AVANCES CLINICOS

Células madre
adultas, eficaces para
mejorar la funcion

en la artrosis

e rodilla

La infiltracion de dosis elevadas de células mesenquimales del propio paciente
restablece la movilidad cotidiana de la persona afectada
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CUN B Dolor mecanico y rigi-
dez provocada por la inflama-
cién debida a la pérdida del
cartilago son los principales
sintomas de la artrosis de ro-
dilla, una enfermedad degene-
rativa que afecta a un elevado
namero de personas. Especia-
listas de la Clinica han com-
probado recientemente que
la inyeccion intra-articular de
células madre de médula 6sea
en dosis de 100 millones de
unidades mejora los sintomas
de la artrosis de rodilla. Asi lo
han revelado los resultados
de un ensayo clinico fase I-II
aleatorizado desarrollado por
investigadores de la Clinica y
del Complejo Universitario de
Salamanca. El trabajo ha sido
publicado en la revista cien-

tifica Journal of Translational
Medicine.

La investigacion ha precisa-
do una colaboracién multidis-
ciplinar con la participacion
de profesionales de diferentes
especialidades médicas y cen-
tros hospitalarios. El equipo
de la Clinica ha sido liderado
por los doctores José Maria
Lamo de Espinosa y Gonzalo
Mora, del Departamento de
Cirugia Ortopédica y Trau-
matologia, y por el Dr. Felipe
Prosper, director del Area de
Terapia Celular y co-director
del Departamento de Hemato-
logia. En Salamanca, los doc-
tores Blanco y Del Canizo han
dirigido el proyecto.

En el ensayo clinico publica-
do se incluyeron pacientes de
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Artrosis de rodilla

Es una enfermedad degenerativa que dafa el cartilago, el hueso 'y
membrana sinovial de la articulacién. El estudio demuestra la mejoria

tras inyectar células madre del propio paciente en la articulacién.
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entre 40 y 80 afios, con un gra-
do de artrosis en la rodilla de
moderado a severo (grado II a
grado IV) y se compar® el trata-
miento intraarticular con célu-
las mesenquimales de médula
Osea del propio paciente a dos
dosis diferentes frente al trata-
miento estandar sin células. Los
resultados del estudio probaron
que el tratamiento con células
mesenquimales con la dosis
mas elevada de células ofrecia,
a los 12 meses, una mejora del
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dolor y menor limitacién para
las actividades diarias.

De forma genérica, la artrosis
es una enfermedad caracteriza-
da por el deterioro progresivo
del cartilago articular, lo que
provoca inflamacién de las es-
tructuras que rodean la rodilla
(membrana sinovial) y la reac-
cion del hueso por debajo del
cartilago (hueso subcondral). El

desgaste progresivo del cartila-
go lleva a la apariciéon de dolor
mecanico y rigidez, factores

® mejores resultados

dolor y reduce la movilidad
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En fase de reclutamiento de pacientes
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que influiran en la disminucién
gradual de la funcién articular.
Se trata de una enfermedad pre-
valente, progresiva e incurable
asociada en la mayor parte de
los casos al envejecimiento. Su
incidencia aumenta en propor-
cion a la edad y al peso corpo-
ral, siendo la causa principal de
protesis total de cadera yrodilla
que, a dia de hoy, sigue sien-
do la Ginica alternativa en casos

avanzados de artrosis.
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Imagen de lainfiltracion de células madre mesenquimales en una rodilla con artrosis.

<<VIENE DE LA PAG.5

TRES GRUPOS DE PACIENTES.
El ensayo se desarroll6 en una
muestra de 30 pacientes con
artrosis de rodilla que se divi-
di6 de forma aleatoria en tres
grupos. Al primero de ellos (gru-
po control) se le infiltré acido
hialurénico (uno de los trata-
mientos mas utilizados en este
tipo de pacientes). Al segundo
grupo se les administr6 la mis-
ma dosis de acido hialurénico
y una dosis de 10 millones de
células madre mesenquimales,
obtenidas de lamédula 6sea del
propio paciente y cultivadas en
condiciones GMP (certificacion
internacional de practicas de
correcta produccion). El tercer
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grupo recibi6 acido hialurénico
y una dosis de 100 millones de
células madre cultivadas.
Segtin describe el Dr. Lamo
de Espinosa, las células madre
mesenquimales se obtienen
mediante biopsia de la médula
oOsea del propio paciente. Tras
un proceso de centrifugado, se
consigue unareducida cantidad
de células progenitoras que se
cultivan y multiplican en el La-
boratorio GMP de Terapia Ce-
lular situado en el mismo edifi-
cio, donde posteriormente son
inyectadas en la rodilla. El uso
de las células madre en combi-
nacién con acido hialurénico es
unaspecto pioneroy destacable
de este ensayo clinico, asi co-

molacomparacion entrelas dos
dosis diferentes de células ad-
ministradas y la elevada dosis
utilizada sin eventos adversos.

COMPARATIVA. El seguimien-
todelos tres grupos se efectuo,
mediante exploracion fisica y
escalas propias de la artrosis
de rodilla que evaliian el do-
lor, la funcion de larodilla, y la
influencia dela enfermedad en

El uso delas células
madre en combinacién
con acido hialurénico
es un aspecto pionero
de este ensayo clinico.

actividades de la vida diaria,
ocio y deporte. La evaluacion
se realiz6 a las 24 horas de la
infiltracion, a la semana, al
mes, a los 3 meses, a los 6 me-
sesy al aflo. El estudio se com-
plet6 con una valoraciéon por
imagen de la rodilla mediante
radiografia y secuencias de re-
sonancia magnética enfocadas
especialmente a la evaluacion
del cartilago, realizadas antes
del tratamiento, a los 6 meses
y al afo.

A cada paciente se le practi-
c6 ademas un estudio del do-
lor mediante escalas clinicas
que analizaban los siguientes
aspectos: dolor, rigidez, capaci-
dad funcional para desarrollar
actividades de la vida diaria,
como bajar y subir escaleras,
capacidad deportiva, etc...Para
la medici6n del dolor emplea-
ron la escala analdgica visual
(VAS) y la escala especifica para
valorar la capacidad funcional
de la articulacién en pacientes
con artrosis (WOMAC). Segin
los resultados, el Dr. Lamo de
Espinosa observa que “los pa-
cientes con acido hialurénico
volvian pronto, con el paso de
los meses, a la situacion previa
de dolor, mientras que el gru-
po con cien millones de células
se encontraba mejor a medida
que pasaban los meses, de for-
ma que al final del seguimien-
to (al ano de la administracién
del tratamiento) mostraban las
mayores diferencias respecto a
los otros dos grupos”.

Los investigadores compro-
baron “que, cuanto mas se re-
ducia el dolor, el paciente era
capaz de extender y flexionar
mas la rodilla y, por tanto, de
mejorar la funcién de la articu-
lacion”. Aunque la diferencia
en grados no era elevada, “de-
bemos tener en cuenta que la
imposibilidad de extender la
rodilla (poner recta la pierna
durante la marcha), por pocos
grados que falten, puede limi-
tar y producir cojera que en
muchos casos mejora al dismi-
nuir la inflamacién asociada,
causa del dolor”.



Efecto antiinflamatorio, causa principal de la mejoria

La terapia consiguio
en los pacientes la
reduccion o pérdida de
dolor, segun revela el
estudio

Segin el Dr. Lamo de Espino-
sa, el efecto antiinflamatorio
de las células mesenquima-
les provoco esa reduccion o
pérdida del dolor, que es, en
realidad, el motivo principal
por el que el paciente acude
a consulta. “Aunque la artro-
sis de rodilla no se encuadre
de manera clasica dentro de
las enfermedades inflamato-
rias, sabemos que cursa con
inflamacion de la capsula que
recubre la articulacion (sino-
vitis)”.

Un 50% delos pacientes estu-
diados padecian artrosis grado
4 (grado maximo de artrosis),
es decir, “presentaban grandes
extensiones delarodillasin car-
tilago. En estos casos -advierte
el especialista-, la regeneracion
no es un objetivo razonable”.
El investigador lo ejemplifica:
“Las células no se comportan
como semillas que ponemos
en un campo Yy florecen para
dar lugar al cartilago. Las célu-
las madre actiian como el agua
cuando regamos un terreno. Si
no hay células de cartilago, cosa
que ocurre en grados avanza-
dos de la artrosis, no es espe-
rable que se forme cartilago”.

De este modo, la actuacion
de las células se revel6 espe-
cialmente eficaz en su capaci-

dad antiinflamatoria mas que
en la regenerativa. “La artro-
sis no es solo una enfermedad
del cartilago. Es un proceso

LACIFRA

50%

Un 50% de los pacientes
estudiados padecian artrosis
grado 4 (grado maximo de
artrosis), es decir, presentaban
grandes extensiones de larodilla
sin cartilago.

degenerativo mas complejo,
con mas estructuras implica-
das, de forma que pacientes
con menos artrosis en una
radiografia pueden presentar
mas dolor que otros con ma-
yor grado de artrosis”, descri-
be el especialista.
Actualmente, el equipo de
la Clinica contintiia trabajando
en esta linea con el inicio de
un segundo ensayo clinico fa-
se II. En este segundo trabajo
han sustituido el acido hialu-
ronico por plasma rico en pla-
quetas eliminando la dosis de
10 millones de unidades celu-
lares. “Estos resultados abren
el camino para un futuro estu-
dio en fase III en una muestra
superior de pacientes”, pro-
nostica el investigador.
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José Miguel Ciaurriz: "Antes del tratamiento
no podia ni caminar cien metros”

Tras el tratamiento, José Miguel Cidurriz ya puede recorrer con asiduidad las grandes distancias que requiere el golf, su deporte favorito.

Este ingeniero recibi6

la terapia con células
madre debido asu
artrosis de rodilla severa

CUN B José Miguel, amante
del golf y del paddle, tuvo que
dejar de hacer deporte debido
al dolor que le provocaba en
ambas rodillas. “Desde hace
varios afios, se me inflamaban
y me dolian mucho. Simple-
mente no podia ni caminar 100
metros porque me tenia que
parar”, asegura. Asi, este in-
geniero industrial de 63 afios
decidi6 acudir a la Clinica Uni-
versidad de Navarra en busca
de soluciones. “Me dijeron que
tenia las dos rodillas con artro-
sis avanzada, pero que estaban
haciendo un tratamiento ex-
perimental con células madre
que podrian administrarme”,
anade. Mas concretamente, te-
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nia artrosis grado IV, es decir,
el mas alto. Como explica su
meédico, el traumatologo de la
Clinica, José Maria Lamo de Es-
pinosa, al margen de la nueva
terapia, “la Gnica alternativa
que le quedaba era la protesis
de rodilla”.

El tratamiento experimental
forma parte de un ensayo clini-
co que ha probado la seguridad
y eficacia de la infiltracién de
las células madre en dosis altas
en pacientes con artrosis de ro-
dilla. Los resultados probaron
que este tratamiento con cé-
lulas mesenquimales ofrecia,
a los doce meses, una mejora
del dolor y menor limitacion
para las actividades diarias, sin
presentar ningn efecto secun-
dario. José Miguel lo ha podido
comprobar: “A los dos meses
de iniciar el tratamiento ya no
se me inflamaba ni me dolia
la rodilla”. Ademas, a medida

“A los dos meses de iniciar

el tratamiento yano se me

inflamaba ni me doliala

rodilla y amedida que el

dolor disminuia podia

flexionarla mejor”.

que el doloriba disminuyendo,
era capaz de flexionar y exten-
derla y, por tanto, de volver a
incorporar sus actividades ha-
bituales.

José Miguel es uno de los 30
pacientes que han participado
en este ensayo clinico, dividi-
dos en tres grupos: dos de ellos
con células madre en diferen-
tes dosis asociadas a acido hia-
lurénico y un tercer grupo con
acido hialurénico inicamente,
sin células madre. En su caso
personal, recibié una dosis de
100 millones de células madre
en unarodilla. La otra articula-
cion esta siendo tratada en un
ensayo clinico nuevo, que ain
no ha terminado.

Un afio después de iniciar el
tratamiento, “Josemi”, como
le llaman sus conocidos, ha re-
tomado sus actividades diarias
y algunos de sus hobbies, como
el golf, y ha vuelto a caminar.



