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Resumen

Introduccion: la esperanza de vida después del diagndstico de Esclerosis Lateral Amiotrofica
(ELA) es de 2 a 5 afios, y aproximadamente el 20% de los pacientes viven mas de 5 afios.
Solamente un medicamento, el Riluzol, ha sido aprobado para el tratamiento de la ELA,
que extiende la vida (til del paciente por unos meses. La terapia con células madre es una
prometedora opcién de tratamiento potencial para la ELA, por este motivo el objetivo de esta
revision es investigar sobre los resultados del tratamiento con células madre en pacientes con
ELAy abrir asf nuevos caminos hacia su efectividad.

Material y métodos: durante los meses de marzo y abril del 2017, se realiz6 una blsqueda en las
bases de datos Medline, Web of Science y Scopus.

Resultados: Se seleccionaron 13 estudios validos para la revision, encontrando diversos
procedimientos quirdrgicos para administrar células madre. Entre las variables de estudio medidas
mas destacadas se encuentran la funcion bulbar, la funcién motora, la funcién respiratoria, la
fuerza muscular, el flujo y volumen respiratorio y la espasticidad.

Conclusiones: Se obtuvieron resultados beneficiosos, ya que hubo mejorfas significativas en las
variables medidas y no hubo ninguna progresion aparente de la enfermedad relacionada con el
procedimiento quirdrgico. Por tanto, el tratamiento con células madre en pacientes con ELA es
seguro vy viable, sin embargo; se debe seguir realizando estudios que aporten una mayor fiabilidad
en cuanto a la muestra y efectos obtenidos.

Palabras clave: Esclerosis lateral amiotrdfica, células madre, tratamiento.
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Abstract

Update
treatment in amiotrophic
lateral sclerosis

on stem cell

Introduction: Life expectancy after diagnosis Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is 2 to 5 years, and
approximately 20% of patients live more than 5 years. Only one drug, Riluzol, has been approved
for the treatment of ALS, which extends the patient’s lifespan by a few months, therefore, there
is a need to develop more effective therapies for this disorder. Stem cell therapy is a promising
potential treatment option for ALS, for this reason the objective of this review is to investigate
the results of treatment with stem cells in patients with ALS and thus open new paths to its

effectiveness.

Material and methods: During the months of March and April 2017, a search was made of the

Medline, Web of Science and Scopus databases.

Results: 13 valid studies have been selected for the review and we found various surgical
procedures were used to administer stem cells. Among the study variables, the most important
measures are bulbar function, motor function, respiratory function, muscle strength, respiratory

volume and flow and spasticity.

Conclusions: Beneficial results were obtained, since there were significant improvements in the
measured variables and there was no apparent progression of the disease related to the surgical
procedure. It can be concluded that treatment with stem cells in patients with ALS is safe and
viable, however, studies should continue to be carried out that provide greater reliability in terms

of the sample and effects obtained.

Key words: Amyotrophic Lateral Sclerosis, stem cells, treatment.

Introducciéon

La Esclerosis Lateral Amiotréfica, conocida
como enfermedad de Lou Gherig o enfermedad
de Charcot, es un ftrastorno neuromuscular
rapidamente progresivo caracterizado por la
degeneracién de las neuronas motoras. La edad
media de inicio de la ELA es de 55 a 65 afios con un
predominio en hombres de 1.2-1.5, una incidencia
de aproximadamente 2-3/100.000 por afio, una
prevalencia de 3-5/100.000. Esto se traduce en

un riesgo de por vida de 1:350 para los hombres y
1:400 para las mujeres'.

Existen dos tipos de ELA: la familiar y la esporadica.
Los pacientes de ELA familiar presentan factores
hereditarios y representan el 10-20% de todos
los casos. La mayoria se transmiten de manera
dominante. Hay al menos nueve genes que se sabe
que estan asociados con la ELA, lo que representa
el 68% de todos los casos de ELA familiar.
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Aungue los pacientes con ELA esporadica carecen
de antecedentes familiares de la enfermedad, esto
no supone una falta de implicacion genética, de
hecho, el 11% de los pacientes tienen mutacion en
los genes identificados en ELA familiar. Por lo tanto,
no esta claro que haya una distincién sustantiva
que separe ambos tipos-.

Sus sintomas principales incluyen la atrofia
muscular, la debilidad, fasciculaciones musculares
y espasticidad®. La insuficiencia respiratoria se
produce cuando la enfermedad afecta a las
neuronas motoras que inervan el diafragma siendo
esta la principal causa de muerte causada por la
ELA. La esperanza de vida después del diagnéstico
es de 2-5 afios, y aproximadamente el 20% de los
pacientes viven mas de 5 afios’.

Sélo un medicamento, el Riluzol, ha sido aprobado
para el tratamiento de la ELA, y extiende la vida
til por sélo unos meses. Por lo tanto, existe la
necesidad de desarrollar terapias mas eficaces
para este trastorno’.

La terapia con células madre es una prometedora
opcion de tratamiento potencial para la ELA,
dada la notable plasticidad de las células madre
y la capacidad de diferenciarse en multiples
linajes neuronales. Cuando se trasplantan local
0 sistémicamente, las células madre son capaces
de migrar para ejercer el efecto terapéutico
deseado. Las terapias celulares actualmente
disponibles pueden aprovechar una variedad
de células madre para modificar la fisiopatologia
de la enfermedad, ralentizar o incluso detener
la progresion de la enfermedad, posiblemente
proporcionando factores protectores a las
células circundantes, modulando el ambiente
inmune del huésped, inhibiendo la inflamacion
0 incluso sustituyendo las células lesionadas.
Se han estudiado varios tipos de células madre
como posibilidades para el tratamiento de la ELA,
incluyendo células madre neuronales, células
madre mesenquimatosas, células progenitoras
glial-restringidas, células madre embrionarias vy

células madre pluripotentes inducidas®. En vista a
lo anterior y al desconocimiento en el tratamiento
de la ELA, justificamos la realizacion de la siguiente
revision bibliografica.

Dado que la terapia con células madre se considera
una prometedora alternativa al tratamiento
convencional en pacientes con ELA, nos planteamos
como pregunta de investigacion conocer la
seguridady viabilidad del tratamiento, asi como sus
posibles beneficios.

Se plantea como hipdtesis la heterogeniedad en los
tratamientos aplicados debido al desconocimiento
y la poca investigacion sobre el tema en cuestion.

Material y métodos

Se realiz6 una revision bibliografica durante
los meses de marzo y abril del 2017 sobre el
tratamiento de la Esclerosis Lateral Amiotrdéfica
mediante el uso de células madre utilizando las
bases de datos Medline, Web of Science y Scopus.
Como términos MeSH se usaron ‘amyotrophic
lateral sclerosis’ y ‘stem cells' y estos mismos se
utilizaron como descriptores en la Web of Science
y Scopus.

Como criterios de inclusién se establecieron que
fuesen ensayos clinicos actuales (Ultimos 5 afios) y
que se basaran en eltratamiento de la ELAmediante
células madre. Ademas, para la Web of Science
se limitd la busqueda al area de investigacion
'‘Research experimental medicine' y en Scopus al
area de‘Medicine’ en humanos y articulos en inglés.
En cuanto a criterios de exclusion se descartaron
aquellos articulos que no se ajustan al tema en
cuestion, los que hablan de otras enfermedades,
revisiones, estudios realizados en animales, un
idioma diferente al castellano o al inglés, aquellos
que utilizan otros farmacos diferentes a las células
madre como terapia y estudios con una muestra
muy pequefia.

Tras la busqueda se han descartado aquellos
articulos que no cumplian los requisitos
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establecidos, mostrandose el proceso de busqueda
enlafigura 1y seleccionandose 13 articulos para su
analisis.

No se ajustan al tema: 25
Otras enfermedades: 4
Revisiones: 3

Estudios en animales: 7
Vélidos: 4

Medline

No se ajustan al tema: 91
Otras enfermedades: 6
Revisiones: 3

Estudios en animales: 12
Articulos repetidos: 1
Vélidos: 3

Web of
Science

No se ajustan al tema: 287
Otras enfermedades: 24
Revisiones: 2

Estudios en animales: 10
Articulos repetidos: 5
Otros farmacos: 9

Muestra pequefia: 2
Vélidos: 6

Scopus

Figura 1. Proceso de busqueda en las bases de datos

Resultados y discusion

El nivel metodoldgico de todos los estudios,
valorado con la escala Jadad obtiene puntuaciones
de 1, considerandose de una calidad baja. Dicha
puntuacion se obtiene porque todos los estudios
proporcionan una descripcion detallada de las
pérdidas de seguimiento y de abandono. Ningun
estudio presenta doble ciego ni aleatorizacion.
Entre los articulos analizados hay dos tipos de
ensayos clinicos, el ensayo clinico abierto que no
cuenta con grupo control, y el estudio piloto. Al ser
aplicaciones a pequefia escala, solamente dos de
los estudios piloto® cuentan con grupo control, lo
que significa que tienen mayor fiabilidad a la hora
de obtener resultados.

En la (tabla 1) se muestran las caracteristicas
sobre el disefio de los estudios encontrados

Tabla 1. Tipos de estudio, objetivo y grupo control.

Prabhakar et al.* Evaluar los resultados del tratamiento No.
con células madre derivadas de la

meédula dsea en pacientes con ELA.

Estudio piloto
abierto

Mazzini et al.(a)° Ensayo clinico abierto

defasel

Demostrar los efectos del trasplante No
de células madre en los cuernos
anteriores de la médula espinal
lumbar.

Riley et al.(a) Ensayo clinico

abierto de fase |

Evaluar la seguridad de una técnica No
basada en la micro-inyeccion directa
y la toxicidad del trasplante de células
madre neurales en el cuerno ventral
de la médula espinal cervical y
téracolumbar.

Glassetal” Ensayo clinico de Evaluar la seguridad y tolerabilidad No
fase | del  procedimiento  quirdrgico, la
introduccién de células madre en la
meédula espinal y el uso de farmacos

INnMunosupresores en los pacientes.

Garcia-Santos Estudio piloto. Investigar si las proporciones de Si.
etal® metabolitos de la espectroscopia de
la RM cambian varfan después de
la inyeccion de células madre en la
médula espinal, asi como su relacion
con la discapacidad y la supervivencia

Rushkevich etal® | Estudio piloto Evaluar la sequridad y la eficacia de la Si

terapia celular en pacientes con ELA

Mazzini (b) etal.’® | Ensayo clinico

abierto de fase |.

Probar la seguridad y viabilidad del No.
trasplante de células madre en la
médula espinal en pacientes con

ELA
Martinez et al.! Ensayo clinico Probar la seguridad del trasplante No
abierto de células madre en la corteza
motora  frontal para  mejorar  la
funcion de la neurona motora
superior en pacientes con ELA
Ki-Wook et al.'? Ensayo clinico Evaluar la seguridad de dos No

abierto de fase | inyecciones  intratecales de células
madre derivadas de la médula dsea

autéloga en pacientes con ELA

Ruiz-Lépez etal.”® | Estudio piloto en Evaluar la viabiidad y seguridad No
fase | sobre la infusion intraespinal de
médula dsea autdloga con células

madre en pacientes con ELA

Petrou et al.™ Ensayo clinico

abierto de fase 1y 2

Evaluar la seguridad y la posible No
eficacia  clinica del trasplante
autdlogo de células madre en
pacientes con ELA

Riley et al.(b)'® Ensayo clinico

abierto de fase I.

Evaluar la seguridad del tratamiento No
basado en la administracién de células
madre neurales en los segmentos
lumbares superiores de la médula

espinal de pacientes con ELA
Feldman et al.’® Ensayo clinico de Evaluar la seguridad y viabilidad del No
fase | trasplante de células madre en las

regiones de la médula espinal lumbar
y/o cervical en sujetos con ELA.
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y la (tabla 2) las caracteristicas de la muestra
incluyendo el nimero de participantes, el género
y el rango de edad en cada estudio. La (tabla 3)
muesta las variables, herramientas de medicion, el
tiempo de seguimiento y los resultados.

El estudio de Garcia-Santos, et al.%, fue uno de los
dos estudios que contd con grupo experimental y
grupo control. En este caso, 11 pacientes formaron
el grupo experimental cuya intervencion fue la
inyeccion de células madre mononucleares de
médula 6sea autdloga y 271 pacientes formaron el
grupo control que se les inyecté placebo salino por
via intratecal, quienes no eran conscientes de la
naturaleza de la solucién inyectada. Solo el grupo
experimental mostré un aumento significativo
con el tiempo, de la relacion NAA/Cr en el lado
dominante tras la inyeccion de las células madre,
lo que implica una mejora de estos indicadores
de la enfermedad. Tras afios de supervivencia, se
correlacioné un aumento de NAA/Cr en el lado no
dominante. Todos los parametros clinicos del grupo
experimental a los 12 meses de la intervencion,
a excepcion de la CVF, se correlacionaron con el
aumento de NAA/Cr en ambos lados, no siendo el
caso del grupo control.

EL estudio de Rushkevich, et al.®'®los pacientes
formaron el grupo experimental, el cual recibid
trasplante de células madre autélogas, mientras
que 15 pacientes formaron el grupo control,
que recibid tratamiento sintomatico estandar
(anticonvulsivos, antidepresivos, neurometabolitos,
etc.). Ambos grupos fueron examinados cada 3
meses a posterior de la intervencion. A los 9 meses
de la intervencion, se observo la implicacion de la
musculatura bulbar en tres de los pacientes del
grupo experimental y en todos los pacientes del
grupo control, manifestados en el habla lenta,
disartria, disfagia, disfonia, hipotrofia de la lengua,
etc. Los resultados finales revelaron diferencias
significativas en las variables: la puntuacién media
de la ALSFRS-R en el grupo experimental fue de
34 y en el grupo control de 16; la puntuacion de

Tabla 2. Caracteristicas de la muestra.

Articulo Numero ee Género R
pacientes de edad
3H
4 —
Prabhakar et al. 10 7 M 34 -64
. 4 H
5 —
Mazzini et al.(a) 6 oM 30-67
. 4 H
6 —
Riley et al.(a) 6 oM 35-56
Glass et al.” 12 12H 37 -66
, 19H
_ 8 _
Garcia-Santos et al. 32 1B M 29 -67
Rushkevich et al.° 25 37 -66
- 1TH
10 —
Mazzini et al.(b) 19 8 M 20-75
45 H
. i _
Martinez et al. 67 25 M 39-60
. 3H
- 2 —
Ki-Wook et al. 8 5 M 29-62
) 5H
- A 13 —
Ruiz-Lopez et al. 1l 6 M 32-61
16 H
14 —
Petrou et al. 26 10M 20-75
Riley et al.(b)* 12 38 - 66
) 13 H
16 —
Feldman et al. 15 oM 35-66
H: hombres; M: mujeres.

Karnofsky fue del 70% en el grupo experimental
y del 20% en el grupo control. El nimero de
muertes en el grupo experimental fue tan soélo
de dos pacientes y en el grupo control de 7.
Los hallazgos de estos dos estudios® sugieren que
la terapia celular es un tratamiento que ayuda a
retrasar la progresion de la enfermedad y retrasar
el desarrollo del sindrome bulbar y trastornos
respiratorios.
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Tabla 3. Variables, herramientas de medicidn, tiempo de seguimiento y resultados.

Fuerza muscular.

Dinamometria manual.

Prabhakar et al.* Funcién bulbar, funcién motora, funcion ALSFRS-R Cada 3 meses Disminucion en las puntuaciones ALSFRS-R a los
motora fina y funcion respiratoria durante 1 afio 6y 9 meses
Mazzini et al.(a)® Funcién bulbar, funcién motora, funcion ALSFRS-R Mensualmente
motora fina y funcion respiratoria durante 1 afio,
después cada 3
Flujo y volumen respiratorio CVF. meses hasta el
Fuerza muscular. MRC fallecimiento
Espasticidad. Ashworth.
Estado de &nimo vy calidad de vida
Riley et al.(a)® Funcion bulbar, funcion motora, funcion ALSFRS-R
motora fina y funcion respiratoria
Volumen respiratorio. CV.
Glassetal.’ Funcién bulbar, funcion motora, funcion ALSFRS-R Alas 2y 4 semanas Las medidas de ALSFRS-R, CVF, dinamometria
motora fina y funcién respiratoria tras la cirugia y luego | manual y RM fueron bastante consistentes
mensualmente.
Flujo y volumen respiratorio CVF.

motora fina y funcién respiratoria

Fuerza muscular.

Escala manual de 6 puntos.

Estado general

Escala de Karmnofsky.

durante 1 afio

Actividad cerebral y de la médula espinal. RM.

Garcia-Santos et al.® | Funcion bulbar, funcion motora, funcion ALSFRS-R Cada 3 meses Solo en el grupo 1 hubo un aumento del NAA/Cr
motora fina y funcion respiratoria durante 1 afio en el lado dominante al afio de la intervencién
Flujo y volumen respiratorio CVF.
Fuerza muscular. MRC
Relaciones de metabolitos RM.

Rushkevich et al.* Funcién bulbar, funcion motora, funcion ALSFRS-R Cada 3 meses Los sintomas clinicos y el deterioro funcional fue

menor en el GE. Afectaciéon musculatura bulbar
en 3 pacientes GE y todos del GC.

adversos

Mazzini et al.(b)™® Funcién bulbar, funcion motora, funcion ALSFRS-R Casi 9 anos. Fase de meseta en 6 pacientes que declinaron en
motora fina y funcién respiratoria un promedio de 6 afios. Estado de danimo bajo en
1 paciente. La puntuacion SEIQoL-DW fue similar
Flujo y volumen respiratorio CVF. alinicioy al final
Estado de animo. POMS
Calidad de vida SEIQoL-DW.
Martinez et al." Funcién bulbar, funcién motora, funcion ALSFRS-R Hasta 1 afio tras la No hubo complicaciones neurolégicas
motora fina y funcion respiratoria intervencion. relacionadas con el tratamiento
Flujo y volumen respiratorio CVF.
Fuerza muscular. MRC
Ki-Wook et al." Funcion bulbar, funcién motora, funcién ALSFRS-R Mensualmente los
motora fina y funcidn respiratoria 4 primeros meses y
posteriormente al afio.
Deterioro cognitivo MMSE.
Seguridad por aparicién de eventos graves CTCAE.
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Rufz-Lépez et al.” Funcién bulbar, funcién motora, funcion ALSFRS-R Cada 3 meses
motora fina y funcién respiratoria durante 1 afio
Flujo y volumen respiratorio CVF
Fuerza muscular. MRC
Petrou et al. " Funcion bulbar, funcién motora, funcion ALSFRS-R Cada 6 meses Mejora en la tasa de progresion de la CVF y
motora fina y funcién respiratoria una tendencia (muy cercana a la significacion
_ .y estadistica) de la mejorfa en la tasa de progresion
Flujo y volumen respiratorio CVF. de la ALSFRS-R
Riley et al.(b)'® Funcion bulbar, funcién motora, funcién ALSFRS-R No hubo déficit motor postoperatorio en
motora fina y funcion respiratoria comparacion al preoperatorio
E cidad Ashworth
Fuerza muscular. Dinamometria manual
Pérdida de masa muscular. Impedancia eléctrica
miogréfica
Feldman et al.’® Funcion bulbar, funcion motora, funcidn ALSFRS-R Cada 3 meses Un paciente mostré una mejora moderada de la
motora fina y funcion respiratoria e 5 ALSFRS-R, en la dinamometria manual y
- - en la impedancia eléctrica
Flujo y volumen respiratorio CVF.
Fuerza muscular. Dinamometria manual
Pérdida de masa muscular. Impedancia eléctrica
miogréfica

grupo experimental; GC: grupo control.

ALSFRS-R: Escala revisada de Valoracion Funcional de la Esclerosis Lateral Amiotrofica; CVF: Capacidad vital forzada; MRC: Medical Research Council; CV:
Capacidad vital; RM: Resonancia magnética; POMS: Perfil de los Estados de Animo; SEIQoL-DW: Schedule for the Evaluation of Individual Quality of Life, Direct
Weighting; MMSE: Mini-Mental State Examination; CTCAE: Criterios comunes de Terminologia para Eventos Adversos; NAA/Cr: N-acetilaspartato/Creatina; GE:

Respecto al tamafio muestral, oscila entre los 6 y
los 32 participantes, una cifra bastante reducida
que se puede relacionar con la baja esperanza de
vida que tiene esta enfermedad, pero un estudio"
muestra la excepcion, contando con 67 pacientes®.
En la introduccion de esta revision se muestra
que la edad media de aparicion de la ELA esta
entre los 55 y 65 aflos’, correspondiéndose con
practicamente todas las edades de las muestras,
pero también existen pacientes en estos estudios
entre los 20 a los 39 y 75 afios. Se puede
observar que a excepcion de 3 estudios®'*’?,
los hombres superan en ndmero a las mujeres,
coincidiendo con los datos epidemioldgicos’.

En la ELA, los sintomas comienzan en las regiones
bulbar, cervical y lumbar con aproximadamente

la misma frecuencia, mientras que el inicio
generalizado y  respiratorio  se  describe
en un pequefio porcentaje de pacientes’.

Este dato solamente se refleja en 4 de los
estudios: en Prabhakar, et al.* pacientes tuvieron
sintomas de inicio bulbar; en Garcia-Santos, et
al.#"" pacientes del grupo experimental tuvieron
sintomas de inicio espinal; en Martinez, et al."""®
pacientes tuvieron inicio bulbar, 47 inicio espinal
y solamente 1 paciente tuvo compromiso bulbo-
espinal; en Ki-Wook, et al.'>? pacientes tuvieron
ELA de inicio bulbar y 6 pacientes de inicio
espinal. Por tanto, se puede observar que es
comun el inicio de los sintomas bulbar o espinal,
y que rara vez aparece como un inicio general.

Los pacientes de todos los estudios estan
diagnosticados de ELA mediante los criterios
de El Escorial a excepcion de un estudio'
que no cuenta con esta informacion.

Tras la inyeccion de células madre, todos los
estudios presentaron una variable en comun
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donde midieron la funcién bulbar, la funcién
motora, motora fina y la funciéon respiratoria
mediante la ALSFRS-R.

En el estudio de Prabhakar, et al.%, cuatro pacientes
tuvieron 4 o mas puntos de disminucién en el
total de la puntuacion de la ALSFRS-R, al contrario
que en el estudio de Mazzini, et al.(a)’, donde un
paciente obtuvo una mejoria transitoria en esta
escala que persistié durante 3 meses. En el estudio
de Mazzini, et al.(b)'*¢ los pacientes mostraron una
fase de meseta, definida por una variacion del 10%
0 menos de la escala ALSFRS-R, cuyos parametros
se mantuvieron estables en tres pacientes durante
2 aflosy medio, y en dos pacientes durante 6 afios.
El tiempo de seguimiento de los sujetos tras la
intervencion es relativamente corto, llegando
en la mayorfa de los estudios*>#'#'® al afio. Esto
puede achacarse a la baja esperanza de vida
que presenta esta enfermedad, de 2 a 5 afios?.

En 9#/ 111276 de los 13 estudios se observd
cambios significativos, donde un estudio* mostro
estos cambios como negativos, disminuyendo la
puntuacion de la escala ALSFRS-R a los 6y 9 meses
de la intervencion.

La zona de inyeccion de las células madre
vario, desde la corteza motora hasta diferentes
zonas de la columna vertebral, intravenosa e
intramuscular. Un dato importante es la muerte
de un Unico paciente por infarto de miocardio con
hematoma subdural relacionada con el proceso de
intervencion, y que coincide con el Unico estudio”
que inyecto las células madre en la corteza motora.

En cuanto al nimero de células madre inyectadas,
varian desde 100.000 a 750.000 y entre 3.000.000
hasta los 610.000.000, todas ellas por lugar de
inyeccion. Aun habiendo una gran diferencia
entre el numero de células inyectadas entre
un estudio y otro, sélo se observd un efecto

adverso grave atribuible al procedimiento en el
estudio'’ comentado en el parrafo anterior, vy la
mayoria de los restantes efectos negativos, fueron
derivados de la progresion de la enfermedad.

A excepcion del estudio de Martinez, et al.'’,
ninguno de los pacientes sufrio efectos adversos
severos relacionados con la inyecciéon de células
madre. En el caso de Mazzini, et al.(a)’, el evento
adverso mas frecuente fue el dolor postquirdrgico
que se limitd a las zonas de inyecciéon y a los
dermatomas correspondientes; en el estudio de
Glass, et al’, varios pacientes experimentaron
dolor de tipo radicular transitorio y/o anomalias
sensoriales relacionadas con el procedimiento
quirdrgico que se resolvieron al momento del
alta hospitalaria; en el estudio de Garcia-Santos,
et al.? el 51% de los efectos adversos no graves
se resolvieron en menos de dos semanas; en
el estudio de Rushkevich, et al.?, se observd un
caso de fiebre que se normalizd a las 2 horas y
dos pacientes sufrieron cefaleas a causa de la
puncion; el estudio de Ki-Wook, et al.”?, un paciente
fallecié de insuficiencia respiratoria dias antes de
la extraccion de las células madre, y en el resto
de pacientes, la mayoria de los efectos adversos
fueron trastornos musculo-esqueléticos y del
tejido conjuntivo o trastornos generales.

Las causas de los fallecimientos de la mayoria
de los pacientes fueron relacionadas con la
progresion de la enfermedad. En el estudio de
Riley, et al.(a)®, un paciente fallecié a los 6 meses
del postoperatorio debido a la afeccion bulbar,
otro paciente fallecié por insuficiencia respiratoria
y neumonia; en el estudio de Glass, et al.’, la causa
de muerte en dos pacientes fueron una arritmia
cardiaca y la insuficiencia respiratoria; en el
estudio de Mazzini, et al.(b)'%, un paciente murio
por un accidente cerebrovasculary otro fallecio de
embolia pulmonar; en relacién al estudio de Ruiz-
Lopez, et al.”’, un paciente fallecié por embolia
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pulmonar y otro por insuficiencia respiratoria.
Se observa que la insuficiencia respiratoria
estd presente en muchos de los estudios como
causa de fallecimiento de los pacientes, y es
que es ésta la causa en Ultima estancia por la
que suelen fallecer los pacientes con ELA%

Salvo en un estudio Ruiz-Lépez, et al.”?, todos los
pacientes que sobrevivieron fueron superiores
al nimero de muertes totales del estudio. En el
estudio de Martinez, et al."", la supervivencia del
paciente fue del 90% tras 1 afio de laintervencion
y del 52% a los 2 afios. En el caso de Mazzini,
et al.(a)°, fue el mismo nUmero de muertes que
de supervivientes (3-3). En siete de los trece
estudios*©8121415 e nUmero de pacientes que
sobrevivieron duplicaron el nUmero de muertes.
Este es un dato importante a la hora de valorar
la viabilidad de este tipo de tratamientos.

Conclusion

Todos los estudios confirman la seguridad
y viabilidad del uso de células madre como
tratamiento en pacientes con ELA.
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