= || UNIVERSIDAD
| % °! CATOLICA
/ DE CUENCA

UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

“CELULAS PROGENITORAS EN EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
ISQUEMICO: UNA REVISION BIBLIOGRAFICA”

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: DAYANNA ELIZABETH QUINDE ORDONEZ
DIRECTOR: DR. ESTEBAN ADRIAN REIBAN ESPINOZA

CUENCA - ECUADOR

2024
DIOS, PATRIA, CULTURA'Y DESARROLLO



UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA

Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

«“CELULAS PROGENITORAS EN EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
ISUQEMICO: UNA REVISION BIBLIOGRAFICA”

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: DAYANNA ELIZABETH QUINDE ORDONEZ
DIRECTOR: DR. ESTEBAN ADRIAN REIBAN ESPINOZA

CUENCA - ECUADOR

2024
DIOS, PATRIA, CULTURA'Y DESARROLLO



DECLARATORIA DE AUTORIA Y RESPONSABILIDAD

Dayanna Elizabeth Quinde Ordoiiez portador(a) de la cédula de ciudadania N° 0105782809.
Declaro ser el autor de la obra: “Células progenitoras en el tratamiento de pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico: una revisiéon bibliografica”, sobre la cual me hago
responsable sobre las opiniones, versiones e ideas expresadas. Declaro que la misma ha sido
elaborada respetando los derechos de propiedad intelectual de terceros y eximo a la Universidad
Catdlica de Cuenca sobre cualquier reclamaciéon que pudiera existir al respecto. Declaro
finalmente que mi obra ha sido realizada cumpliendo con todos los requisitos legales, éticos y
bioéticos de investigacion, que la misma no incumple con la normativa nacional e internacional
en el area especifica de investigacion, sobre la que también me responsabilizo y eximo a la

Universidad Catolica de Cuenca de toda reclamacidn al respecto.

Cuenca, 26 de febrero de 2024

Dayanna Elizabeth Quinde Ordoiiez

C.I1. 0105782809



Lsidan

RLME T ST

CERTIFICACION DEL DIRECTOR / TUTOR

Certifico que el presente trabajo denominado "Células progenitoras en el tratamiento de
pacientes con accidente cerebrovascular isquémico: una revision bibliografica" realizado
por Dayanna Elizabeth Quinde Ordéiiez con documento de identidad No. 0105782809,
previo a la obtencién del titulo profesional de Médico, ha sido asesorado, supervisado y
desarrollado bajo mi tutoria en todo su proceso, cumpliendo con la reglamentacién pertinente
que exige la Universidad Catdlica de Cuenca y los requisitos que determina la investigacion

cientifica.

Cuenca, 26 de febrero de 2024

Dr. Esteban Adridn Reibdn Espinoza

DIRECTOR/ TUTOR

B £ e

——————




DEDICATORIA

Dedico esta investigacion a mis padres, Edita y Dionicio, fuente infinita de amor, sostén y
sacrificio. Su dedicacion indeleble ha sido mi mayor inspiracion.

A mis hermanas Angie y Nicole, que han compartido mis alegrias y han sido un faro de luz en

los momentos dificiles.



AGRADECIMIENTO

Agradezco profundamente a mi director de tesis Dr. Esteban Reiban, por su guia experta,
paciencia y constante estimulo. Sus valiosas sugerencias y direccion han sido imprescindibles
para el desarrollo de esta investigacion.

A mis docentes, en la facultad de medicina, quienes han compartido sus conocimientos y
experiencias, contribuyendo significativamente a mi formacion academica y profesional.



RESUMEN

Introduccion: los accidentes cerebrovasculares isquémicos, representan una de las principales
causas de discapacidad y mortalidad a nivel mundial, su incidencia sigue en ascenso. Las
estrategias terapéuticas actuales ofrecen pocos beneficios puesto que tienen una ventana
terapéutica muy corta. Durante los dltimos afios se han realizado investigaciones sobre las
posibles alternativas terapéuticas como el uso de células progenitoras en el tratamiento de
accidentes cerebrovasculares, obteniendo resultados en animales y humanos, que podrian
contribuir a futuras terapias.

Materiales y métodos: resulta indispensable analizar la evidencia actual sobre el papel de las
células progenitoras en la reparacion del tejido cerebral dafiado en pacientes con accidentes
cerebrovasculares isquémicos, mediante la revision bibliogréfica y el analisis critico de estudios
preclinicos y clinicos, a través de la busqueda de 38 articulos publicados en los ultimos 5 afios
en bases de datos como Pubmed, Springer, Cochrane y Web of Science. Con la finalidad de
recopilar informacion importante, que permita entender el potencial terapéutico que se puede
obtener del uso de las células madre en el abordaje de los accidentes cerebrovasculares
isquémicos, proporcionando asi conocimientos valiosos para el desarrollo de nuevas terapias.
Conclusién: los estudios clinicos realizados con células progenitoras mesenquimales y
neuronales han demostrado gran eficacia para el tratamiento de los accidentes
cerebrovasculares isquémicos, gracias a sus capacidades de autorenovacién y diferenciacion,
los efectos adversos presentados fueron leves, lo que podria garantizar la seguridad de esta

terapia.

Palabras clave: accidente cerebrovascular isquémico, células progenitoras, terapia celular.



ABSTRACT

Introduction: Ischemic strokes are a leading cause of mortality and disability worldwide, and
their incidence is steadily increasing. Current therapeutic strategies offer limited benefits due
to a narrow therapeutic margin. Recent research has explored potential alternatives, such as
using progenitor cells in treating stroke, with promising results in animal and human studies,
offering potential ways for future therapies.

Materials and Methods: It is crucial to examine the existing evidence regarding the role of
progenitor cells in repairing damaged brain tissue in patients with ischemic stroke. This
involves a literature review and critical analysis of preclinical and clinical studies,
encompassing articles published in the last five years, sourced from databases including
PubMed, Springer, Cochrane, and Web of Science. The objective is to compile relevant
information, enhancing our understanding of the therapeutic potential derived from stem cell
use in treating ischemic stroke and providing valuable information for developing new
therapies.

Conclusion: Clinical studies with mesenchymal and neural progenitor cells have demonstrated
significant efficacy in treating ischemic stroke. Their self-renewal and differentiation
capabilities, coupled with mild adverse effects, suggest the safety of this therapy.

Keywords: ischemic stroke, progenitor cells, cell therapy.
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INTRODUCCION

Los accidentes cerebrovasculares isquémicos (ACVi) son una de las principales causas de
discapacidad y mortalidad a nivel mundial, en la actualidad, la trombectomia y la trombolisis
han sido empleadas como alternativas terapéuticas de primera eleccion a pesar de las
complicaciones que presentan, los estrechos criterios de admisibilidad de los pacientes,
resultando imperiosa la investigacion y utilizacién de nuevos tratamientos para esta patologia
(1,2).

Los ACVi, son una emergencia neurolégica que causa mas de 5 millones de muertes de forma
anual, su incidencia va en aumento debido a la a las comorbilidades que presenta la poblacion
adulta mayor, lo que provoca una obstruccion del flujo sanguineo cerebral, produciendo dafio
y muerte irreversible del tejido cerebral, no obstante, aun cuando existen grandes esfuerzos por
ampliar la cantidad de pacientes idoneos para las terapias de recanalizacién solo el 5% puede

recibir esta alternativa terapéutica (2,3).

Las terapias con células progenitoras surgen como una alternativa promisoria enfocada en la
regeneracion celular, cabe mencionar, que los estudios realizados demostraron que este tipo de
células puede proporcionar mas efectos beneficiosos para los ACVi, como la reduccion de los
procesos inflamatorios, disminucién del tejido cicatrizal, perfeccionamiento de la autofagia,
optimizacion de los perfiles metabdlicos y de la liberacidn de citosinas y presuntamente sustituir

las células afectadas por procesos isquémicos (4).

Las células progenitoras poseen un amplio potencial de autorenovacion y diferenciacién, que
les brinda la capacidad de ser utilizadas en amplios campos clinicos, no obstante, ain es
necesaria la implementacion de protocolos que garanticen la seguridad y eficacia al momento
de administrar esta terapia, ademas de establecer qué tipo de células deberian ser utilizadas para
los ACV(5).

El objetivo de esta revision es explorar la evidencia actual sobre el papel de las células
progenitoras en la reparacion del tejido cerebral dafiado en pacientes con accidentes
cerebrovasculares isquémicos, mediante la revision exhaustiva y el andlisis critico de estudios
preclinicos y clinicos que permitan una comprension completa de los avances y limitaciones en

este campo de investigacion.
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METODOLOGIA

Este estudio corresponde a una revision bibliografica tipo narrativa documental, la revision
siguié una estructura clara y organizada, en donde se utilizaron diferentes secciones para
abordar los objetivos planteados, y se considero la inclusion de tablas para resumir y analizar

la informacion recopilada de los estudios revisados.

Por otro lado, se seleccionaron 38 articulos escritos en idioma inglés y espafiol, publicados en
los Gltimos 5 afios, ademéas se incluyd articulos de investigacion originales, revisiones
sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos relacionados con el uso de células madres en el
tratamiento de accidentes cerebrovasculares isquémicos. Consecuentemente se dio prioridad a
aquellos estudios que poseian investigaciones en humanos donde se reproduzcan las
condiciones de la terapia de células progenitoras para el tratamiento de accidentes

cerebrovasculares isquémicos.

Se excluyeron articulos que no estaban directamente relacionados con el uso de células
progenitoras en el tratamiento de accidentes cerebrovasculares isquémicos y que no
proporcionaron informacion relevante para los objetivos especificos de esta revision, como
aquellos que se centraron en enfermedades no relacionadas y que no utilizaron células madre
como intervencion terapéutica. Las palabras clave y términos de blsqueda se seleccionaron
utilizando vocabularios controlados como MeSH y/o DeCS adaptados al tema de células madre
y accidentes cerebrovasculares isquémicos. Se utilizaron operadores booleanos (AND, OR,
NOT) que permitieron combinar los términos de bldsqueda de manera efectiva y se utilizaron

bases de datos relevantes, como PubMed, Springer, Cochrane y Web of Science.
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DESARROLLO DEL TRABAJO

Los ACVi es una oclusion del flujo sanguineo cerebral por un trombo, ocasionando la muerte
del tejido cerebral, produciendo millones de casos de discapacidad y mortalidad a nivel
mundial, es por esto, que cada vez se exploran mas terapias que permitan la reperfusion del
flujo sanguineo, siendo las terapias celulares las candidatas mas elegibles para los pacientes

debido a su potencial renovacion del tejido cerebral (6).
- Fisiopatologia

La fisiopatologia del ACVi, se produce de forma consecutiva a una interrupcion del flujo
sanguineo, se origina una lesion en el sitio de infarto que podria ser reparada con intervenciones
precoces que restituyan el flujo sanguineo, todo el proceso antes mencionado involucra la
estimulacion nociva de diversas cascadas de sefializacion, ademas de una disminucion marcada
de oxigeno y glucosa que originan la liberacion de neurotransmisores excitadores que en

grandes cantidades resultan perjudiciales, ocasionando la muerte neuronal (7).

El descenso de oxigeno y glucosa conlleva una perturbacion de la sintesis de adenosin trifosfato
(ATP) que subsiguientemente, produce una deficiencia de energia y una alteracion acido base,
resultando en la formacion de edema cerebral, siendo una de las principales causas de déficits

neuroldgicos graves e irreversibles (8).

Los coagulos que ocluyen el flujo de las arterias, provocan ademas que los vasos sanguineos
sufran rupturas aumentando el sangrado, esto contribuye con la muerte del tejido cerebral,
varios estudios sugieren ademas, que los ACV poseen una estrecha relacion con el desarrollo

de patologias como depresién y demencia (9).

Las neuronas y las células gliales, también sufren cambios durante la isquemia, como la
desaparicion de cuerpos celulares, nucléolos y axones, las neuronas isquémicas también
presentan la disgregacion de los ribosomas endoplasmaticos y de los cuerpos de Nissl, en

consecuencia existen cambios en la barrera hematoencefalica (BHE) (8).

Los estudios clinicos han permitido observar que durante un ACV, existen modificaciones de
la BHE, siendo este proceso el responsable de la formacién de edemas y de reacciones
inflamatorias que involucra una elevacion de citosinas y quimiocinas, ademas de la

acumulacion de células inmunes que incrementan la permeabilidad de la BHE (10,11).
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Las interleucinas (IL), poseen diversos efectos biologicos, durante los ACV las IL-1 pueden
relacionarse con los atrocitos produciendo una mayor estimulacion de citosinas, factor de
crecimiento nervioso (NGF), activacion de plaquetas y angiogénesis, por el contrario, cuando
son asociadas a las células endoteliales se relacionan con una disminucién de la neurogénesis y

del flujo sanguineo lo que podria lesionar més la BHE exacerbando los ACVi (11,12).
- Evaluacién

Como sucede en cualquier patologia neuroldgica, es fundamental que se realice una adecuada
historia clinica, esta debe ejecutarse de manera eficaz y se deben obtener los principales datos
gue nos orienten sobre el tiempo del ACVi, pues esto determinaré si el paciente se encuentra
dentro de la ventana terapéutica necesaria para la administracion de los tratamientos
convencionales, ademas se debe obtener informacidon sobre los posibles factores de riesgo como
la historia de tabaquismo, hipercolesterolemia o hipertension que permitan establecer un

diagnostico etiologico del ictus (13).

La sintomatologia es variable y espontanea, se debe prestar especial interés en este apartado,
sobre todo en la evaluacion del nivel de conciencia, debido a que los sintomas no especificos
pueden producir un diagnéstico erroneo como sucede con frecuencia en los ACVi de
circulacion posterior, del mismo modo, se debe establecer si se trata de un episodio recurrente,
puesto que los ACV de origen cardioembolico y ateroesclerético poseen altas estadisticas de
recurrencia, mientras que el de oclusion de vasos pequefios tiene pocas probabilidades de
producirla (13,14).

La escala empleada con mayor frecuencia para la evaluacion del déficit neuroldgico es la de
NIHSS, esta se debe ejecutar en un tiempo inferior a 10 minutos, y es util para la identificacion,
monitorizacién y seleccion de pacientes previa terapia de reperfusion, su puntuacion maxima

es de 42 puntos, y suele ser mas sensible en los ACVi de circulacion anterior (15).
- Terapias convencionales

El principal proposito del tratamiento del ACVi consiste en salvar el tejido cerebral mediante
la recanalizacion de grandes vasos que se encuentren ocluidos ademas de vascularizar las zonas
isquémicas, las dos técnicas mas usadas son la trombectomia mecanica (TM) y la trombolisis
con alteplasa o con activador del plasmindgeno de tipo tisular recombinante (tPA) teniendo una

ventana terapeutica de 4 a 6 horas desde que se originé el ACVi (15,16).
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Las terapias actuales poseen varias limitaciones, puesto que los pacientes deben cumplir una
serie de requisitos para ser candidatos a una terapia, la trombolisis por ejemplo, se encuentra
contraindicada en personas con presiones arteriales sistolicas (TAS) mayores a 185mmHg, y
presiones arteriales diastolicas (TAD) mayores a 110mmHg, el uso de anticoagulantes orales
directos (ACOD) en las 48 horas previas al ACV también representa una contraindicacion
absoluta, del mismo modo que poseer un valor inferior de 100 000/mm 3 plaquetas (15).

La TM busca restablecer el flujo sanguineo por medio de la eliminacion del coagulo que
produce la oclusion de la arteria cerebral, el procedimiento se realiza mediante un dispositivo
de revascularizacién combinado con anticoagulantes, una de sus principales complicaciones es
el sangrado, a pesar de esto, este procedimiento ha sido altamente recomendado por varias guias
internacionales por su eficacia, pero lamentablemente no se tienen estadisticas precisas sobre
su rentabilidad (17).

Este procedimiento ha sido recomendado en ACVi incapacitantes y principalmente cuando la
oclusion se localiza en la arteria basilar o cerebral posterior, con una ventana terapéutica de 24
horas, es importante mencionar que aun no ha sido determinado el mejor tipo de anestesia
durante la TM, sin embrago, varios estudios sugieren que el uso de anestesia general puede

resultar perjudicial (15).

Durante los ultimos afios, estudios sugieren que la constitucion del trombo puede influir en la
trombectomia y trombolisis, debido a su alta densidad mediada por la gran acumulacion de
fibrina, la contraccién plaquetaria, la compactacién de los globulos rojos y la liberacion de
citosinas que incrementan la coagulacion, dando como resultado una mayor resistencia del

trombo y disminuyendo la efectividad de las terapias convencionales mencionadas (18).

Se puede establecer entonces, que los trombos sustanciosos en fibrina representan una
trombectomia mas dificil de realizar, ademas presentaran una escasa infiltracion del activador
tisular de plasmindgeno (tPA), y aquellos que sean sustanciosos en eritrocitos, por el contrario,

seran mas fragiles a la fragmentacién durante la terapia (18).

En los casos de ACV menores, el tratamiento puede incluir anti plaquetarios para la prevencion
de ACV recurrentes, los ensayos clinicos establecen que existe mayor eficacia cuando se
utilizan anti plaquetarios duales (DAPT) especificamente la terapia de clopidrogel y aspirina
frente a la terapia Unica con ticagrelor, por otro lado, se tiene evidencia de que el clopidrogel
podria empeorar el prondstico temprano puesto que aumenta la posibilidad de alteraciones
vasculares (19,20).
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Durante los ultimos afios, se ha investigado y se ha intentado perfeccionar agentes
neuroprotectores, basados en pleiotrdpicos, sin embargo la toxicidad que poseen estos agentes
suele ser muy alta, las nuevas tecnologias ademas plantean nuevos tratamientos basados en la

inmunologia que permitan reparar los cambios moleculares producidos durante un ACVi (21).

Las terapias convencionales siguen siendo dependientes del tiempo de evolucion del ACVi, por
lo que se estima que solo una pequefia parte de pacientes son candidatos a estas, ademas estas
alternativas Unicamente evitan que la lesion se extienda, pero son incapaces de disminuir la

respuesta inflamatoria y estimular la neuroregeneracion (22).

- Resultados

- Células progenitoras

Como se menciono en la fisiopatologia del ACVi, durante el periodo de isquemia existe una
zona cerebral donde las células pueden mantenerse viables por un tiempo un poco mas
prolongado que en el resto de zonas infartadas, esto debido a que en las zonas de penumbra el
agotamiento de glucosa y oxigeno es menor, las células progenitoras surgen como una nueva
alternativa de tratamiento que permite una disminucion de las cascadas inflamatorias, promueve
la supervivencia de las células y su diferenciacion, lo que podria evitar que dichas zonas sufran

muerte neuronal (2).

Las células progenitoras o también llamadas células madre, son capaces de autor regenerarse,
diferenciarse y repararse, se pueden clasificar en células omnipotentes, pluripotentes y
especializadas, las investigaciones actuales evaltan el uso de células progenitoras enddgenas
(in vivo) y exdgenas (in vitro) para el tratamiento de accidentes cerebrovasculares (23,24).

Las células madre neurales (NSC) se recolectan durante la primera semana posterior a la
concepcion, estas pueden llegar a diferenciarse en células neuronales y astrocitos, se pueden
obtener separando la corteza, la medula 6sea o el mesencéfalo fetal, y deben cultivarse con
factor de crecimiento epidérmico (EGF), los estudios preclinicos han demostrado que poseen
la capacidad de reconstruir el circuito neuronal, sin embargo, su recoleccion implica varios
dilemas éticos, pues su obtencion representa un riesgo considerablemente alto para el donador
(25,26).

Para la aplicacion de NSC exdgenas aun es necesario que se resuelvan varios dilemas éticos y
clinicos, los estudios preclinicos ejecutados en modelos animales demuestran que la aplicacion

de este tipo de células mejora la funcionabilidad y reduce la extension del infarto cerebral, los
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posibles mecanismos de accion son la compensacion del dafio nervioso mediante la
estimulacion de células madres enddgenas, y el perfeccionamiento del microambiente inmune
inflamatorio cerca de las lesiones isquémicas mejorando la reconstruccion de la red neuronal
(24).

Las principales limitaciones de esta terapia incluyen su método de recoleccion, puesto que esta
debe hacerse desde el cerebro del donador y resulta dificil obtener un conjunto significado de
células in vitro, las células también deben ser alogénicas para evitar que los antigenos
leucocitarios humanos (HLA) activen a los linfocitos T produciendo una destruccion de las
células trasplantadas, Y el principal conflicto es posiblemente el potencial de formar tumores

especialmente teratomas cuando las células madre son de origen embrionario (24).

Las células progenitoras mesenquimales (MSC), pueden ser obtenidas de donadores adultos, de
casi todos los tejidos vivos, los ensayos clinicos han indicado que este tipo de célula pueden
modular la respuesta inflamatoria en estadios precoces e incluso podrian reparar la BHE si son
obtenidas de la médula 6sea, pues estas son las Unicas capaces de diferenciarse en neuronas y

celulas gliales (25,26).

Las MSC de médula dsea son quiza la mejor opcion como terapia para ACVi, puesto que son
de sencilla recoleccion, poseen baja respuesta inmunolégica, y no presentan dilemas éticos, su
mecanismo de accion puede ser explicado mediante la inhibicion de la apoptosis, ademas de la
estimulacion de factores neurotréficos y de la diferenciacion de células nerviosas que pueden
ser reemplazadas en las zonas de isquemia con nuevos vasos Sanguineos y conexiones

sinépticas (24).

Las células progenitoras pluripotentes inducidas (iNPC) son células de origen somatico, por lo
tanto, son mas féciles de obtener y su recoleccién no implica procedimientos invasivos, su
cultivo al ser mas sencillo favorece la obtencién de un nimero adecuado de células, y no se
presentan reacciones inmunoldgicas posterior a la administracion, sin embargo estas células

aun conservan el potencial de tumorigenicidad (26).

A continuacion, en la tabla 1, se incluyen estudios clinicos y preclinicos realizados en humanos
y en ratas con modelos de accidentes cerebrovasculares (MCAO), donde se detalla la forma de
utilizacion de varios tipos de células progenitoras, su dosis y la via de administracion. En la

tabla 2, se detalla el tipo de ACVi de cada grupo de estudio, asi como su eficacia y seguridad.



17

Tabla 1. Principales caracteristicas de ensayos clinicos de terapias de células progenitoras

para ACVi.
Autor Tipo (.1e Muestra Célula D(?5|s de Y|_a de 5
estudio madre células administracion
2 millones de
Mu J, et al. . 97 ratas SD células/1 ml
2019 (30). Experimental macho ASC de NaCl al Intravenosa
0,9%
2 millones de
Salehi MS, et Experimental 82ratasSD | BM-MSC o | célulasenun Intravenosa e
al. 2020 (31). P macho ASC volumen de intraarterial
0.5ml de PBS
Nalamolu KR,
et al 2021 Experimental 100 ratas SD MSC 0.25 millones Intravenosa
macho/hembra
(28).
5 millones de
Fang J, et al EPCY .
2019 (32). ECA 18 humanos BMSC celulas/kg de Intravenosa
peso corporal
Boncoraglio
GB, et al 2019 ECA 401 humanos | Cualquiera Cualquiera Cualquiera
(33).
Savitz Sl, et al rango de
’ ECA 100 humanos BMC 1.6x10"5 a Intracarétida
2019 (34). 7 Ex10M7

SD: sprague dawley

ASC: células madre de tejido adiposo

BM-MSC: células madre mesenquimales de médula 6sea
PBS: solucién salina tamponada con fosfato
ECA: ensayo clinico aleatorizado

EPC: células progenitoras endoteliales

BMSC: células del estroma de la médula 6sea
BMC: células de médula 6sea

Elaborado por: Quinde D, Reiban E.




18

Tabla 2. Eficacia y efectos adversos de la terapia con células progenitoras reportados en

ensayos clinicos de ACVi.

Autor Tipo ACV Eficacia Efectos adversos
Mu J, et al. MCAO- MCA Mejora?ulscrizzl;pl)eracmn No hubo mortalidad ni
2019 (30). derecha ., efectos secundarios.
No hubo neuroproteccién
. Disminucion del volumen del
Salehi MS, etal. MCAO - MCA infarto, relativa mejora No se reportaron
2020 (31). .
funcional
Recuperacion neuronal Manifestaciones
Nalamolu KR, et al Agudo (1 dia P . ' clinicas mas
. somotosensorial y motor en .
2021 (28). posterior) pronunciadas en
ambos sexos
machos.

Fang J, etal 2019
(32).

Agudo (7 dias
posteriores)

Mejora recuperacion
funcional a los 48 meses.

No hubo efectos
adversos

Boncoraglio GB, et

Agudo, subagudo,

Deterioro neurolégico

No fueron

al 2019 (33). cronico reducido concluyentes
. Mayor tasa de
Sag/ (l)tlzgs(;gt al Subagudos Reparacion cerebral nativa convulsiones, TVP,

embolias pulmonares

MCAQO: modelos de accidentes cerebrovasculares
MCA: arteria cerebral media
TVP: trombosis venosa profunda

Elaborado por: Quinde D, Reiban E.

- Seguridad y eficacia de las células progenitoras

Como ya se ha mencionado la necesidad de nuevas terapias para los ACV es apremiante, las

NSC administradas por via intracerebral en ratones ha mostrado una tasa de seguridad muy alta,

y su eficacia ha sido comprobada pues han producido efectos neuroregenerativos e incluso

neuroprotectores evitando que las lesiones isquémicas se propaguen (27).

Las MSC también ha demostrado su eficacia, se han realizado estudios en roedores machos y

hembras, donde se ha ocluido la arteria cerebral media y posteriormente se han administrado
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células madres durante 14 dias, observando mayor afectacion del ACVi en machos, pero la

eficacia de la terapia mostr6 una recuperacion motora y sensorial en ambos sexos (28).

Se debe mencionar que las MSC han demostrado tener mayor seguridad, puesto que su método
de recoleccidn es menos complejo, sin embargo, se necesitan mas estudios en modelos animales
y en seres humanos que permitan evaluar la eficacia de estas terapias desde la fase 1, pudiendo
asi establecer la dosis, forma de administracion y técnica de recoleccion més apropiada, se
estudian ademés nuevas vias de administracion como la intraventricular o intranasal que

permitan que las células madre lleguen de manera mas eficaz al sitio de la lesion (29).

- Discusion

Los estudios realizados en la actualidad, muestran una eficacia relativa en la utilizacion de
células progenitoras para el tratamiento de accidentes cerebrovasculares, en la tabla 1 se
recopilan 6 investigaciones donde las 3 primeras corresponden a los estudios experimentales en
animales que utilizaron ratas SD a las cuales se les ocluyd la arteria cerebral media produciendo
un MCAO, posteriormente se restituyé el flujo sanguineo y se administrd células progenitoras
de tejido adiposo y mesenguimales humanas en dosis de 0,25 a 2 millones de células mediante
via intravenosa por medio de su cola, los resultados de estos estudios organizados en la tabla 2
muestran que la terapia celular si mejoro el deterioro funcional de las ratas, ademés de lograr
una disminucion del volumen del infarto, esto posiblemente atribuido a la restitucion precoz
del flujo sanguineo, ademas de la rapida administracion de células progenitoras, en cuanto a su
seguridad, no se observaron efectos adversos relacionados, pero uno de los estudios logro
establecer que las manifestaciones clinicas posteriores a un ACVi son mas pronunciadas en
ratas machos (28,30,31).

Los siguientes 3 ensayos clinicos aleatorizados descritos en las tablas 1-2, fueron realizados en
humanos con ACVi en etapas agudas, subagudas y cronicas, se administraron via intravenosa
células madre de diferentes tipos que sean de facil de recoleccion como las endoteliales y de
médula 6sea en dosis desde los 5 millones hasta los 8 millones de células aproximadamente,
obteniendo que esta terapia se asocia con un menor deterioro neurologico y una relativa
recuperacion funcional a largo plazo, la mayoria de ensayos no describio efectos adversos
asociados con la terapia, aunque se sugiere que puede existir una mayor riesgo de trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar y convulsiones posteriores a la administracion celular (32—
34).
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Durante el analisis de diferentes revisiones, se logrd obtener resultados promisorios en cuanto
a seguridad, puesto que varios ensayos informan de efectos secundarios minimos tras la
utilizacion de células madre, sin embargo, es necesario que se realicen estudios clinicos mas

grandes para comprobar su eficacia y seguridad a gran escala (35).

Un metaandlisis realizado en el afio 2022 incluyd 19 estudios donde se establecié que la terapia
de células madres posee una mayor eficacia que la monoterapia convencional, los efectos
adversos dependieron de los factores de riesgo individuales, de forma general los efectos
secundarios reportados fueron leves, no obstante, es necesario realizar un analisis de estudios
que posean muestras extensas y seguimientos a largo plazo, que permitan descartar efectos
secundarios mas graves como la generacion de tumores, ademas de establecer las condiciones

Optimas para su administracion (36).

Una revision sistematica, analizo la administracion de células madre en 401 pacientes con ACVi
agudo Yy cronico, reportando una mejoria en el deterioro neuroldgico de los pacientes medido
mediante la escala de NIHSS, hallando mayor eficacia en los pacientes en fase crénica y donde
la administracion fue mediante via intracerebral y subaracnoidea, sin embargo, los estudios

incluidos presentaban alta heterogeneidad (33).

Los estudios también demuestran que las células progenitoras mas utilizadas son las MSC,
obtenidas de forma intracerebral, intratecal e intravenosa, siendo mas segura la via intravenosa,
y prefiriéndose la obtencion de células madre mesenguimales de médula 6sea, las posibles

complicaciones de este método incluyen crecimiento tumoral y embolia pulmonar (37).

Finalmente, una revision sobre los avances recientes del ACVi, mostré que las inyecciones
intravenosas de MSC de médula désea, no solo mejoraron el deterioro neuroldgico, sino que
ademas redujeron la mortalidad de los pacientes, estableciendo que la terapia de células madres
usada en conjunto con el terpeno borneol reducen de forma dréstica la muerte celular y
estimulan la generacion de nuevas neuronas, pudiendo ser utilizadas como terapias
neuroprotectoras, varios de estos modelos de tratamiento ya estan siendo utilizados en MCAO

en roedores (38).
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CONCLUSIONES

El ACVi posee un gran porcentaje de mortalidad, y su incidencia va en ascenso, las terapias de
trombectomia y trombolisis buscan restituir el flujo sanguino cerebral, no obstante, estas

terapias no son accesibles a todos los pacientes.

Es por esto, que la necesidad de crear nuevas alternativas terapéuticas es indispensable, en los
ultimos afios, las células progenitoras han sido una alternativa esperanzadora debido a sus
capacidades de autorenovacion y diferenciacion, los estudios clinicos y preclinicos muestran
resultados favorables, ya que las células progenitoras mesenquimales y neuronales actdan

regulan

do la respuesta inflamatoria, mejorando asi la funcionabilidad de los pacientes que sufren un
ACVi, sin embargo, es importante mencionar que las MSC, presentan menos desafios al

momento de recolectar la muestra y cultivarla.

Las dosis establecidas en los ensayos revisados muestran que la dosis optima es de 1,5 x 1076
/kg a 2 x 10°7/kg por via intravenosa, existen nuevos estudios donde se analizan modificaciones
genéticas en los receptores que mejoren la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica
de las células, la ventana terapéutica no se ha establecido con claridad, pero se ha visto
beneficios en pacientes con ACVi agudo y cronico. La eficacia y seguridad ha sido favorable,
presentando efectos secundarios leves, finalmente, es importante expresar la necesidad de
ensayos clinicos mas amplios que permitan establecer las condiciones inequivocas para

administrar células progenitoras en accidentes cerebrovasculares isquémicos.
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ACOD: anticoagulantes orales directos

ACV: accidente cerebrovascular

ACVi: accidentes cerebrovasculares isquémicos
ATP: adenosin trifosfato

aTP: activador del plasminogeno de tipo tisular recombinante
BHE: barrera hematoencefélica

DAPT: antiplaquetarios duales

EGF: factor de crecimiento epidérmico

HLA: antigeno leucocitario humano

IL: interleucina

INPC: células progenitoras pluripotentes inducidas
NCS: células madres neuronales

NGF: factor de crecimiento nervioso

MCAO: modelos de accidentes cerebrovasculares
MCS: células madres mesenquimales

mRS: puntuacién de Rankin modificada

TAD: tension arterial diastdlica

TAS: tension arterial sistélica

TM: trobectomia mecéanica
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Tabla 4: efectos adversos y limitaciones de la terapia de células madre para accidente

cerebrovascular isquémico
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