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Resumen

Los embolismos afectan a una de cada
seis personas en el mundo y son una de
las principales causas de discapacidad
en gente productiva. Este accidente
cerebrovascular es considerado un infarto en
el cerebro ocasionado después de una lesion
vascular. La isquemia cerebral resultante
puede producir serias repercusiones en el
desempefo y en la relacion entorno-paciente
de los individuos afectados. En algunos casos
existe recuperacion espontanea; sin embargo,
es limitada y, en ocasiones, tardia. Por su
parte, los mecanismos de recuperacion no se
conocen completamente. La terapia celular
se considera un tratamiento prometedor
como un medio para promover la reparacion
del sistema nervioso central, al interactuar
con los sitios de lesion, promoviendo la
regeneracion e inhibiendo los efectos del
proceso inflamatorio. Este trabajo reporta
el uso de células mesenquimales aisladas
de médula 6sea como tratamiento para un
paciente que presento isquemia cerebral. Los
resultaron fueron buenos. Un afo después
de su tratamiento recuperé gran parte de sus
habilidades (fase 6 en el test de Brunnstrom).
Presenté secuelas minimas.
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Abstract

Vascular embolisms affecting one in six
people worldwide and are a major cause of
disability in productive people. This stroke
is considered a brain infarction caused
after vascular injury. The resultant cerebral
ischemia may cause serious impact on the
performance and environment-patient ratio of
affected individuals. In some cases there is
spontaneous recovery; however, is considered
in a limited and sometimes delayed.
Meanwhile, recovery mechanisms are not
fully understood. Cell therapy is a promising
treatment is considered as a means to promote
central nervous system repair in interaction
with the sites of injury, promoting regeneration
and inhibiting the effects of the inflammatory
process.
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Este articulo puede ser consultado en versiéon completa en http://www.medigraphic.com/celulasmadre
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Introduccion

La embolia cerebral es un padecimiento generado
por la obstruccion de un vaso sanguineo derivada de
la formacion de coagulos en la sangre. Al ocurrir la
obstruccion, las células cerebrales quedan en un es-
tado de hipoxia y pierden su capacidad de funcién, lo
que produce un dafio cerebral que compromete a su
vez la vida del paciente, dejando en él secuelas per-
manentes tales como paralisis o trastornos del habla.

La etiologia de la embolia se fundamenta en cua-
dros de arteriosclerosis, en donde la acumulacion de
las placas de colesterol dentro de las arterias puede
propiciar la formacién de coagulos; o bien en enfer-
medades cardiacas, como las arritmias, que produ-
cen un cambio en el flujo de sangre en el interior de
los vasos sanguineos, facilitan la formacion de coa-
gulos que pueden desprenderse en cualquier mo-
mento y llegan a taponar las arterias cerebrales.

El flujo sanguineo cerebral normal (FSC) es de
aproximadamente 50 a 60 mL/100 g/min. Como res-
puesta a la isquemia, se compensa fisioldgicamente
la apertura de las arterias colaterales con vasodilata-
cion local, lo que aumenta la extraccion de oxigeno
y glucosa. Si el flujo sanguineo cerebral se reduce a
menos de 20 mL/100 g/min, se produce interrupcion
en la actividad sinaptica para preservar las reservas
de energia. Un flujo sanguineo cerebral menor a 10
mL/100 g/min resulta en dafio neuronal irreversible.

La formacion de trombos microscopicos respon-
sables del deterioro de la microcirculacién en las
arteriolas y capilares cerebrales es un fenomeno
complejo. La formacion de un microtrombo es dispa-
rada por la isquemia, la cual induce la activacion de
enzimas vasoactivas destructivas que son liberadas
por el endotelio, los leucocitos, las plaquetas y otras
células neuronales.

A nivel molecular, el desarrollo de la lesién neuro-
nal hipoxico-isquémica esta fuertemente influencia-
do. A este desarrollo se le denomina excitotoxicidad,
proceso en el que —dado el dafio— las reservas de
energia celular se ven disminuidas. El calcio intrace-
lular es responsable de la activacidon de una serie de
enzimas destructivas, tales como proteasas, lipasas
y endonucleasas, que permiten la liberacion de cito-
cinas y otros mediadores, los cuales resultan en la
pérdida de la integridad celular e inflamacion del sitio
de lesion.

La respuesta inflamatoria a la lesion tisular se ini-
cia mediante la rapida produccién de muchos y dife-

Rev Mex Cel Mad Med Biorreg. 2014; 1 (1): 9-13

rentes mediadores de la inflamacion, como el factor
de necrosis tumoral, siendo éste uno de los agentes
clave. El reclutamiento de leucocitos a las areas is-
quémicas se produce tan pronto como 30 minutos
después de la isquemia y la reperfusion.

Ademas de contribuir a la obstruccion mecénica
de la microcirculacion, los leucocitos también activan
sustancias vasoactivas, tales como radicales libres
de oxigeno, metabolitos del 4cido araquiddnico (cito-
cinas) y acido nitrico. Los efectos celulares de estos
mediadores incluyen vasodilatacién, vasoconstric-
cion, aumento de la permeabilidad, agregacion pla-
quetaria, diapédesis y activacion de células cebadas,
lo cual produce edema y lesién en el tejido funcional
que ocasiona danos irreversibles.

Un accidente cerebrovascular es una emergen-
cia médica. El tratamiento inmediato puede salvar
la vida y reducir los problemas posteriores. Es muy
importante que las personas que estan experimen-
tando sintomas de un accidente cerebrovascular
lleguen al hospital lo mas rapido posible para poder
establecer la causa del mismo e iniciar lo mas pronto
posible el tratamiento. Actualmente, los tratamientos
van desde la administracién de farmacos tromboli-
ticos y agentes anticoagulantes hasta nutrimentos
liquidos. Sin embargo, los tratamientos aplicados, en
ocasiones, no son suficientes, dada la severidad del
dano o la signologia del paciente.

Una alternativa en cuestion es la terapia celular,
la cual se ha ido desarrollando desde hace mas de
20 anos en el mundo. El uso de células mesenqui-
males se ha documentado en expedientes clinicos,
reportes cientificos y protocolos clinicos controlados
y aprobados por la Food and Drug Administration de
los Estados Unidos.

Por otro lado, estudios con modelos animales de
accidente cerebrovascular han reportado que, du-
rante la lesion, se registra migracion, supervivencia
y diferenciacion celular, angiogénesis enddégena au-
mentada, neurogénesis y secrecion de factores trofi-
cos por las células madre a partir de una variedad de
fuentes. Si bien los anteriores han sido estudiados,
los mecanismos potenciales de accién si se conocen
por completo.

Asimismo, en modelos animales de accidente ce-
rebrovascular se ha mostrado que las células madre
mesenquimales (MSC) y las células madre neurales
(NSC) mejoran la recuperacion funcional y las MSC
reducen el volumen del infarto cuando se adminis-
tra de forma aguda. El uso de células derivadas de
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adultos evita las cuestiones éticas que giran alrede-
dor de las células embrionarias, aunque puede tener
un potencial de diferenciacion mas limitado. El uso
de células autdlogas evita el riesgo de rechazo, pero
las fuentes estan restringidas, dado el procedimiento
de extraccion, que en ocasiones se vuelve compli-
cado y la expansioén de cultivo puede ser necesa-
ria para la seleccion y capacitacién de las células;
pudiendo estos componentes retrasar el tratamiento.
Las células alogénicas ofrecen un numero de célu-
las controladas y disponibilidad inmediata, pudiendo
tener ventajas para el tratamiento agudo. Los prime-
ros ensayos clinicos en los que se han utilizado am-
bas células estan en curso y los datos de seguridad
clinica estan emergiendo de un numero ilimitado de
pacientes seleccionados.

Este trabajo reporta el uso de células mesenqui-
males aisladas de médula 6sea como tratamiento
para un paciente que presentd isquemia cerebral.

Presentacion del caso

Varén de 60 afnos de edad, originario de Tijuana,
Baja California, que desarrollé una subita debilidad
del lado izquierdo con alteraciones del habla una
semana antes de presentarse en la clinica. Durante
la aparicién de dicho episodio, estuvo consciente y
orientado.

Al llegar a la clinica, se le realizaron imagenes por
resonancia magnética (IRM) del cerebro, las cuales
evidenciaron un cuadro hemorragico agudo. El primer
dia del tratamiento se aplicé una dosis de interferdn,
somatostatina, filgrastim, ciclofosfamida y clodronato.
En el segundo dia, le fue administrada una dosis de
citicolina, ya que promueve la biosintesis de los fos-
folipidos estructurales de las membranas neuronales,
favorece el metabolismo cerebral y actua a nivel de
varios neurotransmisores (noradrenalina y dopamina)
como estimulo del sistema nervioso. El tercer dia se
le administré una dosis de inocitol y manitol para pre-
parar al paciente para la implantacién de células me-
senquimales en el espacio subaracnoideo. Se extrajo
un primer mililitro de médula 6sea, instalado en agua
destilada y heparina; se obtuvieron otros ochenta mi-
lilitros de médula ésea, decantada con eritrocitos y se
administraron tres mililitros subaracnoideos. Al cuarto
dia, finalmente se administra una dosis de filgrastim y
somatostatina, citicolina y complejo B.

La terapia celular fue seguida por neurorrehabili-
tacion, que incluy¢ fisioterapia regular, terapia ocu-

pacional y asesoramiento para reducir el deterioro y
mejorar la funcion.

Se aplicé el test de Brunnstrom antes y después
de la intervencion y en cada seguimiento (Cuadro |).

Resultados

Al llegar el paciente a la clinica, inmediatamente fue
valorado por el neurdlogo cuyo informe fue el siguiente:

Sexo del paciente: Masculino.

Antecedentes e interrogatorio: Hipertension arterial.

Padecimiento actual: Inicié ayer con hemiparesia,
hemihipoestesia corporal izquierda y cierta torpeza a
movimientos finos.

Exploracion fisica: Frecuencia cardiaca 80 latidos
por minuto, presion arterial 130/84 mm Hg.

Examen fisico general: Precordial normal; neurovas-
cular: disminucion de amplitud de pulsos carotideos.

Examen neurolégico: hipoestesia faciocorporal
izquierda y torpeza a movimientos finos de predomi-
nio en brazo izquierdo y en menor grado en miembro
pélvico ipsilateral.

Examenes paraclinicos efectuados: Tomografia
craneal: infarto isquémico lacunar talamico derecho
(figura 1).

Cuadro I. Escala de Signe Brunnstrom.

Fase 1: Flacidez. No se puede iniciar ningin movimiento de las
extremidades.
Fase 2: La espasticidad empieza a desarrollarse. Las sinergias

basicas de las extremidades pueden aparecer como
reacciones asociadas.

Fase 3: La espasticidad se ha desarrollado y puede volverse
severa. El paciente obtiene control voluntario de las
sinergias del movimiento, aunque el alcance completo
de todos los componentes sinérgicos no se desarrollan
necesariamente.

Fase 4: La espasticidad empieza a declinar. Se consiguen
algunas combinaciones del movimiento que no sigue
la trayectoria de ninguna sinergia.

Fase 5: Contintia disminuyendo la espasticidad. Se aprenden
combinaciones de movimientos mas dificiles, mientras
las sinergias basicas de las extremidades pierden su
dominio sobre los actos motores.

Fase 6: Desaparicion de la espasticidad. Se hacen posibles
movimientos articulares individuales y la coordinacion
se acerca a la normal.
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Diagnéstico: Infarto capsular taldmico derecho.

Pronéstico: Diferido.

Tratamiento: Plavix 75 mg 1 x 1; aspirina protect
100 mg 1 x 1; onquvit cada 24 horas por cinco dias y
crestor 10 mg 1 x 1. Se solicita Doppler carotideo y
valoracién cardioldgica integral.

Posteriormente, el paciente fue evaluado para po-
der determinar el grado de mejoria pensando en un
tratamiento por medio de células mesenquimales.
Con base en la escala de Brunnstrom de discapaci-
dad, fue catalogado en fase 2, dado que se determiné
disminucién de la fuerza muscular del lado izquierdo
en forma tan importante que necesité baston para ca-
minar. También mostro dificultad para subir escalones
por si mismo, mareos constantes y entumecimiento
del lado izquierdo y presenté incontinencia y pérdida
del control de esfinter vesical. El paciente informé que
sentia ganas de orinar pero no alcanzaba a ir al bafo.

Después de la terapia celular, los sintomas se
mantuvieron por aproximadamente un mes. Al térmi-
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no de este periodo inicié mejoria en todas las esfe-
ras, recuperandose casi en su totalidad; la evalua-
cion con el test de Brunnstrom lo catalogé en fase 5.
El paciente se presenté muy animado y feliz por su
independencia y mejora en la calidad de vida.

Un ano después de su tratamiento ya recuperé gran
parte de sus habilidades; conduce su automdvil, juega
futbol (con algunas limitaciones) y se ha reintegrado a
su vida laboral (el test de Brunnstrom indica fase 6).
Quedaron secuelas minimas como discreta disfagia
ocasional y dificultad para algunos movimientos finos
con sus miembros del lado izquierdo. Continda con
tratamiento médico para la hipertension, metformina
para el sindrome de resistencia a la insulina, aspirina
como agregante plaquetario, asi como control de tri-
glicéridos y colesterol con base en dieta y estatinas.

Discusion

Actualmente, hay mas de 200 ensayos clinicos re-
lacionados con las células madre como tratamiento

Figura 1. Imagenes tomograficas antes del tratamiento. Las zonas de infarto son evidentes.
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para enfermedades neurolégicas registrados en los
Institutos Nacionales de Salud de EUA. De ellos, mas
de 100 cumplen con los criterios de ensayo clinico
adecuado para el uso de células madre como la mo-
dalidad de tratamiento; de éstos, 22 protocolos son
para el tratamiento de accidentes cerebrovasculares.
En un estudio llevado a cabo por el doctor Sushmita
Bose y colaboradores en el 2013, se reporté que el
uso de células autélogas como tratamiento para em-
bolismos cerebrales representa una alternativa muy
prometedora. Los autores mencionan que las células
madre pueden no haber reemplazado las neuronas
dafadas, pero pueden actuar a través de otros me-
canismos enddgenos/neurotroficos. En ese estudio,
se documenta el porqué es util el uso de células me-
senquimales para el tratamiento de lesiones cerebra-
les; establecen que su empleo se fundamenta en los
factores de crecimiento que producen y la capacidad
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que tienen estas células para diferenciarse de un li-
naje funcional que ayudara a la regeneracion de los
tejidos lesionados. También se ha documentado el
caso clinico de un paciente que recibi6 tratamiento
con células mesenquimales autologas y logré una
recuperacion funcional casi en su totalidad, lo que
permitié que recuperara el ritmo de vida que llevaba
antes de la embolia.

Conclusiones

Con base en los resultados reportados, se puede
fundamentar que es necesario aplicar la terapia ce-
lular en la fase temprana del desarrollo del cuadro
isquémico dado que el desenlace del paciente fue fa-
vorable. En los casos cronicos es necesario llevar a
cabo la evaluacién del dafo y posiblemente cambiar
el procedimiento del tratamiento.
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