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RESUMEN

Introduccidn: La esclerosis multiple es una enfermedad neurodegenerativa que afecta a
las vainas de mielina de los nervios causando varias alteraciones sistémicas. Al ser un
problema de salud poco frecuente, no se han determinado alternativas terapéuticas que
ralenticen la progresion de la enfermedad y reduzcan su morbimortalidad. La terapia de
células madre se reconoce como una nueva terapia inmunoldgica que tiene como objetivo
restaurar la funcion del sistema nervioso central y recuperar la funcién neurolégica, por
lo que puede llegar a reducir las recaidas de la enfermedad, controlar la progresion y

mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Objetivo: Demostrar el efecto del trasplante de células madre como terapia inmunoldgica

en la progresion de la esclerosis maltiple.

Metodologia: La presente investigacion se trata de una revision sistematica estructurada
segun la metodologia PRISMA para la revision de la literatura. Los articulos fueron
obtenidos de la base de datos: PubMed, Scopus, Web of Science. Se seleccionaron
articulos en idioma inglés, cumpliendo todos los criterios de inclusion. Para realizar el

analisis de sesgo se utilizara el analizador ROBINS-I.

Resultados: Se observd que existe aumento a largo plazo en el recuento de células T
reguladoras, CD4 +, CD8+ y células proinflamatorias después del trasplante, sin
embargo, los cambios no son tan notables en las primeras fases. Hubo una mejoria
significativa en la escala de EDSS en todos los pacientes, teniendo mayor impacto en los

pacientes con EMRR a diferencia de aquellos con formas progresivas.

Conclusion: La terapia de células madre puede lograr un efecto positivo en la modulacién
del sistema inmunolégico en los pacientes con esclerosis mdultiple, deteniendo la
progresion de la enfermedad, asi como la disminucidn o estabilizacion de la discapacidad

proporcionando una mejor calidad de vida en los pacientes que la padecen.

Palabras clave: esclerosis maltiple, inmunoterapia, progresion de la enfermedad,

trasplante de células madre.



ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis is a neurodegenerative disease that affects the myelin
sheaths of nerves, causing several systemic alterations. As it is a rare health problem, no
therapeutic alternatives have been determined to slow the progression of the disease and
reduce its morbidity and mortality. Stem cell therapy is recognized as a new
immunological therapy that aims to restore the function of the central nervous system and
recover neurological function so it can reduce disease relapses, control progression, and

improve the quality of patients' lives.

Objective: To demonstrate the effect of stem cell transplantation as an immunological

therapy in the progression of multiple sclerosis.

Methodology: This research is a systematic review structured according to the PRISMA
methodology for literature review. Articles were obtained from PubMed, Scopus, and
Web of Science databases. English-language articles that met all the inclusion criteria

were selected. The ROBINS-I analyzer was used to perform the bias analysis.

Results: It was observed that there is a long-term increase in regulatory T-cell count,
CD4 +, CD8 +, and pro-inflammatory cells after transplantation; however, the changes
are not so considerable in the early stages. There was a significant improvement in the
EDSS scale in all patients, having a more significant impact on patients with RRMS than

in those with progressive forms.

Conclusion: Stem cell therapy can achieve a positive effect in modulating the immune
system in patients with multiple sclerosis, halting disease progression, reducing or

stabilizing disability, and providing a better quality of life in patients who suffer from it.

Keywords: multiple sclerosis, immunotherapy, disease progression, stem cell transplant.
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune del sistema nervioso central
representado por un proceso inflamatorio cronico y neurodegenerativo (1-3). Se distingue
por una desmielinizacion y déficit neuronal progresivo dirigido por las células
inmunitarias T y B que destruyen anormalmente las vainas de mielina de los nervios
generando un defecto en la remielinizacion enddgena. Esta reaccion inmunitaria anémala
conlleva la falta de capacidad funcional de las neuronas dando lugar a un conjunto de

alteraciones sistémicas (1,2).

Existen cuatro tipos de esclerosis multiple, que corresponde a la forma remitente-
recurrente (episodios de empeoramiento seguido de periodos de remision), primaria
progresiva (progresion continua desde el comienzo de la enfermedad), secundaria
progresiva (inicia con la forma remitente-recurrente, pero empeora con el tiempo) y

progresiva-recurrente (inicia con la forma progresiva, pero tiene recaidas ocasionales)

(4).

La EM es considerada cada vez mas como una enfermedad global, aquejando alrededor
de 2,5 millones de habitantes a nivel mundial con una prevalencia de 50 a 300 casos por
cada 100.000 personas (1,5,6). En diferentes estudios epidemiolégicos se ha demostrado
que el sur de Canada, norte de Estados Unidos y paises europeos como las islas britanicas
y Escandinavia, son representados como de alta prevalencia de EM en el mundo, por lo
que se han catalogado como regiones de alto riesgo (1,7). Ademas, de ser prevalentes,
también presentan una alta incidencia de EM permaneciendo en un aumento constante
desde 1980. Sin embargo, en Dinamarca y Noruega existe una notable disminucion de la
tasa de mortalidad y aumento en la supervivencia, que, a pesar de encontrarse entre uno

de los paises mas prevalentes, no se evidencia un incremento continuo en su incidencia

(7).
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En Ecuador existen entre 3 a 5 casos de EM por cada 100.000 habitantes, por lo que la
enfermedad es muy poco frecuente en nuestro territorio. De acuerdo a los estudios
realizados sobre la prevalencia de la EM a nivel nacional, en 2008 se publicé el primer
estudio en el que se establecio al pais como poco prevalente identificando Unicamente
159 pacientes pertenecientes a las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca. Las mujeres
y los adultos jovenes es el grupo poblacional mas vulnerable, y se presenta una
distribucion heterogénea de pacientes en la region interandina, siendo la mayor parte de

personas con EM provenientes de la ciudad de Quito y Cuenca (8).

Al ser una patologia neurodegenerativa, la EM puede causar grados irreversibles de
discapacidad en estadios avanzados. Estos pacientes sufren un deterioro funcional
continuo, lo que se refleja en la interrupcion de sus actividades diarias. Por lo tanto, esto
conlleva un dafio fisico y mental que afecta su calidad de vida de manera significativa
(9). El grado de discapacidad se mide mediante la escala EDSS (por sus siglas en inglés

“Expanded Disability Status Scale”) (10).

Alrededor del 4 al 15% de personas con esclerosis multiple empiezan con una fase activa
altamente agresiva, por lo que, es fundamental establecer una terapia que contribuya a la
ralentizacién de la progresion de esta patologia (11). Un reciente estudio en curso,
propone a la terapia con células madre hematopoyéticas autdlogas como una terapia

viable en la inmunomodulacién durante el tratamiento de la esclerosis maltiple (1).

Con la presente revision, se pretende dar a conocer a las areas de salud acerca de las
caracteristicas clinicas de la esclerosis maltiple y su importancia en la comunidad, siendo
una enfermedad poco frecuente y que aln carece de terapias minimamente invasivas que
produzcan un resultado positivo en el tratamiento. En vista de la falta de un estandar de

oro, el trasplante de células madre hematopoyéticas (AHSCT traducido del inglés
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“Autologous haematopoietic stem cell transplantation™) es considerado como una buena
opcion, sin embargo, es fundamental que el personal de salud sepa de sus efectos, qué
pacientes son los ideales para recibir el tratamiento y la respuesta al mismo. Asimismo,
la importancia de esta alternativa terapéutica va dirigida a personas con EM y a la

sociedad en su conjunto.

Es necesario evaluar esta terapia y comparar sus resultados en los pacientes antes y
después de haberse sometido al trasplante de células madre. Por ello, este estudio es
relevante para poder demostrar si su efecto en la esclerosis mualtiple puede llegar a ser
catalogado como un tratamiento coadyuvante, o incluso, definitivo. Por lo tanto, el
objetivo de esta investigacion es demostrar el efecto del trasplante de células madre como

terapia inmunoldgica en la progresion de la esclerosis maltiple.



13

METODOLOGIA

Es una revision sistematica de la literatura que seguiré el modelo tipo PRISMA (12). Para
el desarrollo de la pregunta de investigacion se implement6 la estrategia PICO: P
(pacientes con esclerosis maltiple); | (trasplante de células madre.); C (en individuos
pretrasplante y postrasplante); O (eficacia en el control de la progresion de la esclerosis

multiple).

La seleccion de los articulos se realiz6 basdndonos en los criterios de inclusion: ensayos
clinicos, articulos originales, comunicaciones breves, articulos en idioma inglés, estudios
observacionales, estudios en pacientes con esclerosis multiple, estudios que utilicen la
terapia de trasplante de células madre, estudios que comparan la terapia de trasplante de
células madre con otros tratamientos inmunologicos, estudios que analicen los cambios
en la escala EDSS en pacientes sometidos a trasplante de células madre. Se excluyeron

los estudios enfocados en la validacién o construccidn de instrumentos.

Para el desarrollo de la revision sistematica, se seleccionaron las bases de datos cientificas
de PubMed, Scopus, Web of Science. Las estrategias de busqueda se centraron en la
identificacion de términos MeSH, los cuales corresponden a: “treatment efficacy”,
“multiple sclerosis”, “stem cell transplantation”, “cell transplant”, “adult stem cells”,

“disease progression”, “clinical progression”, “immunotherapy”, “progression free

survival”. De igual manera, se aplicaron los operadores booleanos “OR” y “AND”.

Se realizé cuatro sentencias de busqueda con las palabras clave descritas, los motores de
basqueda se detallan a continuacion: “Stem cells OR cell transplant AND disease
progression OR Clinical Progression AND multiple sclerosis”, “Adult stem cells OR cell

transplant AND multiple sclerosis AND treatment efficacy”, “Stem cell transplantation

AND multiple sclerosis AND progression free survival”, “Stem cells OR cell transplant



14

AND disease progression OR Clinical Course AND multiple sclerosis”. Para la base de
datos Scopus, se seleccioné a la sentencia de busqueda “Stem cells OR cell transplant
AND disease progression OR Clinical Progression AND multiple sclerosis”, para
PubMed, “Adult stem cells OR cell transplant AND multiple sclerosis AND treatment
efficacy”, y para la base de datos Web of Science, “Stem cell transplantation AND
multiple sclerosis AND progression free survival”. Una vez establecida la sentencia de
blsqueda, se llevé a cabo una evaluacion doble ciego donde cada investigador realizé de
manera individual la busqueda de articulos cientificos. Posteriormente, se aplicaron los
filtros de busqueda y se procedié a verificar los articulos duplicados, continuando con la
lectura de resimenes de cada uno de ellos. Finalmente, se excluyeron los articulos
cientificos que no cumplan con todos los criterios de inclusion, y con los articulos

seleccionados se desarrollaron los resultados.

Los resultados se analizaron y colocaron en una tabla matriz bibliografica que consta de
diferentes parametros, entre los que se incluyen: articulo (autor y afio), titulo del articulo,
tipo de estudio, revista y ranking, poblacion (nimero de pacientes), formas de esclerosis
multiple, cambios inmunoldgicos, cambios en la escala EDSS y conclusiones. Se agregd

el flujograma del modelo PRISMA.

Para el analisis de sesgos se utilizo la herramienta "Study Quality Assesment Tools" (13)
for Systematic Reviews del National. Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI). Esta
herramienta permitié la evaluacién del sesgo mediante 14 preguntas, segun el disefio del
estudio "Quality Assessment of Controlled Intervention Studies”. Cada uno de los
articulos fueron sometidos a un proceso de evaluacién con cada una de estas preguntas
de manera independiente. Se asignd un puntaje de 10-14 como riesgo bajo, 8-9 riesgo
moderado y menor a 8 como riesgo alto. Se presentd un nivel de sesgo bajo y moderado

en la mayoria de articulos analizados, con un total de 5 articulos respectivamente, a
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diferencia del nivel de sesgo alto, en el que se encontr6 tan solo 2 articulos. El andlisis de

sesgos de los estudios incluidos se expresa en el Anexo 1.
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RESULTADOS

La basqueda se inicié con una recopilacion de 338 articulos, descartando 11 articulos por
ser duplicados, obteniendo un total de 327 registros. Luego, se aplicaron los filtros de
basqueda de acuerdo a los criterios de inclusion, extrayendo un total de 103 articulos
obtenidos entre las bases de datos seleccionadas. Tras un andlisis de texto completo, se
descartaron 76 articulos debido a las siguientes razones: estudios basados solo en
resonancia magnética, estudios que incluian otras enfermedades autoinmunes, valores
estadisticos no concluyentes e informacion insuficiente. El resultado fue de 27 articulos
de texto completo evaluados para su elegibilidad. En el segundo anélisis, para la base de
datos de Scopus, se analizaron 5 articulos, luego se realizé el proceso de eleccion
incluyendo 2 articulos. Para PubMed, se evaluaron 10 articulos, seleccionando 5 articulos
después del andlisis. Y, para la base de Web of Science, se analizaron 12 articulos con un
resultado de 5 articulos después del proceso de eleccion. Por lo tanto, se recopilé un total

de 12 articulos para el analisis de los resultados.

)

= Namero de registro identificados Articulos recopilados en la base de Scopus (n=78)
§ mediante busquedas en base de datos ) | Articulos recopilados en la base de PubMed (n=231)
!E (m=33%) Articulos recopilados en la base de Web Of Science (n=2%)
2
=
— l
— Numero de registros tras eliminar | Articulos duplicados eliminados (n=11)
citas duplicadas (n=327)
=
2
.8 l
[
m - = *
Numero de registro citados memp | Nimero de registros excluidos por no cumplir los criterios de
I (n=103) inclusién (n=224)
._E Nimero de articulos de texto completo Namero de articolos de texto completo excluidos v razones:
- evaluados para su elegibilidad — (=16}
E (n=1T) »  Estudios bazados =6lo en resonancia magnética (n=13)
5 »  Estudios que incluian ofras enfermedades antoinmunes (n=7)
k=l #  Valores estadisticos no concluyentes (n=32)
e »  Informacidn insuficiente (n=24)
=
8 Mimero de estudios incluidos en la
= revisién
] (n=12)

[

FIGURA 1. Flujograma tipo PRISMA.
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Cambios inmunolégicos

Segun los articulos investigados, en el estudio de Moore J, et al. (18), se evidencié un
incremento de la proporcion de células T reguladoras con respecto al total de células
TCD4 + ademas de un incremento significativo del subconjunto Treg en un plazo de 3
meses. Las células MAIT proinflamatorias que favorecen al desarrollo de la enfermedad
disminuyeron significativamente después del trasplante. En un estudio similar de Ruiz
G, et al. (19), se alcanzé a recolectar 1 x 1076 células CD34 + por kilogramo después de
la primera aféresis. Asi mismo, un estudio de Nash R, et al. (16) demostr6é que después
de la terapia de acondicionamiento de alta dosis y trasplante, hubo un aumento de células
T de memoria CD8, asi como de las células T de memoria sin CD8 por un plazo de dos
meses y un afio respectivamente. Con respecto al recuento de células T CD4 hubo un
aumento hasta por tres afios y los recuentos de células B a los seis meses después de
someterse al trasplante.

En el ensayo clinico de Muraro P, et al. (14), se examino la proporcion CD4/CD8 seis
meses después del trasplante, dando como resultado una disminucion significativa de
células T CD4 + en las primeras fases. Ademas, se obtuvo una disminucién del 76% en
la relacién CD4 Tcm/CD4 nativas y no se evidencid aceleracion de la frecuencia de CD4
+ nativas ni de CD4 RTEs, dando lugar a un rejuvenecimiento del repertorio de células T
CD4 +. Las células CD8 + tenian poca expresion de CD28 y mas de CD57 relacionado
con el trasplante. En similitud a este estudio, el ensayo de Massey J, et al. (25) demostrd
que este procedimiento desarrolla cambios de las células T de memoria CD4 +y CD8 +

observando un agotamiento clonal de CD4 y CD8 predominantes.
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Cambios en la escala EDSS

Segun los articulos investigados, en el estudio de Ruiz G, et al. (19) se consiguié una
disminucién en la escala EDSS de 5,1 a 4,5 hasta 15 meses después del injerto realizado,
demostrando una mejoria en la progresion de la enfermedad en todos los pacientes. Nash
R, et al. (16) en su estudio, se observé una mejoria significativa en la escala de EDSS al
afio y a los tres afios postrasplante. En otro ensayo de Nash R, et al. (17) se evidencid
que las puntuaciones de EDSS tuvieron una mejoria significativa hasta 5 afios después
del trasplante de células madre hematopoyéticas. De la misma manera, en un estudio de
Mancardi G, et al. (15) se analiz6 las puntuaciones de EDSS un afio después en el
trasplante, demostrando diferencias significativas entre los dos grupos de esclerosis
multiple examinados (EMRR vs. SP), edad (mayores 0 menores de 40 afios) y duracion
de la enfermedad (mayor y menor a 5 afios), sin embargo, a largo plazo (1-6 afios) no se

evidenciaron estas diferencias entre los dos grupos estudiados.

En el ensayo clinico de Moore J, et al. (18) se evidencio que los pacientes seleccionados
presentaron una mejoria significativa y persistente en la escala EDSS produciendo en la
mayoria de pacientes con EMRR a diferencia de los pacientes con EMSP con un solo
caso reportado, siendo mas significativo para la cohorte de EMRR. Del mismo modo, en
el estudio de Nicholas R, et al. (22) se identificé que el trasplante de células madre
hematopoyéticas detuvo el empeoramiento en la escala de EDSS a los 2 y 4 afios
posteriores al trasplante, y se observd que existe una diferencia significativa entre los
pacientes con EMRR y EM progresiva, existiendo mayor mejoria en el primer grupo. En
similitud a esto, el estudio de Burt R, et al. (23) demostré una mejoria significativa en
las puntuaciones de EDSS de Kurtzke en todos los pacientes analizados hasta 5 afios
posteriores al trasplante, teniendo los pacientes con EMRR una diferencia significativa

en la mejoria de EDSS en comparacion con el grupo que padecia EMSP. En adicion, la
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investigacion de Boffa G, et al. (21) obtuvo una disminucion en la puntuacion de EDSS
demostrando mejoria en los pacientes trasplantados, evidenciando esta mejoria de manera
significativa en los pacientes con EMRR, pero no tanto en aquellos con EMPP ni EMSP
contribuyendo solo a una estabilizacién del EDSS més no una disminucién de la misma.
En la investigacion de Mariottini A, et al. (20), se realizé6 una comparacion de las
puntuaciones de EDSS y de IP pretrasplante en pacientes con CDA y aquellos que no lo
presentaban sin una diferencia significativa entre ambos grupos. Sin embargo, después de
haber sido sometidos al trasplante, se identificO un aumento del IP solo en aquellos
pacientes con CDA, reduciendo este indice en los pacientes sin CDA. En otra
investigacion de Mariottini A, et al. (24) se contrastd la mejoria en la escala de EDSS
en pacientes sometidos al trasplante de células madre hematopoyeticas con aquellos
tratados con ciclofosfamida, en la que resultd no tener diferencias significativas entre los

dos grupos.
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Autor y Titulo Tipo de estudio, Poblacion Resultados Conclusiones
ano I;Z\::Skﬁg Forma qe Cambios inmunoldgicos Cambios en la escala EDSS
esclerosis
multiple
Muraro P, “Thymic output Ensayo Clinico. Se estudiaron 7 Esclerosis Al someterse al trasplante de No aplica Se evidenci6 que la
et al. (14) generates a new Journal of pacientes entre multiple células madre hematopoyéticas se disminucion de la actividad
(2005) and diverse TCR Experimental 28 y 53 aflos, de remitente- evidencio una disminucion inflamatoria de la enfermedad
repertoire after Medicine. los cuales 5 eran recurrente, significativa en la proporcion en pacientes sometidos a
autologous stem Q1 hombres. 4 progresiva- CD4/CD8 a los 6 meses trasplante de células madre
cell transplantation pacientes tenian recurrente y postrasplante en contraste con el era independiente de la
in multiple sclerosis EM secundaria secundaria valor inicial (media 0,41 frente a linfopenia persistente. Se
patients” progresiva, 2 progresiva 2,37; P <0,001) debido a una identific6 cambios
tenian EM proporcion disminuida de Células T significativos en el sistema
progresiva- CD4+ en las primeras fases después inmunoldgico indicando una
recurrente y solo del trasplante. Las células CD4 T regeneracion del
1 tenia EM nativas repoblaron alrededor de una compartimento de células T
remitente- cuarta parte del grupo de células de novo.
recurrente. CD4+ Tem, dando lugar a una
(Chicago, disminucion del 76% en la relacion
Estados CD4 Tem/CD4Tnativas (de 4,72 a
Unidos). 1,12; P=0,035). Ademas, no se

encontrd una correlacion en las
primeras fases (periodo de seis
meses) después del trasplante con
respecto al analisis de la aceleracion
de frecuencia tanto de las células
CD4+ nativas como de CD4 RTEs,
sin embargo, se pudo restablecer
una fijacion a los 24 meses
(Pearson’s r=0,982 con P = 0,002).
Este analisis fue suficiente
evidencia para poder sugerir un
origen timico en el
rejuvenecimiento del repertorio de
células T CD4+. Por tltimo, se
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demostr6 que la mayoria de células
CD8+ tenian poca expresion de
CD28 y mas de CD57 (P <0,001 en
todos los momentos posteriores a la
terapia en comparacion con el valor
inicial) que se produjo después del

trasplante.
Mancardi “Autologous Ensayo Se evaluaron 74 Esclerosis No aplica Entre los 61 sujetos con Este estudio muestra que el
G, etal haematopoietic multicéntrico. pacientes con un multiple seguimiento de mas de 1 afio, 28~ AHSCT con un régimen de
(15) stem cell Multiple rango de edad secundaria (46%) mostraron EDSS dentro acondicionamiento
(2012) transplantation Sclerosis. de 16 a 53 afios progresiva y del afio posterior al trasplante, BEAM/ATG tiene un efecto
with an Ql con una remitente- confirmado dentro de los 6 0 12 sostenido en la supresion de
intermediate duracion media recurrente. meses, el porcentaje de sujetos la progresion de la
intensity de 11,2 afios. con mejoria segun el tamafiode  enfermedad en casos de EM
conditioning Entre los 74 la mejora (ninguna, agresiva que no responden a
regimen in multiple pacientes amplificacion de 0,5 a 1 punto o las terapias convencionales.
sclerosis: the trasplantados, > 1 punto) es significativamente =~ También puede provocar una
Italian multi-centre 41 (55%) diferente en los dos grupos de mejoria clinica sostenida,

experience”

estaban en la
fase secundaria

enfermedad (RR vs SP, p =
0,009), en pacientes de edad

especialmente si los sujetos
tratados todavia se

progresiva (SP). avanzada en AHSCT. por encuentran en la fase
y 33 (45%) encima y por debajo de 40 afios remitente-recurrente de la
tenian EM (p =0,03) y en sujetos con enfermedad.
remitente- duracion de la enfermedad
recurrente. mayor y menor de 5 afios en

Todos con un
rango de edad
de 16 a 53 afos
con una
duracién media
de 11,2 afios. La
mediana de la
EDSS al inicio

AHSCT (p =0,03). Sin
embargo, a largo plazo no se
observoé una diferencia
significativa en la escala de
EDSS entre las dos cohortes
examinadas: dos de los cuatro
pacientes con EMRR (50%)
presentaron un progresivo, con
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del estudio fue
de 6,5
(rango=3,5a
9).
(Seis centros:
Florencia y
Génova, Italia).

respecto a los ocho de los
catorce (57%) pacientes con
EMSP (p = 0,80).

Nash R, et
al. (16)
(2015)

“High-dose
immunosuppressive
therapy and
autologous
hematopoietic cell
transplantation for
relapsing-remitting
multiple sclerosis
(HALT-MS): a 3-
year interim
report”

Ensayo clinico.

JAMA
Neurology.
Ql

Se seleccionaron
25 participantes
y 24 de estos
individuos
recibieron el
trasplante. Un
paciente se
excluyo por un
evento adverso
durante la
movilizacion.
La mediana de
edad de los 25
participantes fue
de 38 anos, 17
fueron mujeres.
Tenian una
mediana de
duracion de la
enfermedad de
4.9 afios.
(Multicéntrico:
Estados Unidos,
Canada,
Inglaterra).

Esclerosis
multiple
remitente-
recurrente

Se analiz6 el agotamiento y
recuperacion de células del sistema
inmunoloégico por un periodo de 3
aflos después de haber sido
sometidos al trasplante de células
madre hematopoyéticas. Después
de la terapia de acondicionamiento
de alta dosis y trasplante, se realizo
un recuento de las células T de
memoria CD8, los mismos que
volvieron a los mismos valores a
los dos meses de haber iniciado el
estudio, sin embargo, el recuento de
las células T de memoria sin CDS§ lo
lograron en un afio. Por otro lado,
los recuentos de células T CD4
volvieron a su valor inicial en mas
de tres afios a diferencia de los
recuentos de células B que lograron
regresar a su valor inicial a los seis
meses.

Hubo una mejora en las
puntuaciones EDSS en aquellos
pacientes sometidos al trasplante

de células madre
hematopoyéticas, teniendo un
cambio medio desde que
comenzo el estudio —0,50 (RIC,
—1,52a0,0) a los tres afios (P =

0,007). Sin embargo, las
puntuaciones también mejoraron
en el primer afio (p = 0,003) asi
como en el segundo (p = 0,004).

La evidencia de este estudio
demostr6 que la HDIT/HCT
logré inducir la remision de
la esclerosis multiple activa
al menos 3 afios en la
mayoria de la cohorte. Es
decir, esta terapia ha
demostrado ser una buena
alternativa terapéutica en
pacientes con esclerosis
multiple que responden a la
inmunoterapia convencional,
incluyendo enfermedades del
SNC con base inmunoldgica.
Los efectos toxicos que
produjo el trasplante podian
revertirse. Sin embargo, es
necesario comparar este
estudio con otros para
comprobar la eficacia del
trasplante de células madre.
Este estudio es de una
duracion total de 5 afios, pero
los resultados presentados se
limitan a 3 afios de analisis
intermedio.
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Nash R, et
al. (17)
(2017)

“High-dose
immunosuppressive
therapy and
autologous HCT for
relapsing-remitting
MS”

Ensayo clinico.

Neurology.
Ql

25 participantes
fueron
evaluados para
trasplante y 24
participantes se
sometieron a
HDIT/HCT.
(Multicéntrico:
Estados Unidos,
Canada,
Inglaterra).

Esclerosis
multiple
remitente-
recurrente

No aplica

En los pacientes que culminaron
el estudio, los puntajes
correspondientes a EDSS
demostr6 mejoras después de
someterse a aHSCT teniendo el
cambio una media de -0,50 (RIC
-1,5 a2 0,0) desde el comienzo
del estudio hasta 5 afios
posteriores (p = 0,001).

Se observo que la
inmunosupresion en altas
dosis/trasplante autdlogo de
células madre
hematopoyéticas
(HDIT/HCT) sin terapia de
mantenimiento demostro
tener eficacia en la induccion
de la remision sostenida de la
enfermedad activa en un
periodo de 5 afios.

Moore J, et
al. (18)
(2019)

“Prospective phase
11 clinical trial of
autologous
haematopoietic
stem cell transplant
for treatment

refractory multiple

sclerosis”

Ensayo clinico
prospectivo.
Journal of
Neurology,
Neurosurgery
and Psychiatry.

Ql

35 pacientes, 20
con EMRR y 15
con EMSP
complementaron
el AHSCT, con
una mediana de
seguimiento de
36 meses (rango
12-66).
(Hospital de St.
Vicent:
Australia).

EM activa
recurrente
remitente y
secundaria
progresiva

Incremento notable en la proporcion
de células T reguladoras (Treg;
CD4+CD25hiCD127lo/-) con

respecto al total de células T CD4+
(p<0,001 y p<0,005; datos no

proporcionados) en la cohorte de
EM después del trasplante. El
subconjunto Treg experimentd un
aumento significativo en todos los
intervalos de tiempo en el grupo de
EM p<0,0001 a p<0,005),
alcanzando su punto maximo a los
3 meses. En contraste, las células
MAIT proinflamatorias con
capacidad de localizacion en el
SNC (CD8+CD161HiCCR6+) se
agotaron significativamente en
pacientes con esclerosis multiple
después del (AHSCT) en todos los
momentos analizados (todos
p<0,0001).

Todos presentaban puntuaciones
iniciales en la EDSS >4, se
registré una mejoria
significativa y continua en la
EDSS en 13 (37%) pacientes; de
estos, 12 tenian o habian tenido
EM recurrente, y solo uno
pertenecia a la cohorte de EM
progresiva, se evidencio una
mejora significativa en la EDSS
en la cohorte con esclerosis
multiple recurrente hasta los 3
aflos, con una reduccion media
de —1,325 (p=0,0008) a 1 afio,
—1,208 (p=0,0037) a 2 afios y
—1,484 (p=0,0088) a 3 afios.

Se evidencioé un mayor
control de la progresion en
pacientes con esclerosis
multiple que fueron
sometidos al trasplante de
células madre con una
diferencia significativa con
respecto a otros tratamientos
inmunosupresores altamente
eficaces. Ademas, los
resultados tuvieron gran
similitud a estudios de
trasplante de células madre
realizados anteriormente.

Ruiz G, et
al. (19)
(2019)

“Self-reported
changes in the
expanded disability

Ensayo clinico.

Se incluyeron
401 mujeres y
216 hombres,

EM
remitente-
recurrente,

Para alcanzar un minimo de 1 x
1076 células CD34+ viables por
kilogramo, se necesitaron de 1 a 3

La tasa general de respuesta fue
del 83% en pacientes con
EMRR, del 78% con EMPP y

Se demostrd puntuaciones de
EDSS favorables y mejoras
neuroldgicas en pacientes que
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padecen esclerosis multiple

status scale score in Clinical and con una EM aféresis, con una mediana de una del 73% en pacientes con
patients with Experimental mediana de edad secundaria sesion. La cantidad total de células EMSP. En el conjunto total, la luego del trasplante de
multiple sclerosis Immunology. de 46 afios. Un progresiva y CD34+ viables infusionadas vario EDSS se evalu6 3,6,9,12y 15  células madre con el "método
after autologous Q2 total de 259 EM primaria entre 1y 37,83 x 10M6 por meses después del injerto, y mexicano".
stem cell pacientes tenian progresiva kilogramo, con una mediana de experimentd una disminucioén
transplants: real- EM remitente- 5,68 x 10”6 por kilogramo. En el desde una media inicial de 5,1
world data from a recurrente 94% de los casos, una sola aféresis puntos hasta una media de 4,5
single center” (EMRR), 228 fue suficiente para recolectar al puntos [p = 0,0002, intervalo de
tenian esclerosis menos 1 x 1076 células CD34+ por confianza del 95%].
multiple kilogramo.
secundaria
progresiva
(EMSP) y 130
tenian esclerosis
multiple
primaria
progresiva
(EMPP).
(Clinica Ruiz:
Puebla México).
Mariottini “Impact of Trabajo de Se incluyeron Esclerosis No aplica El IP antes del tratamiento, asi ~ Se evidenci6 que el trasplante
A etal. autologous investigacion un total de 26 multiple como el EDSS basal, no tuvo de células madre
(20) haematopoietic original. pacientes con secundaria una diferencia significativa entre hematopoyéticas detuvo la
(2021) stem cell Multiple EM-SP progresiva aquellos pacientes con CDA 'y progresion general de la
transplantation on Sclerosis sometidos a los que no lo mostraron discapacidad (Ov-progr) tan
disability and brain Journal. TCMH (p=0,929 y p=0,219, solo en 38% de la cohorte de
atrophy Q1 (Hospital respectivamente). No obstante, EM-SP que, al iniciar el
in secondary Universitario de el IP fue mucho mayor en estudio, tenian un grado de
progressive Careggi: aquellos pacientes con CDA discapacidad de moderada a
multiple sclerosis” Florencia, después de haberse sometido al grave. Sin embargo, fue
Italia). trasplante de células madre eficaz para detener la

hematopoyéticas (0,37 frente a
0,04, p=0,001).

acumulacion continua de
discapacidad en el 77% de la
misma cohorte, observando la

normalizacion de las tasas
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patologicas de AR-BVL en la
mitad de los casos, es decir,
la inflamacién puede
conllevar causas
neurodegenerativas en
pacientes con EM-SP
avanzado. En este estudio, se
pudo evidenciar una remision
completa y persistente de esta
actividad inflamatoria tanto
clinica como radiolégica,
dando como resultado una
supervivencia libre de
progresion a largo plazo de
acuerdo al NEDA-3. El
fracaso en esta terapia en
pacientes con EM-SP, se ha
relacionado con pacientes en
los que se mantiene el CDA
aun con tratamiento, por lo
que es necesario mas
investigaciones en estos
pacientes. Se esperaria que la
relacion riesgo-beneficio del
tratamiento sea bajo en
pacientes con EM-SP que
tienen un rapido CDA, poca
actividad inflamatoria y
afectaciones severas en la
médula espinal que han sido
expuestos a
inmunosupresion, siendo mas
susceptibles a que la terapia
fracase. Por lo tanto, es
necesario otras
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investigaciones en cohortes
mas grandes con grupos de
control para mostrar su
evidencia y evaluar
caracteristicas predictivas de
CDA, en donde,
probablemente, el riesgo no
sea mayor al beneficio en
pacientes trasplantados con
células madre que pertenecen
a la cohorte de EM-S.

Boffa G, et “Long-term
al. (21) Clinical Outcomes
(2021) of Hematopoietic
Stem Cell

Transplantation in

Multiple Sclerosis”

Trabajo de
investigacion
original.
Neurology.
Ql

Se incluyeron
210 pacientes.
En el momento
del trasplante,
122
pacientes (58%)
tenian un
fenotipo de EM
remitente-
recurrente
(EMRR),
86 pacientes
(41%) tenian
EM secundaria
progresiva y 2
pacientes (1%)
tenian EM
primaria
progresiva. La
mediana de la
puntuacion

EDSS inicial fue

6 (1-9); El
seguimiento

Esclerosis
multiple
remitente-
recurrente,
secundaria
progresiva y
primaria
progresiva.

No aplica

La puntuacién media de EDSS
disminuy6 de manera
significativa postrasplante por
un periodo de 10 afios en
aquellos pacientes que tenian
EMRR (p = 0,001, cambio
medio de EDSS por afio —0,09
[IC del 95 %: —0,15 a —0,04]).

En el caso de aquellos pacientes

con EMPP y EMSP, hubo una

estabilizacion en los puntajes de

EDSS, pero no se evidencio un
incremento de manera
significativa (p = 0,42, cambio
medio de EDSS por afio 0,02
[IC del 95 % =—0,03 a 0,07]).

Esta terapia proporciona
prevencion en la progresion
de la discapacidad en la
mayoria del grupo de estudio,
existiendo una mejoria de la
discapacidad a largo plazo en
la cohorte de EM-RR. El
protocolo de
acondicionamiento BEAM +
ATG se relaciona con una
mayor disminucion de la tasa
de recaidas, asi como de la
actividad inflamatoria en la
RM.
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medio fue de 6,2
(£5,0) afos.
(Multicéntrico:
Ttalia).




28

Nicholas R, “Autologous
etal. (22) Hematopoietic
(2021) Stem Cell
Transplantation in
Active Multiple

Sclerosis: A Real-

world Case Series”

Articulo de
investigacion.

Se incluyeron en
el estudio 120
Neurology. pacientes con
Q1 EM, 62 (52%)
casos tenian un
fenotipo de EM
progresiva
(primaria
progresiva
[EMPP] o
secundaria
progresiva
[EMSP]), y el
48% tenia EM
remitente-
recurrente. Al
inicio del
estudio, la
mediana de la
puntuacion
EDSS fue 6,0.
(Hospital Kings
College y
Hospital de
Hammersmith:
Londres,
Inglaterra).

Esclerosis
multiple
remitente-
recurrente,
secundaria
progresiva y
primaria
progresiva.

No aplica

La evolucidn a largo plazo de la
discapacidad se evalia mediante
el deterioro confirmado por la
puntuacion EDSS a los 6 meses
o por la muerte durante el
periodo de seguimiento, el 75%
de la poblacion total no mostrd
ningun empeoramiento
confirmado de la puntuacion
EDSS alos 2 aflos, y esta
proporcion disminuyo al 65% a
los 4 afios de seguimiento.
Existen diferencias
significativas en la investigacion
entre los subgrupos de EM
recurrente y progresiva (p =
0,487, prueba de rango
logaritmico). Los analisis de
Cox univariados y multivariados
indicaron que la presencia de
paraproteinemia elevada (>5 g/l)
fue la variable significativa
asociada con la progresion
confirmada de la EDSS durante
4 afios (relacion de valores 1,07
[intervalo de confianza 95 %:
1,03-1,10], (p <0,001).

En este estudio se evidencia
que el trasplante autdlogo de
células madre
hematopoyéticas ha dado
resultados con gran similitud
a otros ensayos clinicos mas
rigurosos, sin embargo, es
necesario comprobar la
eficacia teniendo en cuenta
los riesgos del estudio.
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Burt R, et “Real-world
al. (23) application of
(2022) autologous

hematopoietic stem
cell transplantation
in 507 patients with
multiple sclerosis”

Comunicacion Entre julio de
original. 2003 y octubre
Journal of de 2019, en un

Neurology. solo centro
Q1 (Northwestern

University), 414

pacientes con
EM remitente
recurrente
(EMRR) y 93
pacientes con

EM secundaria

progresiva

(EMSP) recién
diagnosticada se
sometieron a un

TCMH no
mieloablativo.

Tenian entre 18

a 60 afios de
edad.

(Universidad de

Northwestern:
Chicago,
Estados
Unidos).

Esclerosis
multiple
secundaria
progresiva y
remitente-
recurrente.

No aplica

Hubo una mejoria significativa
en las puntuaciones de EDSS de
Kurtzke en toda la cohorte, de
una media pretrasplante de 4,09
a 3,04 hasta seis meses
posteriores (p < 0,0001), en un
afo fue de 2,95 (p <0,0001), al
segundo afio de 2,91 (p <
0,0001), al tercer afio de 2,86 ( p
<0,0001), al cuarto de 2,78 (p
<0,0001) y al quinto de 2,54 (
p <0,0001) posterior a aHSCT.
En la cohorte de EMRR, los 414
pacientes evaluados tuvieron
una EDSS basal antes del
trasplante de 3,87 mejorando a
2,70 (p <0,0001) a los seis
meses, de 2,51 al afio (p
<0,0001), al segundo afio fue de
2,50 (p <0,0001), al tercero de
2,41 (p<0,0001), al cuarto de
2,33 (p<0,0001) y al quinto de
2,19 (P <0,0001). Enla
cohorte de EMSP diagnosticado
recientemente, los 93 pacientes
evaluados la EDSS tuvo una
mejoria al afio posterior a
aHSCT, sin embargo, no se
produjo luego de ese periodo.
Tuvo una media de EDSS antes
del trasplante de 5,09 y posterior
al trasplante de 4,85 (p =0,04)
al afno, 4,88 (p =0,2) al
segundo ano, 4,92 (p =0,27) al
tercero y 4,72 (0,07) al cuarto.

En el presente estudio, se
demostro6 que el trasplante
autdlogo de células madre no
mieloablativo en pacientes
con esclerosis multiple tuvo
alta eficacia, siendo el
beneficio mayor en aquellos
pacientes con esclerosis
multiple remitente-recurrente
con respecto a los
diagnosticados recientemente
con esclerosis multiple
secundaria progresiva.
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Mariottini “Autologous Articulo de Se incluyeron Esclerosis No aplica La tasa de avance luego de Se observo evidencia de
A etal haematopoietic investigacion. un total de 93 multiple comenzar la terapia y la EDSS Clase III, en pacientes con
(24) stem cell European pacientes con secundaria al final del seguimiento no EM-SP trasplantados, en
(2022) transplantation Journal of EM-SP: 31 progresiva. presentaron diferencias entre los  contraste con la Cy, en la que
versus low-dose Neurology. AHSCT, 62 Cy grupos AHSCT y Cy (p = 0,509 el aHSCT demostro ser mas
immunosuppression Q1 (Hospital y p = 0,064, respectivamente; efectivo en cuanto a la tasa de
in secondary— Universitario de datos no revelados). En la recaidas y CDA. Sin
progressive Careggi: ultima evaluacion, se identifico embargo, aunque el aHSCT
multiple sclerosis” Florencia, un EDSS > 8 en dos de 31 casos fue eficaz al detener las
Italia). (6%) yen 11 de 62 casos (18%)  recaidas, no hubo diferencias

en los grupos AHSCT y Cy (p =
0,127).

significativas con la Cy con

respecto a la discapacidad o
EDSS, por lo que la
progresion de la discapacidad
se relaciona a la
neurodegeneracion no

inflamatoria y no tanto en la

que se evidencia actividad

inflamatoria.
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Massey J, “Haematopoietic Ensayo clinico. Se evalud el Esclerosis Se ha demostrado que la AHSCT No aplica El trasplante autologo de
et al. (25) Stem Cell Frontiers in analisis de multiple induce cambios sustanciales en el células madre
(2022) Transplantation Immunology. Q1 reconstitucion remitente- panorama de las células T, hematopoyéticas podria
Results in Extensive inmune con recurrente. especialmente en los clones de contrubuir a la remision de la
Remodelling of the citometria de células T de memoria CD4+y esclerosis multiple con
Clonal T Cell flujo multicolor CD8&+. Tras la proliferacion modificaciones en el
Repertoire in en 19 pacientes homeostatica causada por la repertorio de células T
Multiple Sclerosis” con EM linfopenia, se observa un clonales que persisten hasta
remitente- agotamiento clonal, con tan solo el 36 meses luego del
recurrente 19% de los clones CD4 procedimiento.
durante 24 predominantes (p <0,025) y el 13%

meses después
del AHSCT, y se
realiz6 un
analisis
adicional en 13
de la cohorte a
los 36 meses.
(Hospital de St.
Vincent:
Australia).

de los clones CD8 predominantes (p
<0,025).

Nota: Glosario.

EM-RR: Esclerosis multiple remitente recurrente
EM-SP: Esclerosis multiple secundaria progresiva
EM-PR: Esclerosis multiple progresiva recurrente

EM-PP: Esclerosis maltiple primaria progresiva

aHSCT: Trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas

Ov-progr: Progresion general de la discapacidad
CDA: Acumulacion continua de discapacidad

AR-BVL.: Tasa anualizada de atrofia cerebral

NEDA-3: Sin evidencia de actividad de la enfermedad correspondiendo a la supervivencia libre de progresion (SFP)

SFP: Supervivencia libre de progresién SLP

Cy: Ciclofosfamida



BEAM: BCNU+Etopdsido+Ara-C+Melfalan

ATG: globulina antitimocitica

RM: Resonancia magnética

IP: indice de progresion

TREG: Las células T reguladoras (Treg) son mediadoras fundamentales de la respuesta inmune

Células Mait: Los linfocitos MAIT son linfocitos T similares a los innatos conservados de forma evolutiva con propiedades antimicrobianas

EDSS: Escala ampliada del estado de discapacidad

32
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DISCUSION

Cambios inmunolégicos

En el ensayo clinico de Karnell F, et al. (26), se demostr6 que las células T CD4 y CD8
incrementaron despues del trasplante, ademas de existir un aumento transitorio de las
proporciones de células T reguladoras CD45RA (Tregs) y T auxiliares tipo 1 (células
Th1), junto con un bajo recuento de las células Th17-1. Por ello, sefiala que el mecanismo
del trasplante consiste en eliminar inicialmente las células autorreactivas, que se propone
que son las que mantienen la enfermedad, para posteriormente sustituirlas por un nuevo
conjunto de células del sistema inmunolégico, pudiendo alcanzar a fomentar la tolerancia
inmunoldgica hacia los antigenos especificos de la esclerosis multiple. Similar a esto, se
evidencia en el articulo de revision de Cencioni T, et al. (2) en el que se concluye que el
trasplante de células madre hematopoyéticas induce a un agotamiento del repertorio de
células T proinflamatorias. Por lo tanto, existe una concordancia entre estos estudios y
los articulos investigados, debido a que, en el articulo de Moore J, et al. (18) realizado
en el Hospital de St. Vicent, en Australia, hubo un incremento de la proporcion de células
T reguladoras con respecto a CD4, incremento del subconjunto Treg y disminucién de las
células MAIT proinflamatorias. Del mismo modo, en la investigacion multicéntrica de
Nash R, et al. (16) en Estados Unidos, Canada e Inglaterra, se demostré un aumento de
células T de memoria cony sin CD8, células T CD4 y células B. Sin embargo, el estudio
de Muraro P, et al. (14) realizado en Chicago (Estados Unidos), dio como resultado una
disminucion de células T CD4 +, relacion CD4 Tcm/CD4 nativas, Y las células CD8 +
tenian poca expresion de CD28 y mas de CD57. Similar a este estudio, en la investigacion
de Massey J, et al. (25) elaborado en el Hospital St. Vincent, en Australia, también se

observé un agotamiento clonal de CD4 y CD8 predominantes, aunque si se observaron
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cambios. Por lo tanto, estos Ultimos estudios se contrastan con el ensayo clinico de

Karnell F, et al. (26).

En el articulo de revision de Bose G y Freedman M. (27), menciona que durante la
recoleccion de células madre se realiza por medio de leucoféresis. El injerto de estas
células es manipulado para una mayor produccion de las mismas, expresando CD34
mediante separacion inmunomagnética, a su vez eliminando de manera negativa los
probables linfocitos autoactivos que podrian haberse acumulado en el injerto para luego
ser criopreservadas antes del trasplante. Por ello, en el estudio de Ruiz G, et al. (19)
realizado en la clinica Ruiz en Puebla (México), se evidencid una recoleccion

significativa de CD34 + después de la primera aféresis.

Cambios en la escala EDSS

Segun los articulos investigados, en el estudio de Ruiz G, et al. (19) se consiguié una
disminucion en la escala EDSS de 5,1 a 4,5 hasta 15 meses después del injerto realizado,
demostrando una mejoria en la progresion de la enfermedad en todos los pacientes. Por
lo tanto, consiguieron reducir las puntuaciones de EDSS en todos los pacientes
estudiados. Del mismo modo, Nash R, et al. (16) evidenciaron una mejora notable entre
el primer y tercer afio. Asi como en el ensayo multicéntrico de Nash R, et al. (17)
elaborado en el Hospital de St. Vincent, en Australia, la mejoria fue hasta los 5 afios. Sin
embargo, en el estudio de Mancardi G, et al. (15) realizado en seis centros de Florencia
y Génova (Italia), demostraron diferencias entre los pacientes con EMRR y EMSP, en la
edad y duracién de la enfermedad en el primer afio después del trasplante, pero a largo
plazo no se observo esta diferencia entre los grupos estudiados. Esto se fundamenta en el
articulo de investigacion de Burman J, et al. (28), en el que se menciona que la mejora

en la escala de EDSS se debe a que existe la remielinizacion, provocando la resolucién
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en el bloqueo de conduccién. Por consiguiente, el articulo de Burman J, et al. (28)
justifica los resultados de los articulos investigados.

En el estudio de Moore J, et al. (18) se demostré una mejora en la escala EDSS en todos
los pacientes con un mayor cambio en aquellos con EMRR y menor en aquellos con
EMSP. La investigacion de Nicholas R, et al. (22) realizada en el Hospital Kings College
y Hospital de Hammersmith en Londres (Inglaterra), tuvo resultados similares, puesto
que hubo una notable mejoria en la escala de EDSS en el grupo de pacientes con EMRR
a diferencia de aquellos con EM progresiva. En el estudio de Burt R, et al. (1) se
seleccionaron pacientes que padecian las mismas formas de esclerosis multiple que en el
estudio de Moore J, et al. (18) demostrando puntuaciones favorables de EDSS en la
cohorte de EMRR en comparacion al grupo de EMSP. De igual manera, en la
investigacion multicéntrica de Boffa G, et al. (21) en Italia, se observo solo una
estabilizacion en la puntuacién de EDSS de Kurtzke en pacientes con EMPP y EMSP,
pero no una disminucion significativa favorable como se observo en los pacientes con
EMRR. Esta diferencia se fundamenta en el articulo de revisién de Genc C, et al. (1) en
el que se describe que, en aquellos pacientes con EMSP, la atrofia axonal es la causa
principal de la degeneracion neuroldgica en lugar de factores inflamatorios. Por
consiguiente, es muy probable que las formas progresivas no respondan a las terapias
inmunomoduladoras ni al trasplante de células madre hematopoyéticas. Esto puede
evidenciarse en un estudio comparativo de Casanova B, et al. (29), en el que se realizo
un seguimiento de 22 pacientes con EMRR y 9 con EMSP después de haberse sometido
al trasplante de células madre hematopoyéticas, evidenciando empeoramiento en la escala
EDSS en 7 pacientes con EMSP y ninguno con EMRR. Por lo tanto, se muestra que este

articulo de revisidn tiene resultados similares a los articulos investigados.
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En la investigacion de Mariottini A, et al. (20) en el Hospital Universitario de Carregi
en Florencia (Italia), se demostré mejoria en la escala de EDSS solo en pacientes sin CDA
después de haberse sometido al trasplante, empeorando en aquellos en los que mostraban
CDA. Similar a este articulo investigado, en el estudio de Samijn J, et al. (30)
seleccionaron 14 pacientes con EMSP agresiva, de los 9 de ellos tuvieron un fracaso del
trasplante de células madre hematopoyéticas, ademas de un empeoramiento en la
puntuacion de la escala de EDSS de manera sostenida. Con base en lo mostrado, Samijn
J, et al. (30) sugiere que es muy probable que el trasplante fracase en aquellos pacientes
en los que persiste la progresion de esclerosis multiple, es decir, una acumulacion
progresiva de discapacidad. Segun lo antes mencionado, se evidencia concordancia entre
el articulo investigado y el estudio de Samijn J, et al. (30).

En otra investigacion de Mariottini A, et al. (24) en la Universidad de Northwestern en
Chicago (Estados Unidos), se observé que la escala de EDSS mejoraba en proporciones
similares entre los pacientes que se sometieron al trasplante y aquellos tratados con
ciclofosfamida. Por el contrario, el articulo de revision de Cencioni, et al. (2) indica que
los resultados de sus estudios analizados informan una disminucion significativa o incluso
total de la actividad de la esclerosis multiple con reduccion de lesiones en la resonancia
magnética, las cuales se presentaron en pacientes tratados con ciclofosfamida, sin
embargo, la disminucion fue mayor después del trasplante. Por lo tanto, existe un

contraste entre el articulo investigado y la revision de Cencioni, et al. (2).
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CONCLUSION

La terapia de células madre puede lograr un efecto positivo en la modulacion del sistema
inmunoldgico en los pacientes con esclerosis multiple, deteniendo la progresion de la
enfermedad, asi como la disminucién o estabilizacion de la discapacidad proporcionando
una mejor calidad de vida en los pacientes que la padecen. No obstante, es fundamental
destacar que los beneficios de la terapia deben ser evaluados en cada paciente, puesto que
los resultados pueden diferir entre cada individuo y su forma de esclerosis multiple, edad
o0 duracidn de la enfermedad. Por consiguiente, se requieren mas investigaciones a largo
plazo y ensayos clinicos aleatorizados para comprender el efecto de esta terapia en la

enfermedad de esclerosis multiple.
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GLOSARIO

1. EM-RR: Esclerosis multiple remitente recurrente

2. EM-SP: Esclerosis maltiple secundaria progresiva

3. EM-PR: Esclerosis multiple progresiva recurrente

4. EM-PP: Esclerosis multiple primaria progresiva

5. aHSCT: Trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas

6. Ov-progr: Progresion general de la discapacidad

7. CDA: Acumulacion continua de discapacidad

8. AR-BVL: Tasa anualizada de atrofia cerebral

9. NEDA-3: Sin evidencia de actividad de la enfermedad correspondiendo a la
supervivencia libre de progresion (SFP)

10. SFP: Supervivencia libre de progresion SLP

11. Cy: Ciclofosfamida

12. BEAM: BCNU+Etoposido+Ara-C+Melfalan

13. ATG: globulina antitimocitica

14. RM: Resonancia magnética

15. IP: indice de progresion

16. TREG: Las células T reguladoras (Treg) son mediadoras fundamentales de la
respuesta inmune

17. Células Mait: Los linfocitos MAIT son linfocitos T similares a los innatos
conservados de forma evolutiva con propiedades antimicrobianas

18. EDSS: Escala del estado de incapacidad ampliada de Kurtzke o0 EDSS
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Autor

Disefio del estudio

Nivel de sesgo

Muraro P, et al. (14)
(2005)

Ensayo clinico, no aleatorizado.

Moderado

Mancardi G, et al. (15)

Ensayo multicéntrico, no aleatorizado.

(2012)
Nash R, et al. (16) Ensayo clinico, no aleatorizado.
(2015)
Nash R, et al. (17) Ensayo clinico, no aleatorizado.
(2017)
Moore J, et al. (18) Ensayo clinico Moderado
(2019) prospectivo, no aleatorizado
Ruiz G, et al. (19) Ensayo clinico, no aleatorizado. Moderado
(2019)
Mariottini A, et al. (20) Trabajo de investigacion original, no aleatorizado. Moderado
(2021)
Boffa G, et al. (21) Trabajo de investigacion original, no aleatorizado.
(2021)
Nicholas R, et al. (22) Articulo de investigacion, no aleatorizado. Moderado
(2021)

Burt R, et al. (23)
(2022)

Comunicacion original, no aleatorizada.

Mariottini A, et al. (24)
(2022)

Articulo de investigacion, no aleatorizado.

Massey J, et al. (25)
(2022)

Ensayo clinico, no aleatorizado.

Rango del anélisis de sesgo

Bajo 10-14

Moderado 8-9

Alto <8

Tabla 1. Analisis de sesgo.

Fuente: Elaboracion propia.
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Anexo 2. Iitems de la declaracion prisma 2020.

Tabla 1
Lista de verificacion PRISMA 2020

TiTULo

Titulo

Identifique 1a publicacidn como una revisidn sistemdtica.

RESUMEN

Resumen estructurado

‘Vea la lista de verificacifn para resimenes estructurados de la declaracidn
PRISMA 2020 (tabla 2]

INTRODUCCION

Justificacidn

Describa la justificacion de la revisitn en el contexto del conocimiento
existente.

Ohjetivos

Proporcione una declaracidn explicita de los objetivos o las preguntas gue
aborda la revisitn.

METODOS

Criterios de elegibilidad

Especifique los criterios de inclusién y exclusion de la revision y como se
agruparon los estudios para la sintesis.

Fuentes de informacion

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones,
listas de referencias y otros recursos de bisgueda o consulta para identificar
los estudios. Especifigue la fecha en la que cada recurso se buscd o consultd
por dltima vez.

Estrategia de bosqueda

Presente las estrategias de bisgueda completas de todas las bases de datos,
registros y sitios web, incluyendo cualguier filtro y los limites utilizados.

Proceso de seleccion de los estudios

Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los
criterios de inclusidn de a revision, incluyendo cudntos autores de la revisidn
cribaron cada registro v cada publicacion recuperada, si trabajaron de manera
independiente . si procede, los detalles de las herramientas de
aummatizacidn utilizadas en el proceso.

Proceso de extraccitn de los datas

Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los informes

o publicaciones, incluyendo cudntos revisores recopilaron datos de cada
publicacin, si trabajaron de manera independiente, los procesos para obtener
o confirmar los datos por parte de los investigadores del estudio y, si procede,
los detalles de las herramientas de automarizacion utilizadas en el proceso.

Lista de los datos

10a

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos,
Espedifique si se buscaron todos los resultados compatibles con cada dominio
del desenlace (por cjemplo, para todas las escalas de medida, puntos
tempaorales, andlisis) ¥, de no ser asi, los métodos utilizados para decidir las
resultados que se debian recoger.

10b

Enumere y defina todas las demas variables para las que se buscaron datos
{por ejemplo, caracteristicas de los participantes y de la intervencidn,
fuentes de financiacidn]. Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informacién ausente {missing) o incierta.

Evaluarifn del riesgo de sesgo de los
estudios individuales

1

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las herramientas
utilizadas, cuintos autores de la revision evaluaron cada estudio y si
trabajaron de manera independiente v, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacidn utilizadas en el proceso.

Medidas del efecto

12

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razin
de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacitn de los
resultados.

Métodos de sintesis

13a

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para
cada sintesis (por ejemnplo, tabulando las caracteristicas de los estudios

de intervencion y compardndolas con los grupos previstos para cada sintesis
[ftem n.” 5}

13b

Describa cualguier métode requerido para preparar los datos para su
presentacitin o sintesis, tales como el manejo de los datos perdidos en
los estadistioss de resumen o las conversiones de datos.

13c

Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los
resultados de los estudios individuales y su sintesis.

13d

Describa los meétodos utilizados para sintetizar los resultados y justifique
sus elecciones. 5 se ha realizado un metandlisis, describa los modelos,
los métodas para identificar la presencia y el alcance de la heterogencidad
estadistica, y los programas informdticos utilizados.

13e

Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas
de heterogeneidad entre los resultados de los estudios [por ejemplo,
andlisis de subgrupos, metarregresionk

13F

Describa los andlisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar
la robustez de los resultados de la sintesis.




Tabla 1 (Continuacidn)

Lista de verificacién PRISMA 2020

Evaluacion del sesgo en la publicacion 14
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Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a
resultados faltantes en una sintesis (derivados de los sesgos en las

publicaciones).

Evaluacidn de la certeza de la evidencia 15 Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el
cuerpo de la evidencia para cada d lace

RESULTADOS

Seleccidn de los estudios 16a Describa los resultados de los procesos de blsqueda y seleccion, desde el
nimerode registros identificados en la basqueda hasta el namero de estudios
incluidos en la revisidn, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver
figura 1),

16b Citelos estudios que aparentemente cumpliancon los criterios de inclusion,

pero que fueron excluidos, y explique por qué fueron excluidos.

Caracteristicas de los estudios 17 Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas.

Riesgo de sesgo de los estudios 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios

individual es

incluidos.

Resultados de los estudios individuales 19

Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadisticos
de resumen para cada grupo (si procede) y b) la estimacidn del efecto y su
precision ( por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), idealmente
utilizando tablas estructuradas o graficos.

Resultados de la sintesis 20a Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo
entre los estudios contrib
20b Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas, Si se ha
realizado un metanlisis, presente para cada uno de ellos el estimador
de resumen y su precision (por gemplo, intervalo de credibilidad
ode confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica. Si se comparan
grupos, describa la direccion del efecto.
20c Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles
causas de het idad entre los Itados de los estudios.
20d Presente los resultados de todos los andlisis de sensibilidad realizados para
evaluar la robustez de los Itados sintetizados.
Sesgos en la publicacion 21 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes
(derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada sintesis evaluada.
Certeza de la evidencia 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la
evidencia para cada desenlace evaluado.
DISCUSION
Discusion 23a Proporcione una interpretacion general de los resultados en el contexto
de otras evidencias.
23b Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision,
23¢ Argumente las limitaciones de los procesos de revisibn utilizados,
23d Argumente las implicaciones de los resultados para la prictica, las politicas
y las futuras i igaciones.
OTRA INFORMACION
Registro y protocolo 24a Proporcione la informacifn del registro de la revisién, incluyendo el nombre
yel de registro, o declare que la revisibn no ha sido registrada.
24h Indique donde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha
redactado ningin protocolo.
24c Describa y explique cualquier enmienda a la infor macién proporcionada en
el registro o en el protocolo,
Financiacién 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revision y el
papel de los financiadores o patrocinadores en la revisidn,
Conflicto de intereses 26 Declare los conflictos de intereses de los autores de la revisidn,

Disponibilidad de datos, cbdigos v otros 27

materiales

Especifique qué elementos de los que se indican a continuacién estin
disponibles al piblico y dande se pueden encontrar: plantillas de formularios
de extraccion de datos, datos extraidos de los estudios incluidos, datos
utilizados para tedos los andlisis, codigo de analisis, cualquier otro material
utilizado en la revision,

Graéfico 1. items de la declaracion PRISMA 2020.

Fuente: (12).
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