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Células madre: una nueva alternativa en el
manejo de la paralisis cerebral

Stem cells: an alternative for the treatment of cerebral palsy

Resumen

La Pardlisis Cerebral (PC) es una patologia de alto impacto en la
poblacién general, generando grandes gastos en el sistema de
salud. Con un aumento de su incidencia en los ultimos afos por el
nacimiento de prematuros de muy bajo peso. Actualmente se esta
desarrollando investigacién en ciencias tanto basicas como clinicas
con el fin de evaluar el potencial terapéutico de las células madre en
la funcionalidad y calidad de vida de nifios con PC. En este estudio se
revisaron 13 articulos con el fin de evidenciar la seguridad y eficacia
de esta terapia, e implementar en el futuro el uso de células madre en
el tratamiento de pacientes con PC.

Abstract

Cerebral palsy it's a high impact pathology in general population,
generating big costs for the public health system. With an increase
of its prevalence resulting in a high incidence rate of premature low
weight newborn. Presently, there has been in an increasing interest
in producing basic and clinical research with the aim on therapeutic
value from transplant using pluripotent, particularly in children affect
by cerebral palsy. This paper describes a comprehensive review from
13 informative papers that covers the mayor attributes on this newly
developed technic.
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Introduccion

La Pardlisis Cerebral (PC) afecta a 1 de cada 500
ninos en edad escolar, y durante los ultimos afos se
hadefinido como un sindrome motor no progresivo,
con manifestaciones clinicas que cambian con la
edad, causando limitacién para la actividad motora.
Asociadas a injuria o malformacion que ocurre en
el desarrollo cerebral fetal o en la infancia.**® La
PC afecta los movimientos corporales, control
muscular, coordinacion muscular, tono, reflejos,
movimientos y equilibrio. Ademas puede afectar
la motricidad fina, la motricidad gruesay la funcién
motora oral.1®

La PC es causada por la injuria o malformacién
cerebral durante el periodo del desarrollo cerebral;
en la etapa prenatal, perinatal o inmediatamente
posterior al nacimiento.*?

Los factores de riesgo y potenciales etiologias de
la PC, dependen del momento en el cual ocurre la
lesion (prenatales, perinatales y postnatales) y de
factores biolégicos, temperamentales-psicolégicos,
familiares y sociales.! En relacién a los factores
intrinsecos fetales se encuentran: la genética
fetal, infecciones y factores enddcrinos; factores
extrinsecos como el estado nutricional materno,
edad materna, educacién, gestacion multiple,
consumo de cigarrillo, alcohol, medicamentos e
historia de prematurez; los factores placentarios
como el tamano de la placenta, anomalias
estructuralesyfuncionaleseinfeccionesylosfactores
ambientales como situaciones de riesgo que pueden
intervenir en las diferentes edades del nifio.!

Actualmente las células madre, son de gran
interés en el area de la investigacion cientifica,
debido a su potencial terapéutico en multiples
patologias hematopoyéticas, osteoarticulares,
cardiovasculares y neurolégicas.

Varios estudios clinicos y preclinicos estudian los
mecanismos de reparaciéon cerebral, la seguridad
y la eficacia de la terapia con células madre en
pacientes con paralisis cerebral.®

En contexto con la Paralisis Cerebral (PC)

Son multiples las etiologias de la PC, lo mas
importante es la deteccién precoz de problemas
del neurodesarrollo. Algunos de los problemas mas
importantes asociados a la prematurez son hipoxia
e isquemia cerebral, hemorragia Intraventricular,
disfuncion auditiva y visual. Los postnatales hacen
referencia infecciones, trauma craneoencefalico,
enfermedad cerebro vascular y displasia
broncopulmonar.!

Existen varias clasificaciones de la PC, como son:
la clasificacion fisiopatolédgica (tipo de tension:
distonia, corea, balismo, rigidez, ataxica y los tipos
mixtos) y la clasificacion topografica (cuadriplejia,
diplejia, hemiplejia y doble hemiplejia).t

Sin embargo, para aplicaciones practicas de este
articulo es importante conocer la clasificaciéon
de la funcion motora gruesa (GMFCS); este es un
sistema de clasificacién universal el cual evalta el
grado de funcionalidad o limitacion del paciente y
se divide en 5 dominios asi:*

GMFCS Nivel I: camina sin limitaciones.*
GMFCS Nivel Il: camina con limitaciones.*

GMFCS Nivel Ill: camina con la ayuda de equipos
de adaptacion.*

GMFCS Nivel 1V: auto-movilidad con el uso de
ayuda motorizada. Auto-movilidad limitada.
Probabilidad de uso de silla de ruedas.*

GMFCS Nivel V: graves limitaciones en la cabeza y
eltronco.Requiere eluso extensivo de latecnologia
asistiday asistenciafisica; transportado enunasilla
de ruedas manual.*

Las medidas terapéuticas actuales son la
observacion y facilitacion del neurodesarrollo,
alimentacion, sueno, desarrollo de habilidades y
destrezas manuales, desarrollo de posiciones y
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posturas basicas del desarrollo, movilidad general,
comunicacion y lenguaje, utilizacion de tiempo
libre, aptitudes y actitudes para el desarrollo. Las
cuales se desarrollan con fisioterapia, terapia
de lenguaje y terapia ocupacional. EI manejo
médico actual utilizado son antiespasticos orales,
Boma de baclofen, rizotomia dorsal selectiva,
benzodiacepinas, y toxina botulinica.!

En contexto con las Células Madre (CM)

Debido a sus caracteristicas de autorrenovacion,
indiferenciacion y derivacién a cualquier célula
madura, las CM se dividen segln su origen en;
embrionarias y adultas y segun su potencial de
diferenciaciéon en; pluripotentes, multipotentes y
totipotentes.®

Tipos de Células Madre (CM)

*CM de médula dsea: Las cuales generan células
hematopoyéticas, del sistema sanguineo vy
mesénquimales.>

*CM de sangre de corddon umbilical, placenta
y gelatina de wharton: Generan poblaciones
heterogéneas con potencial pluripotente.’

*CM neurales: Capaces de diferenciarse al glia y
astrocitos.®

*CM Tejido adiposo: poblacién celular heterogénea
gue incluye mesenquimales vy progenitoras
endoteliales.®

*CM de la piel: Generan dermis, epidermis y tejido
celular subcutaneo.®

Potencial restaurativo cerebral de las CM
en pacientes con PC

Las CM, debido a su gran potencial de proliferacion
y restauracion de tejidos, han sido estudiadas en
multiples patologias cerebrales como el accidente
cerebrovascular,encefalopatiaHipoxico-Isquémica,
Autismo, Enfermedades Neurodegenerativas y
Paralisis Cerebral.

Aunque el mecanismo exacto de las CM para la
reparacion de tejido cerebral ain estd siendo
estudiado, se considera que estas influencian la
reparacionpor mediode efectos paracrinosytréficos
como aumento de la sinaptogénesis, estimulacion de
mecanismos endégenos de reparacion, estimulacion
de angiogénesis, neovascularizacion, migracion
celular y estimulacion de la proliferacion de células
madre enddgenas, en un menor impacto estas
tienen capacidad de proliferacién, diferenciacién
e integracién de las CM al tejido cerebral, lo que
nos da como resultado el reemplazo de neuronas y
glia y asi obtenemos remielinizacion, con posterior
aumento de la plasticidad neuronal y mejoria en la
funcién motora.®

Potencial restaurativo cerebral de las CM
en pacientes con PC

Las CM debido a su gran potencial de proliferaciéon
y restauracion de tejidos, han sido estudiadas en
multiples patologias cerebrales como el accidente
cerebrovascular,encefalopatiaHipdxico-lsquémica,
Autismo, Enfermedades Neurodegenerativas y
Paralisis Cerebral.

Aunque el mecanismo exacto de las CM para la
reparacion de tejido cerebral ain estd siendo
estudiado, se considera que estas influencian la
reparaciénpor mediode efectos paracrinosytréficos
como aumento de la sinaptogenesis, estimulacion de
mecanismos endégenos de reparacion, estimulacion
de angiogénesis, neovascularizacion, migracion
celular y estimulacion de la proliferaciéon de células
madre enddgenas, en un menor impacto estas
tienen capacidad de proliferacién, diferenciacién
e integracién de las CM al tejido cerebral, lo que
nos da como resultado el reemplazo de neuronas y
glia y asi obtenemos remielinizacion, con posterior
aumento de la plasticidad neuronal y mejoria en la
funcién motora.®

Células Madre y Paralisis Cerebral
Modelos Animal

La injuria cerebral es causante del déficit del
desarrollo motor y cognitivo. Esto ocasiona
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grandes costos en el sistema de salud debido a los
requerimientos de estos nifos. En la actualidad
la incidencia de la Pardlisis Cerebral es de 8 por
1,000 nacidos vivos y durante los ultimos anos
esta ha ido incrementando debido al aumento de
la supervivencia de nifos prematuros de peso muy
bajo y pacientes con dafno cerebral secundario
a encefalopatia hipoxica isquémica.® A pesar de
esto, las estrategias terapéuticas utilizadas en la
PC no han mostrado mejorias significativas en la
funcionalidad ni en la reparacién cerebral por lo
cual se ha investigado el potencial terapéutico de
las CM para la regeneracion del tejido cerebral y
posterior rehabilitacion funcional.®

Diferentes estudios realizados en modelos
animales, obtuvieron resultados exitosos e
identificaron algunos de los mecanismos de
reparacion cerebral. Un estudio realizado por
Meier, et alen 2006, en 36 ratas, evalud el potencial
terapéutico de las CM derivadas de sangre de
corddn umbilical (SCU) posterior a dafio cerebral
por encefalopatia hipdxico isquémica causado
por ligadura de la arteria cardtida izquierda
a los 7 dias de edad, con posterior trasplante
intraperitoneal de células derivadas de SCU
humana. Los resultados evidencian la presencia de
antigenos especificos HLA humanos en la zona de
la lesion, sugiriendo migracion celular, ademas se
identificé mejoria significativa de la funcionalidad
locomotora (p=0,001) condisminucion significativa
de la paresia espastica (P=0.001) (Ver tabla 1).7
Otro estudio realizado por Sang-Hun Bae, et
al, en 2012, en 60 ratas en las cuales se ligd la
arteria carétida izquierda con posterior injuria
cerebral, seguida de trasfusién intravenosa de
CM derivadas de SCU en dosis de 1x107 células,
se evalud la inmunorreactividad humana, los
niveles de deshidrogenasa 3 fosfato, PCR para
identificar ARN humano y medicién de citoquinas;
los resultados evidenciaron la presencia de
CM en la regioén ipsilatral y contralateral a la
lesién lo que sugiere neuroproteccion de tejido
no lesionado, ademas de inmunomodulacién,
neovascularizaciéon, aumento de proliferacion
celulary de la microglia.8(Ver tabla 1).

Un estudio de la universidad de Duke por

Drobyshevsky, A., et al, en 2015; realizado en
conejos a quienes se les indujo isquemia prenatal
por medio de la oclusién de la arteria uterina a
los 22 dias de gestacién y posterior reperfusion
hasta el nacimiento (31.5 dias), luego se realizd
trasfusién intravenosa de 5x106 CM derivadas
de SCU, al analizar los resultados se obtuvo a los 5
dias mejoria significativa (p <0.05) en la postura, a
los5y 11diasenlocomociényalos5y11diasenel
tonoydistonia,locual se correlacioné conaumento
en la concentracién celular. Se evidencié mejoria
significativa (p <0.05) en todos los dominios a los 5
y 11 dias con bajas dosis.? (Ver tabla 1).

Celulas Madre y Paralisis Cerebral
Ensayos Clinicos

En la pagina www.clinicaltrials.gov hay inscritos
24 ensayos clinicos de tratamiento con CM en
pacientes con PC, de los cuales los siguientes han
mostrado resultados:1°

Estudios con CM derivadas de cordon
umbilical

Estudio doble ciego, aleatorizado, placebo control
reportadoen 2013 por Chen,Guojunetal,realizado
en 105 nifos con un seguimiento de 3 a 6 meses,
en el cual se evalud el potencial terapéutico de las
células madre derivadas de SCU con eritropoyetina
(rhEPO) y rehabilitacién, obtuvo como resultado
que la infusiéon de SCU alogénicas potenciada con
rhEPO obtenia una respuesta superior que los
otros grupos de placebo, en cuanto a la funcién
motoray cognitivaen los ninos con PC, larespuesta
en pacientes menores de 36 meses fue mejor,
reportaron algunos efectos adversos los cuales se
relacionaron con el uso de ciclosporina. La falencia
de grupo con solo trasplante no permite concluir si
la mejoria en la funcionalidad fue debida a las CM
o al uso de las células potenciada con rhEPO! (Ver
tabla 2).

Un estudio realizado en 2014 por Cotten, C.
Michael et al. en 23 pacientes con Encefalopatia
Hipéxico-Isquémica, a quienes se les realizd
trasfusién intravenosa de andlogos de células
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Tabla 1. Modelos animales

79

Autor /Estudio |Ano/ | # g Patologia Tratamiento | Via Resultados Referencias
P Q9
Pais [pt| €
es g g"
[}
=]
g 0 Paralisis Cerebral |-Grupo II: -Hubo deteccién por inmunohis- Meier, C, Middela-
Carola Meier, S 36 21 dias o P . = | toquimica de antigenos . .
TeherrEs S Espastica por Cloruro de sodio © [ humanos especificos de superficie nis, J, et al. Spastic
Middelani 4 Hipoxia- Isquemia|0.9% £ | HLA-DR -cadenas lo Paresis After
iddelanis, S . ' 5 demuestra que las célul i i
Bi c perinatal. 500microL Q [ 4quedemuestraqueas celulas Perinatal Brain
lanca =) mononucleares humanas .
Wasielewski, é trasplantadas migran de la cavidad | Damage in RatsIs
It -Grupo Ill: 107 intraperitoneal ala Reduced by Human
Sl o 5 region del cerebro daiado.
Astrid Roth- = células Cord Blood
S mononucleares _Detectadas a los 3 dias. Mononuclear Cells
Merus Gerari derivadas de 2006 International
’ -Las células trasplantadas se P
: sangre de Pediatric Research
Hubert R. Dinse, . . encontraban estrictamente .
Rolf Dermietzel, cordén confinadas en la zona de microglia | Foundation, Inc. Vol.
AT umbilical. activada. 59, No. 2,2006.7
-El trasplante de células hUCB no
Protocolo cambi6 la gravedad de
experimental dafno morfoldgico.
modelo animal en -Redujo paresia espasticaen
ratas comparacién con controles
en 3dias.
-Los resultados sugieren un grado
inmunitario de
tolerancia hacia las células de sangre
de cordon,
posiblemente mediada por una
disminucion de respuestas
citotdxicas del huésped.
Long-Lasting N Entre 1 | Parélisis Cerebral |[HUCBCS 1x107 | IV |-Supervivencia de las ratas 80% Sang-Hun Bae,
Paracrine Effects of IS y 10 por Hipoxia - /200microL . » ) Tae-Ho Kong, et al.
Human Cord Blood @ sema- |Isquemia -Fécil penetracion de células alabarrera Long-Lasting
Cell 'g nas perinatal Hematoencefalica Paracrine Effects of
ells - ' Human Cord Blood
on Damaged 3
& . S -Presencia de HUCBCS alrededor Cellson Da.maged
Neocortexinan 3 del ventriculo ipsilateal a Neocortex in an
w Animal Model of

Animal Model of
Cerebral Palsy

Protocolo
experimental
modelo animal en
ratas

laisquemia

-Neuroproteccion en neuronas
maduras 10ss post (células
contra laterales)

-Aumento de la actividad de
microglia en fase de
Enfermedad

-Modulacién dafio cerebral (IL8,
6-CSF, mcp-1)

-Mejoria funcional 10semanas
posterior a la trasfusion

-Secrecion factores de angiogénesis,
quimiocinas e IL

-Aumento comunicacién intercelular
y migracion celular

Cerebral Palsy
College of Life
Science, Depart-
ment of Applied
Bioscience, CHA
University, Seoul,
South Korea. Cell
Transplantation, Vol.
21, pp. 2497-2515,

20128
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Autor /Estudio |Ano/ 2 Patologia | Tratamiento | Via Resultados Referencias
P 2
Pais é E
=]
o o
(=43
Alexander n 11 dias | Paralisis Cerebral | 2,5x10¢ HUCB IV | -Inicialmente no diferencia en déficit | Drobyshevsky, A,
Drobyshevsky a C. 2 secundaria a controly tratamiento. Cotton, M, et dl,

- Hipoxia Isquemia “Human Umbilical
Michael Cotten b é prsnatal q -Primer dia de tratamiento mejoria [ ~ 4 Blood Cells
Zhongjie Shia < dcf)r(ri":c‘l’g:)’c'c’“ Tono, Postura, Ameliorate Motor
Kehuan Luo a é ‘ Deficits in Rabbits
Rugang Jiang a g -Disminucion hipertoniay distonia. | ina Cerebral Palsy
Matthew Derrick a w Model". a Depart-

. -Propagacién de células y aumento | ment of Pediatrics,
El hT. Tr.

Pl A51e de vascularizacion identificada con NorthShore
Tracy Gentry b

Ronald N. Goldberg
b Joanne Kurtzberg c
Sidhartha Tan a

Protocolo
experimental
modelo animal en
conejos

derivadas de SCU en dosis de 1-5 x 107 células,
con posterior seguimiento durante 12 meses.
El estudio no evidencia reacciones adversas, se
registran 2 muertes no relacionadas con la terapia,
el fallecimiento se debié a la gravedad de las
comorbilidadesy se obtuvo comoresultado mejoria
de por lo menos 3 de los 6 dominios evaluados (1.
Nivel de conciencia, 2. Actividad espontanea, 3.
Tono, 4. Postura, 5. Reflejos primitivos, 6. Funciones
autonomicas). 12 (Ver tabla 2).

En 2015 el estudio realizado por Feng, Mei et al,
para evaluar la seguridad de la terapia con CM
allogénicas derivadas de cordén umbilical en 47
pacientes con PC, en quienes se trasplantan CM
derivadas de cordén umbilical en dosis de 2-3 X
107 en 4 a 8 inyecciones, la primera intravenosa y
las restantes intratecales. La medicion se efectud
por medio de paraclinicos, signos-sintomas vy
signos vitales. Y dio como resultado paraclinicos
pre y postrasfusionales normales (< 0.05), sin

DNA (PCR) mas en cortezay talamo. | University
HealthSystem,
Evanston, Ill.,and b
Department of
Pediatrics and ¢
Robertson Cell and
Translational
Therapy Program,
Duke University,
Durham,

N.C., USA. March

17,2015°

-HUCBC altas dosis disminuye
déficit.

-Hubo mortalidad por inyeccion IV
por embolia pulmonar relacionada
con rapida infusion.

evidencia de efectos adversos (EA) en la infusidon
IV inicial. Sin embargo, fueron reportados efectos
adversos en infusion intratecal, tales como:
Fiebre 42.6%; Vomito 21.2%; 3 Convulsiones; 3
Cefalea; 2 Infecciones respiratorias; 2 Dermatitis;
1 Dolor abdominal y constipacién) y se identificé
como factor de riesgo significativo (= 0,036) para
desarrollar EA, la edad de inicio del tratamiento
<10 afios de edad 13 (Ver tabla 2).

El estudio realizado en 2015 en la Universidad
de Duke por t, Y, Tarakonov, O, et al, en el cual se
incluyeron 80 pacientes que recibieron infusion
intravenosa de 3-3.5 x 108 células SCU con
seguimiento desde 3 hasta 36 meses, donde no se
reportaron efectos adversosy se evidencié mejoria
significativa del tono de las extremidades (p =
0.0002 - 0.0004), fuerza de la extremidad superior
derecha (p = 0.025), reducciéon del paroxismo
epiléptico, mejoria en esfera mental (memoria,
atencion, desarrollo intelectual y emocional).
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Tabla 2. CM madre derivadas de cordon umbilical

Pais/ | # 2 |Patologia| Tratamiento | Estimulo |Via Resultados Referencias
= 2
aino |ptes| 8 €
€%
= &
Corea| 105 | 3-6 PC Grupos: Terapias de v | -Lainfusiénde UCB allogfénico poten'cfada Kyunghoon et al.
Rehabilitacis con rhEPO mostro mejoria de la funcion Umbilical Cord
2013 meses ehabilitacion motoray cognitiva en los nifios con Cp.
1UCB + Blood Therapy
rhEPO  + -Neumonia e irritabilidad efectos adversos | Potentiated with
Rehabilitacion mas frecuentes. Erythropoietin for
Grupo Children with
pUCB -Se evidencio una muerte relacionadacon | .. po Palsy: A
la dificultad para la deglucién y posible o
aspiracion. Double-Blind,
2rhEPO + Randomized,
placebo de -Beneficios superiores en el grupo pUCB Placebo-Controlled
ucCB 1 en funcién motora y cognitiva. Trial. Stem Cells.
Renabilitacion -Mejoria notable en el periodode 3a 6 (Dayton, Ohic) 31.3
Grupo ERO ) (2013): 581-591.
eses.
o PMC. Web. 19 Feb.
3.Rehabilitacion -Respuesta mas favorable en los nifios 2016.11
¥ menores de 36 meses.
Placebo UCB +
Placebo rhEPO -Prematuros mejores resultados motores.
Dosis de UCB
3x107 Kg -A termino mejores resultados cognitivos.
-Se utilizé ciclosporina la cual pudo ser la
causante de algunos EA.
3 23 12 |Encefalopa-|1-5x 107 IV | -No se evidenciaron efectos adversosde la | Cotten, C. Michael
S meses | tia células UCB infusion. et al. Feasibility of
wn
8 hipoxico - S . Autologous Cord
= . . -No cambio significativos en las dos Blood Cells for
a Isquemica primeras infusiones (FA, TA ni SATO2). Infants with
S -La SATO2 fue disminuyendo después de Hypoxic-lIschemi
g laterceray cuartainfusion. Encephalopathy.
L

-Un paciente de 35ss de gestacion con pH
de corddn de 6.72 (stop).

-Un paciente con E. coli recibié
ampicilina/cefotaxime por 21 dias (stop).

-Mejoria significativa en por lo menos 3
dominios.

-2 murieron, el primero por neumonia por
virus sincitial respiratorio a los 14 mesesy
posteriormente se identificé deplecién del
cromosoma 17p12, asi como sindrome de
Wolf-Parkinson-White.

Segundo con encefalopatia debido a
encefalomalacia cistica severa, diagnosti-
cado con CMV 5ss postnatal, murié a los
14 meses por gastroenteritis aguda con
shock hipovolémico.

TheJournal of
pediatrics 164.5
(2014): 973-979.e1.
PMC. Web. 20 Feb.

2016.12
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Pais/ | # 2 |Patologia| Tratamiento | Estimulo | Via Resultados Referencias
~ g
aino |ptes| 8 €
£ E!o
(7]}
- &
China | 47 PC 2-3 X 107 Prime- | -Paraclinicos pre y postrasfusionales Feng, Mei et al.
2015 Células UCB ra normales. Safety of Allogeneic
En4 a8 e Umbilical Cord
. . fusi -No EA eninfusién IV inicial. Blood Stem Cells
inyecciones usion Therapy in Patients
v -Efectos adversos en infusion intratecal with Severe
(Fiebre 42.6% Vomito 21.2%, 3 Cerebral Palsy: A
-Resto | Convulsiones, 3 Cefalea, 2, Infecciones Retrospective Study.
e respiratorias, 2 Dermatitis,1 Dolor StemCells Interna-
i abdominal y constipacion). tional. 2015 (2015):
i 325652. PMC. Web.
SIONes | Todos mejoraron con tratamiento 19 Feb.2016.3
in- sintomatico a las 72 horas.
trate-
s -Mas efectos adversos en menores de 10
anos.
-Aumento de la funcién motora.
-Menos riesgo de leucemia, tumores e
infecciones.
-Terapia segura.
Rusia | 80 |-3a |PCy -3-3.5 x 108 Terapias v -Mejora neuroldgica. Romanov, Y,
2015 36 complica- [células UCB de Disminucién patologia muscular y tono Tarakonov, O, et al.
meses | ciones rehabilitacién Mejoria tono de las extremidades Human allogeneic
o Aumento fuerza muscular ABO/Rh-identical
asociadas

Reduccién paroxismo epiléptico
Mejoria en esfera mental (memoria,
atencion, desarrollointelectual y
emocional)

-23 nifios: Demostraron progreso en
areas fisicas y mentales

-17 pacientes : No mejoria

-18 pacientes : Significativo progreso en
actividades motoras

-No efectos adversos
-Mas efectiva en pacientes de 2-6 aiios

-Otros predictores de éxito de la terapia
son la cantidad de infusion de las células
y la severidad de la enfermedad

-El grupo de pacientes que no respondid
alaterapia se relacionadas con el nivel
de severidad de su PCy estos pacientes
no recibieron mas de 2 dosis

umbilical cord blood
cellsinthe
treatment of
juvenile patients
with cerebral palsy.
Rusia. 2015; 17:
969978
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Los resultados obtenidos hacian referencia a la
capacidad de sentarse sin apoyo (Nivel V), caminar
con apoyo (Nivel Ill) o caminar sin apoyo (Niveles
[1). Los autores sugieren que la terapia fue mas
efectiva en pacientes de 2 - 6 anos de edad, con
mayor numero de infusiones y menor grado de
severidad de la enfermedad.** (Ver tabla 2).

I§studios con CM derivadas de Médula
Osea:

Un estudio realizado en 2013 por Chen, Guojun
et al, en el que se evalud la eficacia de la terapia
con células madre derivadas de médula ésea en
60 pacientes con PC con niveles IlI-V (GMFCS )
a quienes se administré una dosis intratecal de
1-2 x 107 de CM derivadas de médula ésea, con
seguimiento durante 6 meses; se obtuvo como
resultado mejoria significativa en la puntuacion
de la escala GMFM (P=0,011 y 0,001) alos 3y 6
meses posterior al trasplante, en comparacion la
linea de base y el grupo control. No se evidencié
mejoria significativa del lenguaje en ninguno de
los grupos al 1 mes, 3y 6 meses (p =0,751,0,522y
0,304 respectivamente). No se reportaron efectos
adversos.'® (Ver tabla 3).

Otro estudio realizado en 2015 por Alok Sharma,
et al. Donde evaluaron la seguridad, viabilidad
y eficacia del trasplante intratecal de células
madre autdlogas derivadas de médula dsea, en
40 pacientes con todo tipo de PC, con una dosis
intratecalde 10.23X 106 célulaseinmunosupresion
con prednisolona IV, con seguimiento durante
6 meses. La evaluacién se realizé en diferentes
dominios, en los cuales se encontré mejoria
significativa en equilibrio sentado (p=0.00443),

equilibrio de pie (p=0.00443), equilibrio caminando
(p=0.00443), movimiento de las extremidades
(p=0.02334) y mejoria no significativa en tono
de miembros superiores (p=0.13361), tono
de miembros inferiores (p=0.073), tono de los
musculos del tronco (p=0.13361) en el grupo de
diplejia. En el grupo de cuadriplejia se encontré
mejoria significativa en todos los dominios
(p<0.05) incluyendo funciones motoras orales
(p = 0.0015), sostén cefalico (p = 0.00443) y
cognicién (p = 0.0015). Ademas por medio de
SPECT realizado al inicio del tratamiento y a los 6
meses post tratamiento, se evidencié aumento del
metabolismo en el area frontal, temporal, parietal,
ganglio basal, tdlamo y cerebelo. No se reportaron
efectos adversos severos.*¢ (Ver tabla 3).

Estudios con CM Embrionarias:

En 2014 un estudio realizado por Geeta Shroff, et
al, reporta la evaluacion de la eficacia de la terapia
con CM embrionarias humanas (hESC), en 101
pacientes < 18 anos con PC, en 4 fases en las cuales
se utilizaron diferentes dosis y se realizaron por via
subcutdneas, intravascular e intratecal; ademas de
la administracion de gotas oftalmicas, orales y 6ticas
en ninos con depresiones neurosensoriales. Este
estudio reporta la mejoria significativa (p <0.05)
en todos los niveles de GMFCS asi: 42 pacientes
iniciaron con un score de V, score IV: #21, lll: #15, I1:
#12Y I:#1; de los cuales finalizaron asi: score Vy | V:
0 pacientes, Ill: 12, 11: 50 Y I: 29) ademas el SPECT
demostré mejoria en la perfusion después de recibir
terapia de hESC. En los nifios con déficit auditivo
hubo mejoria de la audicion de cerca. Se reportaron
efectos adversos no severos solo en las primeras
fases del tratamiento.'” (Ver tabla 4).
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Tabla 3. CM derivadas de medula 6sea.

Pais/ | # 2 |Patologia| Tratamiento | Estimulo |Via Resultados Referencias
= 9
ano |ptes| 8 €
§ %
=
China | 60 6 PC 1-2 X 10°CM Terapias de v ;1,3,6 mesles ddespués de latrasfusion Chen, Guojun et al.
. ueron evaluados. “
2013 meses derivadas de rehabilitacion Neutjal Sitehn
medula ésea » Cell-like Cells
-Los 2 grupos aumentaron funcién en 6 Barves] e
MESes. Autologous Bone
-Grupo control no cambios significativos. Mesenchymal Stem
Cells for the
-Grupo tratamiento si tuvo cambios Treatment of
significativos a los 3y 6 meses. Patients with
Cerebral Palsy.”
-No se evidencio ningln efecto adverso. Journal of Translation-
al Medicine 11
-No mejoria de lenguaje. (2013): 21. PMC.
Web. 19 Feb. 2016.5
India | 40 6 |PC 10.23 x108CM |Terapias de = | Grupo diplejia Sharma, Alok et al. “A
2015 meses derivadas de Rehabilitacién | & | - 100% mejoria en equilibrio sentado. Clinical Study of
, © | -90.91% equilibrio de la marcha. Autologous Bone
medula 6sea € | - 90% movimiento extremidades superiores. "

- 83.3% actividades oromotoras.

- 80% cognicion.

- 70% movimiento extremidades inferiores.
- 66.6% lenguaje.

- 50% deambulacion.

- 45.45% tono de miembros inferiores.

- 44.44% actividades de elevacion.

- 40% tono musculos del tronco.

- 36.36% tono miembros superiores

Grupo cuadriplejia

- 83,33% mostré una mejoria control de cuello.
-78.95% en el equilibrio sentado.

- 63.16% en la cognicion.

- 60% en las habilidades oromotores.

-54,55% en la deambulacién.

-52,38% tono de las extremidades inferiores.
- 50% en el tono miembros superiores.
-45,45% en el habla.

-45% en el tono muscular de tronco.

- 36,36% en el equilibrio de pie.

- 31,58% equilibrio para marcha

Grupo cuadriplejia

-83.33% mejoria en el habla y el equilibrio de
pie.

- 66,67% en equilibrio caminar.

- 60% en las habilidades oromotores.

-50% equilibrio sentado y el tono muscular de

las extremidades inferiores y el tronco.

-33,33% en el tono muscular de las

extremidades superiores.

Los pacientes con distonia mejoraron
-7.5% no mejoria.

- 17.5% mejoria leve.

- 50% mejoria moderada.

- 25% mejoria mayor.

Marrow Mononucle-
ar Cells for Cerebral
Palsy Patients: A
New Frontier”” Stem
Cells International.
2015 (2015):
905874. PMC. Web.
29 Feb.2016.1¢
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Tabla 3. CM embrionarias.
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Pais/ | # 2 |Patologia| Tratamiento | Estimulo | Via Resultados Referencias
= K
aino |ptes| 8 €
§%
=]
. PC hESC i - 69% mejoria cognitiva. Shroff, Geeta
India | 101 | 12 Terapias de SC e o ) )
habilitacio - 80,3% reconocimiento/sensibili- Anupama Gupta
2014 meses rehabilitacion v —. . )
Intratecal | - 78,9% agresividad. and Jitender Kumar
Gotas | - 74,5% seguimiento de comandos. Barthakur. “Thera-
oftalmi- | - 29 pacientes terminaron em peutic Potential of
. GMFCS'E &R1. Human Embryonic
alicasy i ig Eijfg?;g\gzcs_lz il Stem Cell Transplan-
bicales | - ninguno GMFCS-E &Ren4y 5. tationin Patients
with Cerebral Palsy.”
El SPECT de los pacientes Journal of Translation-
demos’tré mejorll'a.en la pgrfusién al Medicine. 12
(Cjzlsuﬁ:;e;(;lzr;eablr terapia de (2014): 318. PMC.
’ Web. 29 Feb. 2016."

Discusion

Casi a diario muchos nifios alrededor del mundo
sufren dano cerebral prenatal, perinatal o
postnatal, lo que ocasiona muerte o en algunos
casos PC, siendo la mayor causa la encefalopatia
hipoxico-isquemica. En los Gltimos afios debido a
la mejora en las estrategias en el cuidado de la
salud, hadisminuido lamortalidad perinatal, pero
este aumento de supervivencia a ocasionado
elevaciéonde laincidenciade PC. Sin embargo, las
estrategias terapéuticas actuales no han logrado
mejoria significativa en las funciones motoras ni
en lareparacioén cerebral.

Desde hace aproximadamente 20 afos, se ha
estudiadoel potencialterapéuticodelascélulas
madre en multiples patologias cerebrales
como ACV, encefalopatia hipoxico-isquemica,
autismo, PC y enfermedades degenerativas.®
Sin embargo, los ensayos clinicos actuales en
PC son limitados.

Aunque en el momento los estudios acerca
de esta terapia se encuentran en fase | y Il de
investigaciéon cientifica podemos analizar por

algunos modelos animales y ensayos clinicos
que la terapia con células madre andloga o
autéloga son una alternativa prometedora
para el tratamiento de los nifios con PC.¢

Las células madre son una gran oportunidad
en PC ya que por muchos factores paracrinos y
tréficos, generan reparacién cerebral y posterior
rehabilitacion funcional.® En los modelos
animales se ha evidenciado la mejoria de la
funcionalidad motora posterior a la trasfusion
de células madre derivadas de cordén umbilical
por multiples mecanismos como la migracién
celular, del sitio de la inyeccion hacia el sitio de
la lesion, e incluso al sito contralateral ala lesion
lo que relacionan con un efecto neuroprotector.
Ademdas otros efectos encontrados en estos
estudios es la evidencia de la presencia de estas
células madre humanas en el cerebro animal por
medio de la identificacion por inmunostoquimica
de HLA humano.

Los ensayos clinicos analizados en este
documento evidencian seguridad y sugieren
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eficaciadelascélulas madreparalarehabilitacion
de nifios con PC, los mecanismos por los cuales
se desarrolla esta reparacién cerebral no son
claros, sin embargo en los modelos animales se
evidencian cambios como; la migracién celular,
la formacion de neovascularizacion y produccién
de células madre enddégenas, con posterior
remielinizacién, lo que produce mejoria en la
funcion motora y cognitiva. A pesar de estos
hallazgos significativos encontrados en estos
estudios, faltan datos para la evaluacién exacta

Conclusiones

en la mejoria de los pacientes estudiados, por
ejemplo el progreso especifico de cada nivel de
PC segun la escala GMFCS. Todos los estudios
evidencian seguridad de estaterapiayaquenose
reportan efectos adversos severos posteriores a
las trasfusiones. Todas las investigaciones han
realizado la evaluacion de los pacientes en un
periodo que comprende desde los 3 meses a un
maximo 36 meses, lo que dificulta la apreciaciéon
de los efectos adversos y funcionalidad a largo
plazo de los individuos estudiados.

Las células madre tienen un gran potencial de reparacion cerebral y rehabilitacion
funcional, con minimos efectos adversos, sin embargo es necesario realizar mas ensayos
clinicos controlados y mas especificos direccionados a demostrar la eficacia y seguridad

de los pacientes a largo plazo.
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