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Resumen

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune sistémica que se
caracteriza por un envolvimiento multiorganico.
Al comprometer el reconocimiento de
antigenos autélogos entendido como tolerancia
inmune, los pacientes con esta alteracion
tienen una respuesta inmune alterada,
tanto innata como adquirida, mecanismos
involucrados directamente en la patogénesis
de la enfermedad. Actualmente el tratamiento
se sustenta en la supresion de la respuesta
inmune y tratamiento sintomatico para los
organos y tejidos afectados. La medicina
regenerativa es una disciplina en desarrollo
que se sustenta en la reparacion de tejidos
lesionados utilizando terapia celular, factores
de crecimiento, citosinas y, en ocasiones,
andamios y polimeros biocompatibles. Una
vertiente de la medicina regenerativa es la
terapia con células troncales mesenquimales
(CTM); ahora se sabe que no solo pueden
generar tejidos de distinto linaje embrionario,
también se encuentra documentada su
actividad antiinflamatoria. En el presente
proyecto se pretende evaluar el efecto de las
células troncales mesenquimales autdlogas y
alogénicas en pacientes con lupus eritematoso,
evidenciando diferentes proteinas de la fase
inflamatoria antes y después del tratamiento
con células troncales mesenquimales.

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a
systemic autoimmune disease characterized by
multiorgan involvement. By compromising the
recognition of autologous antigens understood
as immune tolerance, patients with this
condition have an altered immune response,
both innate and acquired, mechanisms
directly involved in the pathogenesis of the
disease. Currently the treatment is based
on the suppression of the immune response
and symptomatic treatment for affected
organs and tissues. Regenerative medicine
is a developing discipline that is based on the
repair of damaged tissues using cell therapy,
growth factors, cytokines, and sometimes,
scaffolding and biocompatible polymers.
One aspect of regenerative medicine is the
therapy with mesenchymal stem cells (MSCs);
now it is known that these not only generate
different embryonic tissue lineage, but also
anti-inflammatory activity is documented. The
present project aims to evaluate the effect of
autologous and allogeneic mesenchymal stem
cells in patients with lupus erythematosus,
showing different proteins in the inflammatory
phase before and after treatment with
mesenchymal stem cells.
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Introduccion

El lupus eritematoso, una enfermedad autoinmune,
produce cuadros inflamatorios crénicos, los cuales
pueden afectar a multiples érganos y sistemas con
manifestaciones y prondsticos variables. El objetivo
del tratamiento en los pacientes con lupus es conse-
guir un equilibrio entre la supresion de las manifes-
taciones clinicas y los efectos secundarios del tra-
tamiento, dado que, por eleccién, el tratamiento se
enfoca en el uso de antiinflamatorios no esteroideos,
corticosteroides y administracién de inmunosupreso-
res como ciclofosfamida, metotrexato, azatioprina y
ciclosporina. Debido a que este tipo de tratamientos
dejan secuelas en ocasiones prolongadas y dafios
potencialmente irreversibles en los pacientes, consi-
deramos necesario indagar el uso de otras opciones
de tratamiento. En Estados Unidos, la prevalencia
se ha reportado en 14.6 a 50.8 casos por 100,000
personas. En México se ha registrado prevalencia de
0. 06%. La incidencia se ha estimado de 1.8 a 7.6
casos por 100,000 personas/afo.

El inicio de los sintomas suele comenzar entre
los 17 y 35 afos. La incidencia mujer:hombre es
de 10:1, y la relaciéon es menos marcada cuando
la enfermedad inicia en edad pediatrica o después
de los 60 afios. Mas de la mitad de los afectados
desarrollaran dafio permanente en diferentes érga-
nos y sistemas. Sin embargo, el prondstico ha me-
jorado drasticamente durante los ultimos tres afos.
La supervivencia a 10 y 20 afos es de 80 y 65%
respectivamente; no obstante, la mortalidad es to-
davia un problema mayor, porque es tres veces su-
perior que en la poblacion general. Por otro lado, la
mortalidad en etapas tempranas esta asociada con
actividad de la enfermedad e infecciones; mientras
que la mortalidad tardia se asocia con enfermedad
vascular por aterosclerosis.

El objetivo del tratamiento es conseguir un equili-
brio entre la supresién de las manifestaciones clini-
cas y los efectos secundarios de la terapia. Actual-
mente, no existe una terapéutica estandar, lo que
hace necesario individualizar el tratamiento. En la
actualidad ha surgido una innovadora terapia que
consiste en la inmunomodulacién de los pacientes
utilizando células mesenquimales autélogas. Este
tipo de células pueden ser un adyuvante en el pro-
ceso de una enfermedad autoinmune, al causar un
efecto inmunomodulador, ya que producen citosinas
como: Interleucina 10 (IL-10), factor de crecimien-
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to transformante beta (TGF-B, prostaglandina E2
(PGEZ2) y ayudan a la regeneracion de tejido lesiona-
do, produciendo factores de crecimiento tales como
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), factor de
crecimiento transformante beta (TGF-p).
Actualmente no existe ningun tratamiento para lupus
que detenga el progreso de la enfermedad, reduzca
sus secuelas y ayude a la regeneracion del tejido lesio-
nado sin causar dafo colateral al paciente. Las células
mesenquimales autdlogas aisladas de tejido adiposo
para su cultivo y administracion sistémica generaran
una reduccion en los sintomas del lupus y una conse-
cuente reduccion en el tiempo de convalecencia.

Procedimiento

El paciente fue sometido al siguiente protocolo: Al
llegar se inici6 el tratamiento tomando una muestra
autdloga de tejido adiposo para procesamiento de
la muestra y aislamiento de células mesenquimales.
Después se inicié el tratamiento de tres dias con me-
tilprednisolona 500 mg por 24 horas. Al terminar el
cuarto dia, se administré un gramo de ciclofosfami-
da. Al quinto dia, se aplicd la primera dosis de 15
millones de células mesenquimales. Posteriormente
dosis semanales de células en cultivo.

El paciente lleva cuatro dosis de 15 millones de
células, contadas con camara de Neubauer.

Béasicamente, el tratamiento se fundamenta en el usi
de los factores de crecimiento que generan las célu-
las mesenquimales. Las células fueron cultivadas bajo
condiciones de expansion, utilizando medio DMEM
(Duedio DMEM, Dulbeco's Modified Eagle Media) enri-
quecido con citosinas y antibiético antimicatico.

Resultados

Al llegar a la clinica, para evaluar el progreso del pa-
ciente, se tomaron fotos de sus lesiones y se le efec-
tud el seguimiento, realizando un archivo fotografico
(Figuras 1y 2). El paciente actualmente se encuen-
tra dado de alta con seguimiento clinico y nutricional.
No se reportan nuevas lesiones, y las que tenia an-
tes se encuentran totalmente regeneradas.

Conclusion
En pacientes previamente tratados sin el uso de cé-

lulas mesenquimales, la mejoria clinica era eviden-
te hasta la décima segunda semana de tratamiento.



Rubio CG. Células troncales mesenquimales en pacientes con lupus eritematoso

16

Rev Mex Cel Mad Med Biorreg. 2014; 1 (1): 14-16

Figura 1. Aspecto de las lesiones en la tercera semana.

Con el uso de células mesenquimales, la mejoria del
paciente se logra a partir de la cuarta semana, redu-
ciéndose el dolor en las lesiones a partir del segundo
dia de tratamiento. En suma, el uso de células me-

Figura 2. Condicion de las lesiones en la sexta semana.

senquimales aisladas de tejido adiposo en pacientes
con lupus eritematoso sistémico logra reduccién en
la convalescencia, incremento en su calidad de vida
y estabilidad emocional.
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