focalizada en el sistema nervioso
central provoca la cicatrizacion de la materia blanca
que puede conducir a una discapacidad grave y de-
fectos neuroldgicos, los cuales pueden ser inhibidos
por el uso de antiinflamatorios. Sin embargo, las le-
siones cicatrizadas son las que generan la discapaci-
dad. El uso de células mesenquimales puede ayudar
a aminorar el proceso de cicatrizacion y ayudar a la
recuperacion en la funcion de los tejidos.

Las células mesenquimales pueden ser utilizadas
principalmente para la terapia clinica, dado que po-
seen un efecto inmunomodulador originado por las
citocinas que producen como parte de su metabolis-
mo, entre ellas tenemos el IL-4 y TGF(, que actuan
con un efecto antiinflamatorio. Otra premisa para el
uso de estas células seria la capacidad que tienen
para generar células funcionales del tejido en el que
se implantan, por lo que, si administramos estas cé-
lulas en el sitio de lesidn medular o con dafio axonal,
las oportunidades de ayudar al paciente con la rege-
neracion del tejido lesionado se multiplican.

A pesar de la presencia de progenitores oligo-
dendrogliales en el sistema nervioso central, la ca-
pacidad de regeneracion es insuficiente para una
reparacioén funcional enddgena. Por ello, nuevas te-
rapias que suplementen un perfil inmunomodulador
y regenerador del tejido lesionado representan un
avance significativo para el tratamiento de esclero-
sis multiple.

Con bse en lo expuesto, el objetivo de este traba-
jo fue usar células mesenquimales aisladas de tejido
adiposo autélogo y médula ésea como adyuvantes
en el tratamiento de esclerosis multiple.

Metodologia

Al llegar el paciente a la clinica se le evalud con la
escala de discapacidad de Kurtzke. Esta prueba es
un instrumento validado para el reporte de los pa-
cientes diagnosticados con esclerosis multiple.
Posteriormente, antes del estimulo y al inicio del
tratamiento, se obtuvo la muestra del paciente. Las
muestras de médula 6sea fueron procesadas por
medio de separacion de gradiente de concentracion
mediante la centrifugacion como medio de seleccion.

La administracién de las células se realiz6 por via
endovenosa, en solucion salina fisioldgica, de forma
lenta a razén de 15 gotas por minuto. Después del
procedimiento, se le aplicé una terapia de quelacion
al paciente; se inicio el tratamiento de tres dias con
metilprednisolona 500 mg cada 24 horas. Al cuarto
dia, se aplicaron las células mesenquimales como
dosis unica.

Diariamente se le aplicaron quelaciones, aminoa-
cidos multivitaminicos y ozonoterapia. Desde luego
se realizé un manejo de dieta especial de acuerdo
con el tipo sanguineo, tratamiento natural y trata-
miento no toxico.

Resultados

Los resultados obtenidos con el tratamiento se
muestran en el cuadro I. De acuerdo con la escala
de Kurtzke, se observa que hubo mejoria después
de aplicado el tratamiento de células mesenquimales
aisladas de médula ésea.

Cuadro I. Escala ampliada de Kurtzke

del estado de discapacidad.

Antes del Después del

tratamiento tratamiento
Piramidal 6 3]
Cerebelo 4 3
Tronco del encéfalo 5 3
Sensibilidad 6 2
Vejiga 2 2
Intestino 5 2
Vision 1 1
Funciones mentales 8 2

Dentro del test existe un apartado para otorgar al paciente una calificacion global, la
cual al ingreso fue de 6 y después de seis meses se redujo a 3.

Conclusion

Hasta ahora, el manejo para la esclerosis multiple
se fundamentaba en prolongar la supervivencia
del paciente y la reduccién del daino ocasionado
por el progreso de la enfermedad. Actualmente,
con el tratamiento de células mesenquimales au-
télogas como adyuvante en la terapia de esclero-
sis multiple, el paciente puede aspirar a una me-
jor calidad de vida e inclusive a la independencia
personal.
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Es importante una buena comunicacion con los
pacientes y sus cuidadores, se debe suministrar toda
la informacion con respecto a la enfermedad, los tra-
tamientos, la ayuda y el apoyo disponible. Ademas
hay que velar por el apoyo a la rehabilitacion, el em-
pleo y la movilidad, fomentar la autonomia/autoges-
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tion, apoyo a la familia y sus cuidadores, incluyendo
el cuidado de relevo y aumentar la cooperacion y la
comunicacion entre todos los profesionales de la sa-
lud involucrados en el cuidado de la persona (inclu-
yendo su médico de cabecera, personal de enferme-
ria y médicos especialistas).
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