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Terapia celular en la enfermedad de Parkinson y los factores que influyen en su éxito

Tamara Jorquiera - Johnson?!

RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores que influyen en la mejoria de pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con células
madre adultas autélogas de médula 6sea por infusion intra arterial.

Material y Métodos: Estudio observacional, analitico y retrospectivo. Se evaluaron los 58 pacientes con enfermedad de
Parkinson que recibieron terapia celular en el Instituto de Radiologia Intervencionista Brazzini, entre julio de 2006 y
marzo de 2010. La mejoria se determind comparando los valores UPDRS previos al procedimiento y los mejores valores del
seguimiento del paciente. Se usé el SPSS versién 15.0 para el analisis de relacion entre la mejoria y los factores intrinsecos
del paciente y su enfermedad. P<0.05 para determinar significancia estadistica.

Resultados: El 62% de los pacientes obtuvo una buena mejoria de los valores de UPDRS (mas de 50% de mejoria). No
se encontraron diferencias significativas (p>0.05) en los resultados de mejoria seglin sexo. Se encontraron diferencias
significativas (p<0.05), en la mejoria segin grupos etareos. Los pacientes con mas mejoria fueron los del grupo de 50 a 59
anos y los de poca mejoria fueron los del grupo de 70 a 79 afos. Los factores intrinsecos como diskinesia grave, hipertension
arterial, diabetes mellitus, cancer en remision, antecedentes familiares de EP, mes de seguimiento del resultado no
influyeron en el resultado de mejoria (p>0.05).

Conclusion: Los factores que influyen en la mejoria de los pacientes tratados con terapia celular para EP son la edad de los
pacientes al inicio de la enfermedad y la edad al tratamiento. Se recomienda usar estos factores para elegir a los pacientes
que recibiran esta terapia. (Horiz Med 2015; 15(4): 44-51)

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, Terapia celular. (Fuente: DeCS BIREME).
Cell therapy in Parkinson’s disease and factors affecting the success

ABSTRACT

Objective: To determine the factors that influence improvement of patients with Parkinson’s disease treated with autologous
adult stem cells from bone marrow by intra-arterial infusion.

Material and Methods: An observational, analytical and retrospective study. We evaluated 58 patients with Parkinson’s
disease (PD) who received cell therapy at the Brazzini Institute of Interventional Radiology, between July 2006 and March
2010. The improvement was determined by comparing the UPDRS values before the procedure and the best values of
patient monitoring. SPSS version 15.0 was used for analysis of relationship between improvement and intrinsic factors of
the patient and his disease. P <0.05 to determine statistical significance.

Results: 62% of patients achieved a good improvement in UPDRS values (more than 50% improvement). No significant differences
(p> 0.05) in the results of improvement were found by gender. Significant differences (p <0.05) in the improvement according
to age groups. Patients with more improvement were in the group of 50-59 years and those with little improvement were in
the group of 70-79 years. Intrinsic factors such as severe dyskinesia, hypertension, diabetes mellitus, cancer in remission,
family history of PD and month of follow-up did not influence the result of improvement (p> 0.05).

Conclusion: Factors influencing the improvement in patients treated with cell therapy for PD are patient’s age at disease
onset and age at treatment. We recommend using these factors to choose patients who receive this therapy. (Horiz Med
2015; 15(4): 44-51)

Key words: Parkinson’s disease, cell therapy. (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) afecta hasta
el 2% de la poblacion mayor de 65 afos, con una
mayor incidencia en hombres que en mujeres, pero
de similar distribucion en todos los grupos étnicos
(1-3).

Es un cuadro neurodegenerativo crénico que se
caracteriza por la interrupcién de la transmision
de dopamina en los ganglios basales debido a la
afeccion de la sustancia nigra, lo que reduce la
cantidad de neuronas dopaminérgicas (1-6).

La sustancia nigra es el lugar del cerebro que
controla el movimiento, por lo tanto los sintomas
son temblor, rigidez, aquinesia, inestabilidad
postural, pérdida del balance y de la coordinacion
(1-3).

Actualmente, el tratamiento se basa en el
reemplazo de la sustancia faltante (dopamina) con
un farmaco precursor de ella (levodopa). Esto no
disminuye la velocidad de pérdida neuronal aunque
presenta efectos secundarios, sobre todo a largo
plazo, y los pacientes estan destinados a tomar
la medicacién de por vida, lo que hace que estos
efectos sean muy frecuentes (2,7).

Por otro lado, las células madre o progenitoras son
aquellas células que se caracterizan por ser poco
diferenciadas e inmaduras y poseer una capacidad
de division manteniendo un estado indiferenciado

(8).

Existen tres tipos de células madre segin su
capacidad de diferenciacion (9): Totipotenciales y
Pluripotenciales, que son células embrionarias y las
células Mutipotenciales, o adultas.

Enciertascondiciones, fisiologicas o experimentales,
pueden transformarse en células diferenciadas
gracias a un proceso celular especifico llamado
diferenciacion (10).

Se ha demostrado que el cerebro cuenta con sus
propias células madre en las regiones subventricular
y del hipocampo. Estas son las responsables de la
regeneracion del tejido de manera fisiologica, por
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lo que se ha planteado la posibilidad que las células
madre extraneurales tuvieran también un efecto en
la regeneracion neuronal (11-13).

El trasplante celular de diversas fuentes
(embrionarias o adultas) ha sido propuesto como
terapia para los danos producidos en el sistema
nervioso central (SNC), con resultados prometedores
en ensayos pre-clinicos y clinicos (14).

Entre estos trasplantes, los autélogos no tienen los
problemas éticos del uso de células embrionarias ni
los problemas de compatibilidad.

La infusion de células madre autblogas de la
médula 6sea ha ofrecido resultados alentadores
(15-16) y cuenta con el potencial para ayudar
a la regeneracion de los tejidos mediante un
procedimiento minimamente invasivo y con pocas
complicaciones.

Sin embargo, no ha sido posible todavia, pronosticar
el éxito que tendrian estos tratamientos con
células madre autélogas. Se debe buscar cuales son
las caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes tratados y relacionarlos con su mejoria.

Por lo tanto, en este estudio analitico se identificaron
los factores intrinsecos que influyen en la mejoria
de pacientes con enfermedad de Parkinson tratados
con células madre adultas autdlogas provenientes
de la médula 6sea. Buscando conocer cuales son los
pacientes que se beneficiarian mas con este tipo de
tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, analitico y retrospectivo.
Se evaluaron los 58 pacientes con enfermedad
de Parkinson que recibieron terapia celular en el
Instituto de Radiologia Intervencionista Brazzini,
entre julio de 2006 y marzo de 2010, que cumplieron
con los criterios de inclusion y exclusién que se
encuentran en la tabla 1.
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Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion

= Pacientes de ambos sexos.

= Pacientes mayores de 18 afios.

= Pacientes con buen estado general segun evaluaciones
médicas, analisis de laboratorio y estudios de imagen.
La comorbilidad sera consultada con un especialista
para descartar complicaciones.

= Datos clinicos y patolégicos completos.

Criterios de exclusion

= Historia clinica y seguimiento incompleto del paciente.

= Diagnostico y tratamiento fuera del periodo de estudio.

= Pacientes con: deplecién de la médula 6sea o discrasias
sanguineas, insuficiencia cardiaca, respiratoria, hepatica
o renal, cancer o enfermedades infecciosas.

= Adulto mayor con alto grado de fragilidad.

El Instituto Brazzini uso el score de la UPDRS, por las
siglas en inglés de la Escala de Evaluacion Unificada
para la Enfermedad de Parkinson (Unified Parkinson
Disease Rating Scale), para medir la mejoria del
paciente luego de la terapia celular.

Este score permite seguir el curso longitudinal de la
enfermedad del Parkinson y evalla cuatro areas: i)
estado mental, conducta y humor, ii) actividades de
la vida diaria, iii) exploracion de aspectos motores
y iv) complicaciones de la terapia farmacoldgica
como disquinesias y fluctuaciones clinicas, con
puntajes que van desde 0 (ninguna incapacidad)
hasta 199 (incapacidad total).

El seguimiento se habia realizado durante las
semanas uno y dos, asi como en los meses uno,
tres, seis y doce después de la terapia celular.
La mejoria se determin6 comparando los valores
UPDRS previos al procedimiento y los mejores
valores del seguimiento de cada paciente.

Para este estudio, se elaboraron tablas de
frecuencia y proporciones (porcentajes) para
las variables cualitativas. El andlisis estadistico
emple6 el programa Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) versién 15.0. Se realiz6 el

46 Horiz Med 2015; 15 (4): 44-51

analisis de relacion bivariada con el coeficiente de
correlacion de Pearson y la prueba de Chi-cuadrado
para evaluar la asociacion entre grupos formados al
categorizar las variables continuas. La prueba de
Wilcoxon se utilizo para verificar si existe diferencia
entre el score UPDRS medido antes y después del
tratamiento.

Finalmente se realiz6 un analisis de relacion
multivariada empleando regresion logistica multiple
para comprobar la existencia de relaciones entre
las variables de interés. El nivel de significancia
estadistica fue al 95%, p-valor < 0.05. El estudio fue
evaluado por el comité interno de ética del Instituto
Brazzini, asegurandose ademas la confidencialidad
de la informacion de los pacientes.

RESULTADOS

El mayor porcentaje de los pacientes fueron varones
(69%) y mas del 50% de pacientes tenian entre 50 y
69 anos. Menos del 5% de pacientes tenian menos
de 39 anos o mas de 80 afnos, como se puede ver en
la tabla 2.

Tabla 2. Pacientes con enfermedad de Parkinson segin edades

Edades n %
30-39 3 5,2
40-49 4 6,9
50-59 17 29,3
60-69 21 36,2
70-79 12 20,7
80-89 1 1,7
Total 58 100,0

Como se puede observar en la tabla 3, al momento
de la terapia celular el promedio de edad fue 61.41
anos, con una desviacion estandar de 10.54 afos,
el promedio de edad, al inicio de la enfermedad,
fue 52.14 anos, con un desviacion estandar de
11.31 anos; el tiempo promedio de enfermedad al
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implante fue 9.28, aios con una desviacion estandar
de 5.22 anos, el mes de seguimiento promedio, en
su mejor mes, fue 4.12 meses, con una desviacion
estandar de 3.42 meses y, por ultimo, el porcentaje
promedio de mejoria fue 59%, con una desviacion
estandar de 25%.

Tabla 3. Datos descriptivos de los pacientes con enfermedad de
Parkinson

Variable n Minimo  Maximo Media DS
Edad al implante 58 38 81 61.41 10.54
Edad al inicio de 58 26 75 5214 1131
la enfermedad
Tiempo de enfermedad 58 1 25 9.28 5.22
al implante
Mes de seguimiento 58 1 18 412 342
€en su mejor mes
Porcentaje de mejoria 58 0.05 0.99 0.59 0.25

Se consideré como un buen resultado de la terapia
celular, cuando los pacientes lograron 50% o mas de
mejoria en el score UPDRS. La mayoria de pacientes
(62%), tuvieron un buen resultado, ver la figura 1.

Figura 1. Resultado final del porcentaje de mejoria en los pacientes
con enfermedad de Parkinson
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Para analizar diferencias de los puntajes de
mejoria UPDRS, antes y después de la intervencion
con células madre, se compararon promedios de
puntaje. Observamos que, el puntaje medio y
mediano, UPDRS, antes de la intervencion fue 73.48
y 65 respectivamente. Luego de la intervencion
el puntaje medio y mediano UPDRS fue 30.09 y
22 respectivamente, como se puede observar en
la tabla 4. Estas diferencias observados fueron
estadisticamente significativas (p<0.05) el mayor
porcentaje de mejoria hallado fue de 98.6% vy el
menor fue de 5.13%.

Tabla 4. Comparacion de los resultados UPDRS en los pacientes con
enfermedad de Parkinson

Puntaje Media DS Mediana z P
UPDRS Antes 73.48 37.81 65 0.00
UPDRS mejor valor ~ 30.09 23.95 22 -6.62 0

de Seguimiento

Aplicando T de Wilcoxon

En la figura 2, se aprecia una diferencia mayor
entre los cuartiles uno, dos y tres, comparando
los valores del score UPDRS antes y después de
la intervencion, con una mayor diferencia en los
cuartiles superiores. Ademas, el 50% de pacientes
del medio del grupo, también muestra gran cambio,
antes y después de la intervencion. En ambos casos,
la mayor cantidad de pacientes se encuentran con
una pequena desviacion derecha, es decir, tienen
menor afeccion, segun la medida de UPDRS.

L

LPORS Mejor Valos e Segumients

UPORS Artes

Figura 2. Diagrama de Cajas y Bigotes comparando resultados
UPDRS en los pacientes con enfermedad de Parkinson
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No se encontraron diferencias significativas (p>0.05)
en los resultados de mejoria segun sexo, ver tabla
5, ya que el mayor porcentaje de los pacientes que
tuvieron resultado de mejoria bueno fueron varones
(77.78%), y los que tuvieron resultado de mejoria
malo el mayor porcentaje fueron varones (54.55%).

Tabla 5. Relacion entre sexo y resultado de mejoria

Sexo Bueno Malo Total
Femenino 8(22.22) 10 (45.45) 18 (31.03)
Masculino 28 (77.78) 12 (54.55) 40 (68.97)
Total 36 (100.0) 22 (100.0) 58 (100.0)
X' = 3.44 p=0.06

Observamos diferencias significativas (p<0.05), en
los resultados de mejoria segln grupos etéareos,
ya que el mayor porcentaje de los pacientes que
tuvieron un buen resultado, fueron aquellos que
tenian edades entre 50 a 59 afos (41.67%), y los
que tuvieron mal resultado, fueron pacientes con
edades de 70 a 79 anos (40.91%), ver en tabla 6.

Tabla 6. Relacion entre edad y resultado de mejoria

30-39 2 (5.56) 1(4.55) 3(5.17)
40-49 3(8.33) 1 (4.55) 4 (6.89)
50-59 15 (41.67) 2 (9.09) 17 (29.31)
60-69 13 (36.11) 8 (36.36) 21(36.21)
70-79 3(8.33) 9 (40.91) 12 (20.68)
80-89 0(0.0) 1(4.55) 1(1.72)
Total 36(100.00)  22(100.00) 58 (100.00)

X p=0.02
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En la tabla 7 apreciamos que la presencia de factores
intrinsecos, como diskinesia grave, hipertension
arterial, diabetes mellitus, cancer en remision y
antecedentes familiares de EP, fueron muy bajos
en los pacientes con enfermedad de Parkinson. Se
observé que ninguno de los factores mencionados
influyeron en el resultado de mejoria (p>0.05).

Tabla 7. Relacion entre factores intrinsecos y resultado de mejoria

Resultado de mejoria

Variable Bueno Malo p
n (%) n (%)
Diskinesia grave 3(8.3) 1(4.5) 0.58
Hipertension arterial 0(0.0) 1(4.5) 0.20
Diabetes mellitus 5(13.9) 1(4.5) 0.26
Cancer 1(2.8) 0(0.0) 0.43
Antecedente familiar 3(8.3) 0(0.0) 0.16

En la tabla 8 apreciamos que la edad al inicio de
la enfermedad, difiere segun resultado de mejoria,
encontrando que, en edades tempranas, se han
tenido mejores resultados de mejoria (p<0.05). Las
otras variables; mes de seguimiento en su mejor
mes y tiempo de enfermedad al implante, no han
influido en el resultado de mejoria (p>0.05).

Tabla 8. Comparacion de mes de seguimiento, edad inicio de
enfermedad y tiempo de enfermedad, segun resultado de mejoria

Variables Mejoria n Media DS p
Mes de Sequimient Bueno 36 4.42 3153

€s de seguimiento g1 22 364 324 023
€en su mejor mes
Edad al inicio d Bueno 36  49.83 985

ERIEI B LS Malo 22 5591 1270 0.02
la enfermedad

) Bueno 36 850 4.34
Tiempo de Enfermedad o1~ 20 1055 632 034

al implante

Aplicando U de
Mann Whitney
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DISCUSION

La EP afecta hasta el 2% de la poblacion mayor de
65 anos, con una mayor incidencia en hombres que
en mujeres, pero de similar distribucién en todos
los grupos étnicos (1-3).

En el presente estudio se confirman tales
aseveraciones, ya que el mayor porcentaje de los
pacientes fueron varones y no las mujeres; ademas,
el mayor porcentaje de pacientes tenian edades
mayores a 60 anos.

La respuesta clinica a la terapia con células madre
adultas autoélogas se midi6 de acuerdo a una escala
internacional reconocida, la UPDRS [rango: O (sin
signos de discapacidad o sintomas) a 199 (completa
discapacidad y sintomas severos)].

En este sentido, el porcentaje de respuesta
clinica promedio y mediano, fue 59% vy
60%, respectivamente; dichos porcentajes,
posteriormente, fueron agrupados en mejoria
clinica buena (buen resultado: mayor a 50%) y
mejoria clinica mala (mal resultado: menor a 50%).
La mayoria de pacientes lograron un buen resultado
con la terapia.

Es importante resaltar que, estudios realizados en
ratas con Parkinson, también mostraron mejorias,
luego de tratamientos con células madre, aunque
usaron células embrionarias (17-20); otros
estudios similares ofrecieron mejorias también,
pero reportaron la aparicion de tumores de tipo
teratoma, en las regiones tratadas con células
madre embrionarias (21-23).

En pacientes humanos con EP, también se han
realizado estudios en los cuales administrando una
proteina estimuladora de células madre neurales,
se lograron mejorias en los sintomas (24-26).

Por otro lado, si comparamos estudios realizados
con células madre adultas, podemos observar que
Dezawa et al (27) encontréo que células madre
mesenquimales de médula 6sea diferenciadas,
también lograron mejoria en ratas con EP. Murell W
et al (28) encontrd que células madre de las fosas
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nasales diferenciadas también lograron mejoria
en ratas con EP. Weiss ML et al (29) usé células
madre de corddn umbilical para tratar ratas con
Parkinson y logré6 mejoria de sintomas motores y
de comportamiento, similar a lo hallado en este
estudio.

En pacientes humanos con EP, Levesque MF et al
(30) usa las células madre adultas autélogas, las
mismas que fueron usadas en nuestro estudio de
Brazzini et al (31), y evaluadas en este estudio.

Levesque MF et al ademas, cultiva y diferencia las
células in vitro, y luego éstas son microinjectadas,
demostrando que alivian los sintomas de un paciente
con EP, durante al menos cinco anos.

Este tiempo de seguimiento es mayor al nuestro,
ademas encuentran una mejoria de hasta 83% en
la UPDRS, mayor que la media de los pacientes
evaluados en este estudio, pero no mayor que al
encontrado en nuestro paciente con mayor mejoria.

En nuestra investigacién no se encontré una relacion
significativa entre tiempo de enfermedad y mejoria
con la terapia celular, empleando la prueba de
Chi-cuadrado (p>0.05), demostrando que ambas
variables son independientes.

Es interesante que, analizando la relacién entre
edad y sexo con mejoria del tratamiento con la
prueba de Chi-cuadrado, se haya encontrado que
la edad de los pacientes influyen (p<0.05) en la
mejoria de los pacientes con EP.

Entre los que tuvieron buenos resultados de
mejoria, la mayoria de pacientes tenian entre 50
a 59 anos (41.67%), y entre los que tuvieron mal
resultado, la mayoria de pacientes tenian de 70 a
79 anos (40.91%).

También debemos destacar que la edad al inicio de
la enfermedad, influyo en el resultado de mejoria,
encontrando que en edades tempranas se ha tenido
mejores resultados de mejoria (p<0.05).

Por ultimo, sobre la presencia de factores
intrinsecos como diskinesia grave, hipertension
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arterial, diabetes mellitus, cancer y antecedentes
familiares de EP, fueron muy bajos en los pacientes
con enfermedad de Parkinson. Por lo tanto, se
observé que ninguno de los factores mencionados
influyeron en el resultado de mejoria (p>0.05).
Sin embargo, es posible que la baja incidencia en
algunos de estos factores, haya condicionado esta
falta de relacion.

CONCLUSIONES

Los factores que influyen en la mejoria de los
pacientes tratados con terapia celular para EP son
la edad de los pacientes al inicio de la enfermedad
y la edad al tratamiento. Por lo que se recomienda
que los métodos para elegir a los pacientes que
recibiran esta terapia, incluyan estos factores.
Ademas, recomendamos realizar un estudio con
mayor cantidad de pacientes para poder evaluar
mejor las relaciones en los factores donde la
prevalencia fue muy baja. También es posible
gue si un paciente que inicié su enfermedad mas
joven, también haya recibido terapia celular mas
joven. Por lo tanto, seria importante ver si existe
una relacion de dependencia entre edad al inicio
de enfermedad y edad al tratamiento con células
madre.
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