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RESUMEN

Se expone una pequefia serie de pacientes con sindrome del tinel del carpo a quienes
se les realizé implante de células mononucleares autélogas de sangre periférica

para evaluar la factibilidad y seguridad de estas al sexto mes de realizado el proceder.
Se incluyeron 6 pacientes atendidos en el Servicio de Ortopedia del Hospital General
Docente "Enrique Cabrera". La mejoria de los sintomas comenzd a la semana de
realizado el proceder. El dolor y el calambre fueron los primeros en desaparecer; la
mejoria aumentdé al mes y se mantuvo hasta el sexto mes de evaluados. Las
manifestaciones clinico-neurolégicas mejoraron en el 80,3 % de los pacientes con
mejoria, ademas, en el estudio de conducciéon motora y sensitiva. No hubo reaccién al
implante. La mejoria de las manifestaciones clinicas y de los estudios de conduccién
apoyan la mediacion de las células madre en la accion antiinflamatoria, la
revascularizacion y la remielinizacion del nervio mediano, lo que se expresa en las
respuestas favorables obtenidas.

Palabras clave: células madre, sindrome del tanel carpiano, medicina regenerativa,
terapia celular.



ABSTRACT

We present a small series of patients with carpal tunnel syndrome who underwent
implantation of autologous mononuclear cells from peripheral blood to assess the
feasibility and safety of these in the sixth month after that procedure. We included 6
patients treated at the Department of Orthopedic in The Enrique Cabrera General
Teaching Hospital. The improvement in symptoms began one week after the
procedure. Pain and cramping were the first to disappear, the improvement increased
one month after and it was maintained until the sixth month of evaluation. The clinical-
neurological manifestations improved in 80.3 % of patients, as well as in the study of
motor and sensory conduction. There was no reaction to the implant. The improvement
of the clinical manifestations and conduction studies support the mediation of stem
cells in inflammatory action, revascularization and remyelination of the median nerve,
which is expressed in the positive responses obtained.
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INTRODUCCION

Las neuropatias por atrapamiento pudieran definirse como la presiéon, angulacion,
elongacién o friccidbn que sufren los nervios en espacios anatémicamente estrechos.
Algunas de estas neuropatias no estan bien definidas.! Entre ellas, tenemos las que se
presentan en el miembro superior: el sindrome del agujero toracico superior
(atrapamiento del plexo braquial), el codo de tenista (atrapamiento del interéseo
posterior), el sindrome del pronador redondo (atrapamiento del nervio mediano en el
antebrazo), y el sindrome del tunel carpiano (atrapamiento del nervio mediano en la
regiéon carpiana).

El nervio mediano se forma a partir de fibras de C6-T1, en su recorrido llega a nivel de
la mufieca y pasa por debajo del ligamento anular del carpo, enfrente del intersticio
que separa el tendén del palmar mayor del tendén del palmar menor, por lo que queda
por delante del tendon superficial del indice y por fuera del tendon del dedo medio.

El ligamento anular anterior del carpo es una lamina fibrosa, gruesa, transversal, que
se inserta por fuera en los tubérculos del escafoides y del trapecio. Es precisamente
aqui donde mayormente se produce la compresién del nervio y desencadena los
sintomas y signos del sindrome del tdnel carpiano (STC), considerada la neuropatia por
atrapamiento mas frecuente,? compresién que produce isquemia del nervio mediano, el
cual esta constituido, posiblemente en mas de la mitad de sus fibras nerviosas, por
fibras no mielinizadas del tipo C.2Cuando la compresion se hace mantenida comienza la
disfuncién del nervio secundaria a la desmielinizacién, lo que llega a producir el cuadro
clinico caracteristico.?

La sensacion de adormecimiento esta dada por la pérdida de la sensibilidad de los 3
primeros dedos, donde abundan como terminacion nerviosa los corpusculos de



Meisner, los cuales presentan fibras nerviosas mielinizadas del tipo Ap (altamente
sensibles).3 El diagndstico del STC es fundamentalmente clinico*# y los tratamientos
medicamentoso y fisioterapéutico en muchas ocasiones no son efectivos, pues los
sintomas o se mantienen o recidivan, por lo que se recurre a las infiltraciones con
esteroides como opcidon prequirdrgica, aunque su efectividad no es tan duradera y esta
demostrado que una segunda infiltracién no logra mejorias mas alla de la alcanzada
con la primera.®

En cuanto al tratamiento quirdrgico, es cierto que es efectivo en la mayoria de los
casos, pero no esta exento de complicaciones como cicatrices dolorosas, dehiscencia
de la herida,® enfermedad de Sudeck,® con la consecuente demora de la recuperacion
del paciente. Por estas razones y el beneficio obtenido con la terapia celular en
enfermedades neuroldgicas,’ 1% se ha considerado el uso de las células madre (CM)
como posible terapia en el STC.1”

El objetivo de este articulo es exponer una serie de pacientes con STC a quienes se les
realizé implante de células mononucleares autdlogas de sangre periférica para evaluar
su factibilida y seguridad.

METODOS

Se evaluaron 6 pacientes adultos con diagnéstico clinico y por estudios de conduccién
nerviosa motora y sensitiva (ECNMS) de STC, remitidos a la consulta de Ortopedia del
Hospital General Docente "Enrique Cabrera” en enero de 2010 y que cumplieron con
los siguientes criterios de inclusion:

1. Pacientes con 15 o mas arfios de edad.

2. Con diagnéstico clinico de STC y ademas, con un resultado neurofisiolégico que
evidencie compresion del nervio mediano.

3. Sin tratamiento previo o con ninguna respuesta al tratamiento convencional o poco
beneficio con este.

4. Que hayan emitido el consentimiento informado para ser incluidos en la
investigacion.

Método de obtencién de las células

La movilizacidn a la sangre periférica de las células mononucleares autdlogas derivadas
de la médula 6sea se realiz6 mediante la aplicacion subcutanea del factor estimulador
de colonias de granulocitos (Leukocim, CIMAB, SA, La Habana o Hebervital, Heber SA,
La Habana). Este producto se administré en una dosis total 40 ug/kg de peso corporal,
subdividida en 4 subdosis de 10 ug/kg de peso corporal cada 12 horas, la ultima
aplicada entre 4 a 6 horas antes de la autodonacién de sangre. Después de realizada la
flebotomia se hizo la separacion de las células, por el método desarrollado en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia (I1HI).18



Técnica del implante

Las células mononucleares se implantaron en un volumen total de 0,6 mL en la regiéon
ventral de la mufieca, repartido en dos dosis de 0,3 mL, una proximal al pliegue de
flexién de la mufieca y otra distal a esta, subdividido en cada lado en 0,1 mL sobre el
nervio mediano; 0,1 mL a la derecha y 0,1 mL a la izquierda. Con posterioridad a cada
implante se esperé 1 min para la retirada de la aguja.

Método de evaluacidén clinico-neuroldgico

Los pacientes fueron evaluados neurolégicamente antes del implante por un
examinador externo (especialista en Ortopedia y Traumatologia), el examen clinico-
neuroldgico posimplante lo realizé otro especialista en Ortopedia y Traumatologia, sin
conocimiento alguno de los datos previos al proceder. Las manifestaciones clinico-
neuroldgicas analizadas fueron: dolor, sensaciones de adormecimiento, debilidad,
calambre, frialdad, dificultad para sostener pequefios objetos, signo de flick (sacudida
de la mano), signo de Tinell y de Phalen,?*°hipoestesia en el territorio del mediano,
debilidad para la pinza digital, hipotrofia tenar, cambios de coloracién de la mano,
dificultada para definir estimulos dolorosos en el dedo indice y edema.

Método para la realizacién de los ECNMS

Se hicieron con un electromiégrafo NEUROPACK SIGMA (MEB-5504K) con las
condiciones de ganancia, sensibilidad, filtraje, tiempo de andlisis y estimulacion
adecuada para este tipo de registro.?%?! Para la evaluacién de la conduccién motora se
tomaron los parametros siguientes: latencia de inicio, amplitud y velocidad de
conduccion, y para la conduccién sensitiva: latencia al pico, amplitud y velocidad de
conduccién.

Como criterios evaluativos se tomaron los siguientes aspectos:
Evaluacion de la respuesta:

1. Respuesta primaria: disminucién de las manifestaciones clinico-neurolégicas a partir
del mes posimplante.

2. Respuesta avanzada: mejoria a las 24 semanas, comparadas con los resultados
iniciales; y a las 4 semanas, de las variables: clinico-neurolégicas, mejoria de los
resultados del ECNSM. La mejoria a las 24 semanas se consideré como la mejoria
obtenida a las 4 semanas en que se mantenia estable o que se incrementd; o bien la
mejoria de aquellos parametros que no la obtuvieron a las 4 semanas.

Grado de respuesta:



- Completa: desaparicion de las manifestaciones clinico-neurolégicas y mejoria en el
ECNSM.

- Parcial: mejoria en el 50 % o mas de los parametros evolutivos evaluados.
- Minima: mejoria al menos en el 25 % de los parametros evolutivos evaluados.

- Ninguna: ausencia de mejoria de los pardmetros analizados.

Recaida: incremento de los sintomas después que el paciente habia logrado al menos
una respuesta minima. Esta se consider6é temprana si ocurrié antes de las 24 semanas
posimplantacién y tardia si aparecié después de las 24 semanas.

Fracaso terapéutico: ausencia al de menos respuesta minima a las 24 semanas o
recaida temprana.

Criterio de seguridad: ausencia de efectos adversos graves que el médico de asistencia
atribuyera a la implantacioén celular y no a la propia enfermedad del paciente.

Criterio de efectividad: obtencién al menos de respuesta parcial en mas del 30 % de
los pacientes incluidos en el estudio, a las 12 semanas posimplante celular y que se
mantuvo o incrementoé a las 24 semanas.

RESULTADOS

Se trataron 6 pacientes del sexo femenino cuya edad oscil6é entre los 43-60 afios, con
un promedio de 51,5 afos. Segun su oficio, 2 eran oficinistas, 2 obreras manuales y 2
amas de casa. Una paciente tenia menos de 6 meses de evolucién de sus sintomas,
una entre 6-12 meses, 3 entre 1 a 2 afios y una tenia mas de 3 afios de evolucion.

Cuatro pacientes tenian sintomas bilaterales, pero se decidi6 realizar el proceder solo
en la mufieca mas afectada (en 5 pacientes predominé la mufieca derecha).
Como promedio se implantaron 48,7 x 108 células mononucleares autélogas.

Los sintomas predominantes fueron el dolor diurno y la sensacion de calambres en
todos los casos, seguidos por la sensacion de debilidad en la pinza digital y la dificultad
para sostener pequerfios objetos (tabla 1). El signo de Tinnel, la pruba de Phalen y la
hipoestesia en el territorio del mediano se encontraron en el 100 % de las pacientes



(tabla 1) (Fig.).

Tabla 1. Cuadro clinico antes del implante vy al sexto mes de realizado

Manifestaciones Namero de pacientes
Antes A los 6 mesas
Desaparicion  Mejoria  Persistencia
Dolor diurmo B -] 1) 1]
Dalor nocturno 2 2 1] 1]
| Sensacion de adormecimiento L 1] 4 1
Sensacion de debilidad £ ! 1] 2
Senszacién de calambra i 6 1} a
Dificultad para sostener pequenios objetos L 2 3 0
Signo de Flick (sacudida de la mano) 4 4 1] ]
Sensacion de fmaldad del dedo afecto 1 1] 1] 1
Tinell 6 4 2 1]
Phalen & 4 1} 2
Hipoestesia en el territorio del mediano 6 0 o &
Debilidad para la pinza digital 8 & 1] a
Hipotrofia tenar 1 1] 1] 1
Cambios de coloracidn de la mana 4 4 1] 1]
Dificultad para definir estimulos dolorosos en el dedo L 4 1] 1
indice
Edema 4 4 0 0
Total de manifestacioneas 71 438 -] 14

Fig. Imagen que demuestra los sitios de penetracidn de la
aguja para realizar los implantes,

Todas las pacientes refirieron comenzar a sentir mejorias a la semana del implante,
siendo el dolor, seguido por la sensacion de calambres, los primeros sintomas en

desaparecer. Al mes de realizado el implante, las 5 primeras pacientes tuvieron una
respuesta primaria parcial y la Gltima tuvo una respuesta primaria minima. Al sexto



mes, las 5 primeras presentaban respuesta avanzada parcial y la ultima, respuesta
avanzada minima.

De forma general, a los 6 meses se normalizaron o mejoraron 57 de 71
manifestaciones clinico-neuroldgicas, para el 80,3 %, y persistieron 14 (19,3 %). No
hubo recuperacion en la sensaciéon de frialdad de los dedos, la hipoestesia en el
territorio del mediano, ni en la hipotrofia tenar, las manifestaciones que mejor
evolucionaron fueron: el dolor, la sensacién de calambre, la debilidad para la pinza
digital y el edema (tabla 1).

En cuanto a los valores de la conduccidn nerviosa sensitiva, antes del implante la
media de la latencia al pico estaba por encima de su valor normal, que mejoré con
posterioridad al implante; la amplitud y la velocidad de conduccidon estaban por debajo
de los parametros normales, lo que mejord a los 6 meses del proceder (tabla 2).

Tabla 2. Evaluacion de la conduccion sensitiva antes
del implante y a los 6 meses de realizado

Variables Valor Media
normal

Antes  Después

Latencia al pico {ms) £2,2 3,43 2,71
Amplitud (uV) >60mv | 39 47,5
WC (m/s) 250 40,24 45,45

En la conduccién motora solo la latencia de inicio estaba por encima de lo normal, con
un discreto empeoramiento al sexto mes en 0,15 ms; los otros 2 parametros estaban
en cifras normales y mejoraron ain mas posterior al implante (tabla 3).

Tabla 3. Evaluacion de la conduccion motora antes
del implante y a los 6 meses de realizado

Variables Valor Media
normal

Antes | Despues

Latencia de inicio {(ms) <4, 2 g,B1 £,66
Amplitud {(mV) 23,5 g,1 10,2
VC (m/s) 245 52,7 53,9

No se registr6 reaccion adversa alguna al implante de las células madre, solo refirieron
dolor durante el proceder que cedi6é con dipirona por via oral.



DISCUSION

La velocidad de conduccion nerviosa se relaciona con el diametro del nervio y el estado
de su mielina en el axén, una capa aislante que se forma alrededor de los nervios
compuesta por proteina y sustancias grasas.?? La funcion de la mielina es transmitir
rapida y eficientemente los impulsos.

En el STC la isquemia dafia la mielina y los impulsos se retrasan, dando precisamente
el cuadro clinico de las pacientes, relacionado con la disfuncién del nervio mediano.

La casuistica femenina, asi como su edad promedio, coincide con lo revisado en la
literatura.®24.6:19.23 En cuanto al oficio, se plantea que la mayor incidencia es en
oficinistas, que en ocasiones hacen uso de computadoras y colocan su mufieca en una
posicion forzada o inadecuada por largos ratos.424-27

El dolor y las parestesias son el resultado de la isquemia local;?® como estos fueron los
primeros sintomas en desaparecer, nos dan la medida de la rapida accion de las células
madre en la revascularizaciéon de la zona. Por otra parte, la mejoria del resto de los
sintomas, sobre todo la debilidad y el entumecimiento de los dedos que se producen
por compresion,?® sugieren una accion antiinflamatoria mediada por citocinas.?°-3!

La remielinizacién y regeneracion axonal se reflejo en el resultado del ECNSM
posimplante, que mostré cifras en recuperacion sobre todo en la conduccién sensitiva.

El aumento de la amplitud sensitivo-motor y la mejoria de la velocidad de conduccion,
son indicadores sugestivos de un aumento en el nUmero de axones transmitiendo
impulsos nerviosos y de signos de remielinizacion, respectivamente.

Debe destacarse que en los casos con manifestaciones bilaterales se evidencid
recuperaciéon del nervio mediano contralateral, a pesar de no habérsele implantado
células madre en esa extremidad. Esa experiencia también la hemos tenido en la
cirugia del tanel carpiano cuando se ha operado la mano predominante y los sintomas
de la mano contraria desaparecen. Existe una publicacion que reporta mejoria
contralateral posquirurgica del 92,8 %,32 que pudiera estar relacionado con las
aferencias provenientes de las fibras nerviosas periféricas y su integraciéon con el
sistema nervioso central, o bien por la accién telecrina que pueden ejercer las células
madre.33

Se conoce que en el conjunto de células mononucleares provenientes de la médula
6sea se encuentran varios tipos de células madre con capacidad regenerativa, entre las
que se destacan las hematopoyéticas y las mesenquimales. Por lo tanto, cuando se
administran las células mononucleares sin fraccionar, como se ha hecho en nuestro
trabajo, se hace en la practica la implantacién de un "coctel” de células madre.33

La mejoria de las manifestaciones clinicas y de los ECNMS apoya la mediacién de las
células madre en la accion antiinflamatoria, la revascularizacion y la remielinizacion del
nervio mediano, lo que se expresa en las respuestas favorables obtenidas. Atendiendo
al pequefio numero de casos evaluados, es recomendable ampliar la investigacion con
un numero mayor de pacientes para poder llegar a conclusiones mas fundamentadas.
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