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ABREVIATURAS

LME: Lesién médula espinal

SNC: Sistema nervioso central

MMII: Miembros inferiores

ASIA: “American Spinal Injury Association”

NSC: Células madre neurales

ESC: Células madre embrionarias

MSC: Células madre mesenquimales

BM-MSC: Células madre mesenquimales de la médula ésea
U-MSC: Células madre mesenquimales umbilicales
AD-MSC: Células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo
MO: Médula 6sea

NGF: Factor de crecimiento nervioso

CSF: Factor estimulante de colonias

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular

RM: Resonancia magnética

EMG: Electromiografia

SSEP: Potenciales evocados somatosensoriales

MEP: Potenciales evocados motores

SCIM: “Spinal cord independence measure”

FRS: “Functional rating score”

SF-36: “Health Status Survey”

WISCI: “Walking Index of Spinal Cord Injury”

SAS: “Self-Rating Anxiety Scale”

SDS: “Self-Rating Depression Scale”

PL: Puncién lumbar

GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos

SDF-1: Factor 1 derivado de células del estroma



RESUMEN

Introduccidn: La lesion medular espinal (LME) produce déficits neuroldégicos con severas
consecuencias para el paciente y su entorno no existiendo actualmente tratamiento eficaz. El
trasplante celular se estudia como terapia prometedora, en especial, las células madre

mesenquimales de la médula dsea (BM-MSC).

Objetivos: Analizar la eficacia y seguridad del trasplante de BM-MSC, la via de administracion
preferible, momento temporal, esquema terapéutico éptimos y las caracteristicas de la lesidn

que mejor responden.

Metodologia: Se realiza una busqueda sistemadtica en PubMed, Cochrane Libraryy Scopus,
seleccionando aquellos estudios que cumplen los objetivos y criterios de elegibilidad. Se
elabora una tabla de extraccién de datos y se realiza un andlisis del riesgo de sesgo utilizando

la Herramienta de Colaboracion Cochrane.

Resultados: Se revisan once ensayos clinicos controlados en los que se compara la adicion de
la terapia celular al tratamiento convencional.

Encontramos tendencia positiva hacia la mejora neuroldgica, con beneficios urodinamicos,
electrofisiolégicos y mejoras en la calidad de vida respecto al grupo control. No se observan
alteraciones o formaciones ectdpicas medulares ni eventos adversos graves. Algunos
correlacionan la mejora clinica con una fase temprana de la lesion, pero no con la edad, nivel

y grado lesional. No se ha podido determinar el esquema terapéutico ideal.

Conclusidn: El trasplante de BM-MSC parece eficazy seguro como tratamiento de la LME. Las
vias mas usadas son la intratecal e intralesional y se sugiere que el periodo subagudo es el
ideal, aunque no se ha podido determinar el esquema terapéutico dptimo.

Es necesario mayor nimero de ensayos con mayor muestra, homogeneidad y seguimientos

mas largos.

Palabras clave: lesion medular, trasplante celular, células madre mesenquimales, médula

6sea, humanos, ensayos clinicos



ABSTRACT

Introduction: Spinal cord injury (SCI) causes neurological deficits with severe consequences
for the patient and their environment with no effective treatment currently available. Cell
transplantation is being studied as a promising therapy, especially bone marrow mesenchymal

stem cells (BM-MSC).

Objectives: To analyse the efficacyand safety of BM-MSC transplantation, the preferable route
of administration, timing, optimal therapeutic scheme and the characteristics of the lesion that

respond best.

Methodology: A systematic search was conducted in PubMed, Cochrane Library and Scopus,
selecting those studies that met the objectives and eligibility criteria. A data extraction table

was prepared, and a risk of biasanalysis was performed using the Cochrane Collaboration Tool.

Results: We reviewed eleven controlled clinical trials comparing the addition of cell therapy to
conventional treatment.

We found a positive trend towards neurological improvement, with urodynamic and
electrophysiological benefits and improvements in quality of life compared to the control
group. No alterations or medullary ectopic formations or serious adverse events were
observed. Some correlate clinical improvement with early stage of injury, but not with age,

level and degree of injury. The ideal treatment regimen could not be determined.

Conclusion: BM-MSC transplantation appears effective and safe as a treatment for SCI. It can
be administered intrathecally and intralesionally and suggests that the subacute period is
ideal, although the optimal treatment regimen could not be determined.

More trials with larger sample size, homogeneity and longer follow-up are needed.

Keywords: spinal cord injury, cell transplantation, mesenchymal stem cells, bone marrow,

humans, clinical trials



EXTENDED SUMMARY

Introduction: Traumatic spinal cord injury (SCI) is a serious and permanent damage of the
central nervous system causing neurological deficit that leads to physical, psychological, social
and economic problems with great affectation of the quality of life.

This injury has an extremely complex pathophysiology that can be divided into primary and
secondary injury, culminating in the formation of a glial scar and gliosis that prevents neural
regeneration.

With the current conventional treatment consisting of decompression, surgical stabilization
and rehabilitation, a limited benefit is obtained. Thus, in recent decades cell transplantation
has emerged as a promising therapeutic approach for these patients due to its multiple
properties capable of addressing the complex multifactorial cascade of the injury. The most
studied and promising cells are bone marrow mesenchymal stem cells (BM-MSC); however,
researchisstill imited and at an early stage, so there are still many unresolved questions about

its effectiveness, safety and mode of use.

Objectives: The primary objective is to analyse the safety and efficacy of BM-MSCs in the
neurological and functional improvement of human SCl in comparison with conventional
treatment. Secondary objectives are to determine the best route of administration as well as

the dose, the optimal timing for transplantation and the best responding lesion characteristics.

Methods: From December 2022 to February 2023, a systematic search is conducted in
PubMed, Cochrane Library and Scopus by assigning keywords and using Boolean operators
such as “AND” and “OR” to combine terms. Studies meeting the eligibility criteria were
selected: completed controlled clinical trials, human studies, written in English or Spanish,
patients diagnosed with complete or incomplete SCI at any stage, sex or age and use of BM-
MSC transplantation. Then, a data extraction table was performed, and the Cochrane

Collaboration Tool was used to make a risk of bias analysis.

Results and discussion: Eleven controlled clinical trials conducted between 2007 and 2022
were included. Of the total of 458 patients with SCI at different stage, grade and level
according to the study, 264 were assigned to the experimental group receiving different doses

of autologous BM-MSCs by intralesional, intravenous or intrathecal route as well as
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conventional treatment, and 194 belonged to the control group, which received only
conventional treatment. To evaluate the response to this therapy, parameterssuch as the ASIA
scale, urodynamic function, electrophysiological parameters, quality of life and independence

scales, as well as changes in MRI and adverse events were used.

In this review, we try to determine, from the analysis of the results of controlled clinical trials
in humans, whether BM-MSC therapy really offers the benefits obtained in preclinical trials, so
we first focused on the analysis of the results concerning the primary objectives:

Thus, when comparing the results obtained from the evaluation of the efficacy in neurological
improvement of BM-MSCs compared to conventional treatment, most of the included studies
coincided in obtaining statisticallysignificant improvements in neurological functions using the
ASIA scale, with improvements in motor and sensory scores as well as changes in ASIA grade.
Similarly, studies evaluating urodynamic function also showed benefits from this therapy, such
as improvement in residual urine volume, bladder sensation or better urinary control. Overall
improvements were also observed by electrophysiological assessment using SSEP, MEP or
EMG, reflecting the neuroregenerative capacity of cell therapy, finally, the clinical
improvement of the treated patients was also reflected in an increase in quality of life and
mood, which were assessed using different scales.

The safety of this therapy was assessed by evaluating changes at the spinal cord level using
MRI and by reporting documented adverse events. No pathological changes or ectopic tissue

formation were observed at the spinal cord level and no serious adverse events were reported.

In terms of the secondary results, it was not possible to determine the optimal dose with which
to obtain the greatest benefits due to the variability of doses between studies and their
heterogeneity, which made itimpossible to compare them, so studies focused on establishing
the ideal therapeutic scheme are necessary.

With respect to the route of administration, all the studies used the intralesional route and
the intrathecal route by lumbar puncture, both demonstrating safety. To date, there is
insufficient data to demonstrate the superiority of one over the other, although the intrathecal
route is less invasive and safe, while the intralesional route has the advantage of being more

effective by injecting the cells directly at the site of the lesion.



Concerning the optimal time to perform transplantation, some studies detected a correlation
between clinical improvement and an earlier stage, which coincides with the preclinical
evidence which suggests that the best time to perform transplantation is the subacute period.
However, it has not been possible to establish a correlation between clinical improvement and

the age of the patient and the level and the degree of the lesion.

Regarding the limitations of the present review, the main ones were the possible publication
bias, the small number of trials included, the search in only three databases, the language
restriction to Englishand Spanish, and the lack of peer review, while the limitations of the trials

were above all their great heterogeneity and the presence of detection bias.

Conclusion: BM-MSC transplantation in patients with SCI has demonstrated efficacyin terms
of clinical, motor and sensory improvement, electrophysiological parameters, partial
improvements in bladder function, as well as improvements in quality of life compared to
conventional treatment alone. In the absence of serious adverse events and spinal cord
alterations, its safety in the short and medium term is confirmed.

Intrathecal and intralesional routes of administration are the most widely used, having
demonstrated safety and efficacy in relation to cell deposition. The optimal dose has not been
determined. There is a correlation between clinical improvement and an earlier phase of
improvement, however, there seems to be no correlation between improvement and the
patient's age, level and degree of the lesion.

More multicentre studies with a larger and more homogeneous sample and longer-term
follow-up are needed for increasing the available evidence before recommending this therapy

as a treatment for SCI in humans.



1. INTRODUCCION
1.1. LESION MEDULAR ESPINAL
La lesion de la médula espinal (LME) es un dafio grave del Sistema Nervioso Central (SNC) de
etiologia variable! caracterizada por un déficit neuroldgico con pérdida o alteracion de la
funcion motora, sensitiva y/o autondmica por debajo del nivel de la lesion que compromete la
capacidad funcional y autonomia del afectado®3, provocando serios problemas fisicos,
psicosociales y econdmicos con gran impacto en la calidad de vida de los pacientes y su
entorno>*4.
Se diferencian causas traumaticasy no traumaticas, centrando esta revision en las primeras.
Las causas traumaticas son las mds comunes y son, por orden de frecuencia: accidentes de
trafico, caidas, violencia, accidentes deportivos y otros>®, siendo los principales afectados
varones jovenes en la 22-32 década, con una relacién 3-4:1 respecto a las mujeres®®78, Se
estima que su incidencia anual en Espafia es de 12-20 casos por cada millon de habitantes®.
El lesionado puede verse afectado, dependiendo del nivel y grado de la lesién, por distintos
tipos de pardlisis motoras, pérdidas de sensibilidad, disfuncion vesical, intestinal, sexual,
ademas de mayor susceptibilidad de neumonia, septicemia, infecciones del tracto urinario,
osteoporosis, Ulceras por presiéon, trombosis venosa profunda o dolor neuropatico®?,
ocasionando también importantes consecuencias psicoldgicas y socioeconémicas’-10:11,
El nivel mas afectado es el cervical (50% de las LME traumaticas)*'2, aunque puede producirse
también a nivel dorsal y lumbosacro, determinando su extension!!. La lesién puede derivar en
paraplejia, que es la afectacidon de los miembros inferiores (MMIIl) que ocurre en lesiones
localizadas por debajo de la ultima vértebra cervical, o tetraplejia, cuando el dafio sucede por
encima de esta vértebra, conduciendo a pérdida motora y/o sensitiva en MMIIy superiores??,
También se diferencia entre LME completas en las que queda totalmente abolida la funcién
motora y sensitiva que se extiende hasta los segmentos sacros S4-S5, o incompletas cuando
se preserva parcialmente la funcidn sensitiva y/o motora por debajo del nivel neurolégico de
la lesiont™13, La clasificacion ASIA (American Spinal Injury Association) es la herramienta
estandarizada utilizada para evaluar la gravedad de la lesion medular y permite clasificar las
lesiones en 5 categorias (A-E) segun el grado de afectacién neurolédgica basandose en la

evaluacién de la funcién motora y sensoriall! (ANEXO 1).



1.2. FISIOPATOLOGIA

Independientemente de la causa, la fisiopatologia se divide en lesidon primaria y lesion
secundarial?’>, mientras que temporalmente, se subdivide en tres fases: aguda (de 2 horas a
2 dias), subaguda (desde los 2 dias a varias semanas) y crénica (tras meses o afios)?®.

La lesion primaria resulta del traumatismo mecanico directo de la médula®>17, el cual provoca
ruptura de membranas celulares y alteracion de los elementos neuronales®. Asi pues, el
traumatismo desencadena muerte celular, distension y desgarros en los tejidos neurales y
estructuras vasculares ocasionando edemas, hemorragiay compromiso del flujo sanguineo,
resultando en un estado de hipoperfusién, isquemia e hipoxial®°, Esta lesion primaria
desencadena la lesién secundaria, que pone en marcha una cascada molecular y celular que
amplifica la lesion mediante la liberacion de radicales libres, alteraciones electroliticas,
excitotoxicidad, peroxidacion lipidica, inflamacién e isquemia que conducen a la apoptosis
celular, destruccidn tisular, interrupcién de la continuidad axonal, desmielinizacién y
degeneraciéon walleriana y fomenta un ambiente inhibitorio que reduce la capacidad de
reparaciony regeneracion?%2%22 En |la fase crénica es caracteristica la formacién de la cicatriz
glial, originada por astrocitos reactivos activados mediante gliosis reactiva, conformando una
barrera fisica y quimica que impide cualquier intento de regeneracion?>2%22, también se van

desarrollando quistes, cavidades y siringomielial®?3 (Figura 1).

Lesion

primaria " Desgarros vasculares
Disrrupcion tejidos
f neurales
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Figura 1. Fisiopatologia LME. Elaboracidn propia creada con BioRender.com



1.3. TRATAMIENTO CONVENCIONAL

A pesar de décadas de investigacidon y de avances en cirugia, medicina y rehabilitacién estas
lesiones siguen presentando un prondstico funcional pobre? al no disponer de agentes
farmacoldgicos aprobados que demuestren eficacia para la regeneracidny reconstruccion de
las vias nerviosas, considerdndose en la actualidad lesiones irreversibles’-11, debido en gran
parte a la complejidad y desconocimiento de los procesos involucrados en su fisiopatologial3.
Asi pues, los tratamientos actuales disminuyen en parte el progreso, pero no promueven
directamente la neurorregeneracion?*. Entre las estrategias aprobadas encontramos la
descompresién quirurgica, la cual aliviala presién mecanica y disminuye la isquemia, pudiendo
prevenir la progresion del déficit neuroldgico y del dafio ocasionado por la lesién secundaria
al realizarse precozmente, seguida de la estabilizacién quirurgica de la fractura que evita dafio
adicional®>212>, Otro de los pilares es el tratamiento rehabilitador temprano, que juega un
papel fundamental en la recuperacién funcional de los afectados mediante el empleo de
terapia fisica, ocupacional y psicolégica, aunque se trata de un proceso largo y costoso?!. Hasta
hace unos afios, se sugerialaadministracion de corticoides a dosis altas en las primeras8 horas
tras la lesion por detectarse reduccion de la inflamaciony del dafio secundario, sin embargo,
existe gran controversia por su elevado riesgo de complicaciones sobre todo infecciosas?%%®

que superan su beneficio, no recomendandose a dia de hoy?7-28.

1.4. TRASPLANTE CELULAR

Por tanto, los beneficios del tratamiento convencional son limitados y no consiguen revertir la
condicion neuroldgica y funcional del lesionado, debido aello, cada vez es mayor el interés por
nuevos enfoques que consigan mejorar su funcidn neuroldgica y calidad de vida2®. Es asi como,
en las dos ultimas décadas, el trasplante de células provenientes de distintas fuentes ha
abierto un prometedor horizonte como tratamiento neurorregenerador, habiéndose probado
su eficacia y seguridad en ensayos preclinicos#3°, Tras el éxito de estos ensayos, se ha
comenzado a estudiar esta terapia en humanos, emergiendo un nimero considerable, aunque
limitado y en fases tempranas de estudios que investigan la eficacia y seguridad de estas

células en la mejora neuroldgica de pacientes con LME31:32,

La principal cualidad de la terapia celular es su capacidad para abordar la cascada multifactorial

derivada de esta lesién, considerdndose candidatas ideales para su reparacion33. Entre sus



propiedades se encuentran su capacidad antiinflamatoria, inmunomoduladora, antigliética,
neurogénica, asi como su capacidad de secretar factores neurotréficos, proangiogénicos y
antiapoptoticos!?.

Por un lado, encontramos las células madre, incluyendo células madre neurales (NSC),
embrionarias (ESC) y mesenquimales (MSC), pudiendo obtenerse estas ultimas de la médula
6sea (BM-MSC), corddn umbilical (U-MSC) o tejido adiposo (AD-MSC) (Figura 2). Por otro lado,
estan las células somaticas maduras que incluyen oligodendrocitos, células de Schwann,

células de la envoltura olfatoria, células neurales y astrocitos??.

/' Neurales (NSC)

A e
CELULAS 3 O L
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Embrionarias (T

; (ESC) De la médula 6sea
\ (BM-MSC)

Ny

< Del tejido adiposo
(AD-MSC)
Mesenquimales
(MSC)
- Del cordén umbilical
(UC-MSC)
O

Figura 2. Fuentes de células madre. Elaboracién propia creada con BioRender.com

De estas células, las mas estudiadas y prometedoras son las BM-MSC: células madre
multipotentes ubicadas en el estroma de la médula ésea (MO) que son extraidas mediante
aspiracion por puncién de la MO de la cresta iliaca del paciente bajo anestesia local y aisladas
mediante la deteccion de marcadores de superficie y por su capacidad de formar capas

adherentes en el cultivo?434.

Pese a que aln no se conoce por completo su mecanismo de accion, se sabe que las BM-MSC
tienen capacidad de autorrenovacién y de diferenciarse en distintos linajes mesenquimales
como osteoblastos, condrocitos, adipocitos o fibroblastos?#34, aunque también en otros linajes
como neuronas, astrocitos y oligodendrocitos, pudiendo reemplazar las células neuronales
dafiadas®>3637, Por otro lado, promueven el crecimiento axonal al secretar factores
neurotréficos como el factor de crecimiento nervioso (NGF), secretan citoquinas y quimiocinas

como factores estimulante de colonias (CSF), factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF),
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etc.38, también poseen capacidad de remielinizacién3?%41y de favorecer la neovascularizacion
por su capacidad de diferenciarse en células endoteliales mediante el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF)'242 y presentan propiedades inmunomoduladoras vy

antiapoptéticas#34 (Figura 3).

Dirigir migracién

NSC Pr.opleda'd_es
_ antiapoptoticas
| Inmunomodulacién YOO
- i crecimiento
P axonal (NGF)
- _células neurales |
’ Factores
gy » Remielinizaciéon neurotréficos
- Citoquinas Neovascularizacién
Quimiocinas (VEGF)

Figura 3. Propiedades BM-MSC. Elaboracién propia creada con BioRender.com

Asimismo, las BM-MSC son faciles de obtener, aislar, expandir y criopreservar, su replicacion
es rapida, sin riesgo de tumorigenicidad, se pueden utilizar de forma autéloga de la médula
6sea del propio paciente, poseen un riesgo de inmunogenicidad minimo permitiendo su uso
alogénico y no poseen problemas éticos, todo ello las convierte en un tipo celular ideal para
ser trasplantado, siendo ya usadas para reparar tejidos y disminuir la inflamacién en otras

enfermedades autoinmunitarias o neurodegenerativast43443.44,

En lo que respecta al modo de administraciéon no se ha determinado la via éptima de entre la
via intravenosa (lV), intratecal en el espacio subaracnoideo mediante puncién lumbar (PL) e
intralesional mediante cirugia minimamente invasiva. La dosis optima tampoco se ha
determinado comunmente, al igual que el periodo de tiempo entre la lesidny el trasplante, no

habiéndose resuelto su influencia en la recuperacion®>46,

Existen estudios que afiaden GM-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos y
macroéfagos) al trasplante celular, popularmente usado para enfermedades hematolégicas,
por su capacidad de estimular la produccion de diferentes linajes de células en la MO, mejorar

la funcion de células maduras inmunitarias, prevenir la muerte celular, inhibir la gliosis y
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estimular la microglia para producir citoquinas como BDNF#’, lo que podria contribuir en la

recuperacion.

Pese a que la mayoria de los estudios que avalan estas células han sido realizados mediante
experimentacién animal y su traslacion clinica esté siendo dificultosa, existen ensayos que, a
pesar de encontrarse en etapas aun tempranas y muchos de ellos no completados, investigan

el uso de estas células en la LME humana?>:48.

2. JUSTIFICACION

Ante la falta de una terapia eficazy generalmente aceptada para su uso en la LME, es de vital
importancia el desarrollo de nuevas vias de investigacidon con el objetivo de encontrar
tratamientos que aporten optimismo al sombrio prondstico al que hoy en dia se enfrentan
estos pacientes. Es asi como nace una estrategia emergente basada en el trasplante de células
madre que con sus propiedades intrinsecas logren reparar, regenerar y proporcionar
verdaderos beneficios neurolégicos y prondsticos a estos pacientes.

A pesar de que la cifra de ensayos utilizando terapia celular en humanos, especialmente
terminados y con resultados es todavia reducida y los existentes se encuentran en fases
precoces, parece que las BM-MSC se consideran las células mds prometedoras, siendo cada
vez mas estudiadas tanto para comprender mejor sumecanismo de accidon como para analizar
su seguridad y eficacia en humanos con LME. Sin embargo, aln existen muchos interrogantes
en torno a ellas, como el momento ideal para trasplantarlas, la mejor via de administracion, el
esquema terapéutico optimo, las caracteristicas de la lesion que pueden influir en los
resultados, asi como su seguridad a nivel local y sistémico.

En esta revisidon se pretende analizar la evidencia existente a partir de ensayos clinicos que
utilicen este tipo celular para encontrar respuesta a estas cuestiones. Cabe mencionar que en
un principio se planted una revision sistematica con el objetivo de comparar la eficacia de
diferentes tipos de células madre, sin embargo, la gran heterogeneidad entre estudios y la
falta de ensayos publicados en humanos que utilicen otros tipos celulares y/o que los
comparen, hizo imposible este planteamiento. Por consiguiente, decidimos centrar nuestros
esfuerzos en desarrollar una revision en la que se estudie detenidamente las BM-MSC, el tipo

celular mas investigado y prometedor hasta la fecha.
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3. OBIJETIVOS

Los objetivos de la presente revisidn se exponen a continuacion:
Objetivo principal:
e Analizarlaseguridady eficacia del uso de las BM-MSC como tratamiento parala mejora
neuroldgica y funcional de la LME en humanos afadido a la terapia convencional en

comparacion con el uso exclusivo de terapia convencional.

Objetivos secundarios:
e Determinar la via de administracion mas adecuada, asi como la dosis necesaria para
conseguir un resultado adecuado.
o Valorar el momento temporal optimo para realizar el trasplante.

o Analizar las caracteristicas de la lesion que mejor responden al trasplante.

4. MATERIALES Y METODOS
Con el fin de responder a los objetivos planteados se realizd una revisién sistematica en la cual
se llevé a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva recogiendo la evidencia cientifica actual
publicada sobre el trasplante de BM-MSC como terapia para la LME en humanos, basada en

las recomendaciones de la guia PRISMA 2020%°.

4.1. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
Se definieron los siguientes criterios de elegibilidad para la seleccion de los estudios que mejor
se adapten a nuestros objetivos:
Criterios de inclusion:
o Relacionados con el estudio:
o Ensayos clinicos controlados finalizados.
o Estudios realizados en humanos.
o Idioma de publicacion: espafiol o inglés.
e Relacionados con el paciente:
o Ensayos realizados en pacientes diagnosticados de LME traumatica completa o

incompleta segun los estandares internacionales de ASIA y a cualquier nivel.
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o Ensayos con pacientes diagnosticados de LME en fase aguda, subaguda o
cronica.
o Indiferencia en cuanto a sexo, raza y edad.
e Relacionados con la intervencion:
o Uso de BM-MSC como intervencion terapéutica.
o Indicadores de resultado al menos uno: escala ASIA, escalas de calidad de vida,
estudios urodindmicos, electrofisioldgicos, resonancia magnética (RM) o

eventos adversos.

Criterios de exclusion:
e Ensayos preclinicos realizados en animales.
e Revisiones sistematicas, metaanalisis, articulos de opinidon, serie de casos, estudios
observacionales, opinién de expertos, ensayos sin finalizar, ensayos clinicos no
controlados.

e Pacientes con otro tipo de patologia preexistente que pueda interferir en el resultado.

4.2. FUENTES DE INFORMACION
Se llevé a cabo una estrategia de busqueda con la que se revisd la evidencia cientifica existente
hasta la actualidad mediante una busqueda sistemadtica en las bases de datos PubMed,

Cochrane Library y Scopus, entre diciembre de 2022 y febrero de 2023.

4.3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

En primer lugar, se determinaron las palabras clave a partir de las cuales se conforma la
busqueda: “spinal cord injury”, “bone marrow mesenchymal stem cells” y “cell therapy”.

En lo que respecta a PubMed, se asignaron términos MeSH (Medical Subject Headings) para
lograr una busqueda mas controlada, siendo el Unico término incluido en el tesauro “spinal
cord injuries”, mientras que al resto de palabras se les adjunté el término “Title/Abstract”.
Para combinar los términos se utilizaron operadores booleanos: “OR” para unir términos del
mismo bloque y “AND” para combinar distintos bloques (Tabla 1). Por su parte, en las bases

de datos Cochrane y Scopus se utilizd la misma combinacién de busqueda, pero sin utilizar

términos MeSH, adjuntando a todos los términos el campo TITLE-ABS-KEY (Tabla 1).
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Base de

datos

Combinacién de busqueda

Numero de

resultados

PubMed

(("autologous bone marrow-derived MSCs" [Title/Abstract] OR

"autologous bone marrow-derived mesenchymal stem cell"
[Title/Abstract] OR "autologous bone marrow-derived cell therapy"
[Title/Abstract] OR "autologous bone marrowcells" [Title/Abstract]
OR "bone marrow mesenchymal cell" [Title/Abstract] OR "bone
marrow mesenchymal stem cells"[Title/Abstract] OR "multipotent
bone marrow stromal cells"[Title/Abstract] OR "bone marrow
stromal cells"[Title/Abstract] OR "BM-MSC"[Title/Abstract] OR
"bone marrow derived stem cells"[Title/Abstract] OR "autologous
mesenchymal stromal cells"[Title/Abstract] AND ("spinal cord

injuries"[MeSH Terms] OR "SCI"[Title/Abstract]))

312

Cochrane

Library

TITLE-ABS-KEY (("autologous bone marrow-derived MSCs" OR
"autologous bone marrow-derived mesenchymal stem cell" OR
"autologous bone marrow cells" OR "bone marrow mesenchymal
cell" OR "bone marrow mesenchymal stem cells" OR "multipotent
bone marrow stromal cells" OR "bone marrow stromal stem cells"
OR "BM-MSC" OR

OR "bone marrow derived stem cells"

“autologous mesenchymal stromal cells”) AND ("spinal cord

injuries" OR "SCI"))

22

Scopus

TITLE-ABS-KEY (("autologous bone marrow-derived MSCs" OR
"autologous bone marrow-derived mesenchymal stem cell" OR
"autologous bone marrow cells" OR "bone marrow mesenchymal
cell" OR "bone marrow mesenchymal stem cells" OR "multipotent
bone marrow stromal cells" OR "bone marrow stromal stem cells"
OR "BM-MSC" OR

"bone marrow derived stem cells" OR

“autologous mesenchymal stromal cells”) AND ("spinal cord

injuries" OR "SCI"))

404

Tabla 1. Combinaciones de busqueda en las bases de datos.
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Una vez realizada la busqueda se implementaron como filtros los criterios definidos de
inclusion (ensayos clinicos, realizados en humanos) con el objetivo de restringir la busqueda y

seleccionar los estudios mas relevantes que cumplieran con los objetivos.

4.4. SELECCION DE ESTUDIOS

Tras la busqueda inicial obtuvimos un conjunto de 738 resultados. En primer lugar, los
exportamos al gestor de referencias Zotero mediante el que se eliminaron los duplicados de
las tres bases utilizadas. Tras ello, se fijaron filtros basados en los criterios de inclusion y
exclusion y realizamos una primera lectura del titulo y abstract eliminando aquellos
irrelevantes, que presentaban criterios de exclusion o que no cumplian claramente los de
inclusion. Tras ello, realizamos una segunda lectura critica del texto completo de los articulos
restantes descartando aquellos que no cumplian los objetivos y seleccionando los que si se
adaptaban a ellos, seleccionando en total 9 articulos. Tras analizar las referencias incluidas en
la bibliografia de estos ensayos se seleccionaron dos mas, obteniendo un total de 11 ensayos

clinicos que finalmente forman parte de esta revision (Figura 4).

4.5. PROCESO DE EXTRACCION DE DATOS
Una vez obtenidos los estudios que forman parte de la revisidn, se disefid una tabla en la cual
se extrajo la informacion mas relevante para nuestros objetivos (Tabla 2).
La tabla estd compuesta por diversos apartados:
e Titulo, autor, afio y pais: Titulo del ensayo, autor principal, afio de publicacion y pais
donde se realiza el estudio.
o Descripcion de la muestra: Tamafo muestral, edad de los participantes y
caracteristicas de la lesion (fase, nivel y grado de la lesion).
e Descripcion de los grupos: Asignacion de los participantes a cada grupo (experimental
(si recibe trasplante) o control (si no lo recibe)).
e Pauta de administracion: Dosis de células administradas y via.
e Periodo de seguimiento: Tiempo y periodicidad de las evaluaciones.
e Medidas de resultados: Escalas utilizadas para documentar la respuesta.
e Resultados: Descripcion de los hallazgos obtenidos en las escalas.
o Analisis estadistico: Utilizado para analizar los resultados.

e Reacciones adversas: Eventos adversos documentados durante el seguimiento.
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4.6. EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO

Para la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios se utilizan dos tipos de herramientas
segun su disefio:

Para los ensayos clinicos controlados aleatorizados nos apoyamos en la herramienta de la
colaboracién Cochrane del Manual version 5.1.0.°°. Se disefia una tabla para cada ensayo y se
analiza su riesgo de sesgo al abordar una serie de dominios: sesgo de seleccién, sesgo de
realizacion, sesgo de deteccion, sesgo de desgaste y sesgo de notificacion, asignando una
valoracién de ‘Bajo riesgo’, ‘Alto riesgo’ o ‘Riesgo poco claro’ (ANEXO 2).

Para el andlisis del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos controlados no aleatorizados se
utiliza la herramienta ROBINS-I del grupo Cochrane®!, también basada en varios dominios,

asignandoles una valoracion de riesgo de sesgo bajo, moderado, grave o critico (ANEXO 3).
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5. RESULTADOS
5.1. SELECCION DE ESTUDIOS

En este apartado se presenta el diagrama de flujo donde se plasma la estrategia de busqueda

usada para la seleccion de estudios:

[ Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y registros

Registros identificados desde
bases de datos (n= 738):
PubMed (n=312), Scopus (n=
404), Cochrane Library (n= 22)

l

Registros cribados (n=569)

Publicaciones evaluadas para
decidir su elegibilidad (n = 33)

Estudios incluidos en la revision

(n=9)
i

Total de estudios incluidos en la
revision (n = 11)

Figura 4: Diagrama de flujo

5.2. TABLA DE EXTRACCION DE DATOS

Registros eliminados antes de
su revision:

Registros duplicados
eliminados (n = 169)

Registros excluidos por titulo
y abstract (n=536)

Publicaciones excluidas tras

analizar texto completo:

- No cumple objetivos (n=2)

- Estudios sin resultados (n=6)

- Otro tipo de células (n=3)

- Compara tratamientos (n=1)

- Otras enfermedades (n=4)

- Realizado en animales (n=1)

- Ensayos clinicos no
controlados (n=7)

Registros identificados a través
de otros métodos:

Referencias de

estudios seleccionados [n = 2)

A partir de la revision metddica de los ensayos seleccionados se construye una tabla en la que

se plasma

la extraccion de la
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Application

of
Autologous
Bone
Marrow
Stem Cells in

the Therapy

of Spinal
Cord Injury
Patients

Chernykh et

al.5?2

2007

Rusia

n=36

pacientes

Edad:18-53

anos

Fase: cronica

(>33 meses)

Nivel:20 C,7
Tyol

Grado: -

Experimental
n=18

Nivel: 12C, 2T, 4L
Sexo:14H, 4M

Control
n=18
Nivel: 8C, 5T, 5L

Sexo0:12H, 6M

BMSC
autdlogas: 12
inyeccion via
intralesional
durante la
cirugia

y la 22 via

intravenosa

2 afios

-Clinica

- Escala ASIA

-Escala

Ashworth

de

Grupo experimental

Clinica: 12 (66,7%) mejora de la sensibilidad:
9 LME cervical (75%), 1 toracica superior
(50%) y 2 lumbar (50%). En 4 de estos (22,2%)
mejora funciéon motora y recuperacion de
nocicepcidn, sensibilidad superficial 'y
propiocepcion. En 2 (11,1%) mejora control
vesical.

Escala ASIA: LME cervical mejora estadistica
significativa en sensibilidad total y actividad
motora (p<0.05). En otros niveles no hubo
cambios significativos por baja muestra.
indice Barthel: mejora mas pronunciada que
en grupo control en nivel cervical
estadisticamente significativa (p<0.05). En
otros niveles tendencia a la mejora.
disminucién

Escala de Ashworth:

significativa de la espasticidad en LME

cervical respecto al inicio (p<0.05).

No menciona el
método de
analisis
estadistico

utilizado

Sin EA
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RM: 3 (16,6%) LME cervical disminuye

volumen del quiste y foco de degeneracion.

Grupo control

Clinica: 5 (27,8%) mejora tras cirugia en
sensibilidad.

ASIA: No cambios significativos motores o

sensoriales ASIA (p>0.05).

Ashworth: Insignificante disminucion del
sindrome espastico respecto al inicio
(p>0.05).

RM: 2 (11,1%) empeoramiento de quiste y

cambios degenerativos.

Complete
Spinal Cord
Injury
Treatment
Using
Autologous
Bone
Marrow Cell

Transplantati

on and Bone

n=35

pacientes

Edad: media

de 41 anos

Grado:

completa

Experimental A
n=17
Fase: <14 dias

Sexo: 16H,1M

Experimental B

n=6

Fase: 14 dias-8
semanas
Sexo: 3H, 3M

BM MSC
autdlogas via
intralesional a
dosis de 2x10¢
células + factor
estimulante de
colonias de
granulocitos y
macrofagos

(GM-CSF)

10 meses

- Escala ASIA

-RM

ASIA

Grupo experimental A: 29,5% muestra
mejora de grado ASIAAaBoC.

Grupo experimental B: 33,3% muestra
mejora de grado ASIAAaBoC.

Grupo experimental C: Sin cambios

Grupo control: 7,7% muestra mejora

RM: El 42,9% de los trasplantados muestra

un aumento del didmetro de la ME en el sitio

Anadlisis
estadistico  de
las variables no
paramétricas
mediante U de

Mann-Whitney

Analisis
estadistico de

las variables

Sin EA graves.

62,9% casos de
fiebre en grupo
trasplantado y
23% en control
(significativo)
(p=0,022)
Algunos casos de

dolor de cabeza o

20




Marrow Nivel: C-T de trasplante y el 33,3% cambios atréficos. Se | nominales u | generalizado,

Stimulation Experimental C observa edema, degeneracién quistica vy | ordinales rigidez,

with n=12 atrofia de la ME distal a la lesidon, aunque no | mediante X2 o la | espasticidad,

Granulocyte Fase: >8 semanas cambios como formaciones ectdpicas de | prueba exacta | parestesias o]

Macrophage Sexo: 10H,2M tejido. de Fisher deterioro

-Colony neuroldgico

Stimulating Control El umbral de | transitorio no

Factor: n=13 significacién significativos

Phase /1 Sexo: 9H AM *GM-CSF: en aquellos con mejoras | octadistica fue | (p>0.05)

Clinical Trial , neuroldgicas se observa un numero p< 0,05 20% de los

significativamente  mayor de gldbulos pacientes
Yoon et al 53 blancos en comparacion con los que no trasplantados
mejoran. desarrolla  dolor

2007 neuropatico (33%
de los subagudos,

Corea 33% de los
crénicos y 6% de
los agudos) y el
7,7% de los
controles

Feasibility, n=30 Experimental A Inyeccion de | 1 afo - Escala ASIA Grupo experimental Los andlisis | EA por cirugia: 12

Safety, and | pacientes n=10 BM-MSC ASIA: 3 (30%) ASIA Amejoran (LaBy2aC)y | estadisticos se | cefalea, 3 fiebrey

Efficacy  of autdlogas por 7 sin cambios. 3 (60%) de los 5 ASIA B | realizan 1 fuga LCR.

21




Directly
Transplantin
g Autologous
Adult Bone
Marrow
Stem Cells in
Patients
With Chronic
Traumatic
Dorsal Cord

Injury

Abdelaziz et

al.>4

2010

Egipto

Edad:6-64

anos

Fase: croénica

(>6m)

Nivel: T

Grado:
completa

incompleta.

(0]

Grado:
(ASIA A)
Sexo: 9H, 1M

Experimental B
n=10
Grado:

incompleta

1M

Control

n=10

completa

(ASIA
B, C, D) Sexo: 9H,

cirugia abierta
intralesional
seguida de
inyecciones
intratecales
mensuales via
lumbar hasta
alcanzar dosis

de 5x10¢

células/kg

ASIA
control

mensual

Estudios
electrofis
ioldgicos
y RM
control
cada 3

meses

Electrofisiologi

a (EMG, SSEP)

-RM

mejoran a Cy los otros 2 (40%) sin cambios y
5 (100%) ASIA C sin mejora.

Mejoria clinica global en el 30% (6).

Los que mejoran en ASIA también obtienen
mejoria del nivel sensorial y en la intensidad
de las sensaciones y los que experimentan
mejoria de la potencia motora y de la
control

sensibilidad también mejoran el

intestinal, la contraccion voluntaria del
esfinter anal y recuperan la sensibilidad
vesical.
Electrofisiologia: 3 de los 6 con mejoria
clinica muestran signos electrofisioldgicos de
reinervacion al afo.

RM: Sin cambios

Correlaciéon significativa (p<0.05) entre la
mejora clinicay la duracion de la lesidn y la
longitud craneocaudal de la lesién en la RM.
Sin correlacion significativa entre la mejora
clinica y la edad, nivel de lesién y grado de
lesiéon (p>0.05).

Grupo control

ASIA: 0 mejora.

Electrofisiologia: sin cambios

mediante

prueba X2

El  umbral
significaciéon
estadistica

p< 0,05

la

de

fue

EA de 120
inyecciones

intratecales: 21
cefalea (13,7%), 8

fiebre (5%).
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Clinical
safety and
primary
efficacy of
bone
marrow
mesenchym
al cell

transplantati
on in
subacute
spinal  cord
injured

patients

Karamouzia

n et al.>>

2012

Irdn

n=31

pacientes

Edad:23-48

anos

Grado:

completa

Nivel: T1-L1

Fase:

subaguda (2-

6 semanas)

Experimental
n=11
Sexo: 7H, 4M

Control
n=20
Sexo:17H, 3M

Inyeccién
lumbar
intratecal de 7
x10°a1,2x 10

BMC autdlogas

Controles
cada 3

meses

Grupo
experime
ntal:
media de

20 meses

Grupo
control:
media de

23 meses

- Escala ASIA

Grupo experimental

Notable recuperacidonen5 pacientes (45.5%)

que pasan de ASIA A a C (mejoria
clinicamente significativa, perosin diferencia

estadistica entre grupos (p=0.095)).

Grupo control
Notable recuperacion en 3 pacientes (15%)

que pasan de ASIAAaC.

Para comparar
los resultados
entre grupos se
usé la prueba

exacta de Fisher.

Sin EA graves

Grupo

experimental:

8

dolor neuropatico

(72,7%)

Grupo control: 13

dolor neuropatico

(65%)

Diferencia

no

estadisticamente

significativa (p=1)

23




Transplantati
on of
autologous
bone
marrow
mesenchym
al stem cells
in the
treatment of
complete
and chronic
cervical
spinal  cord

injury

Dai et al.>®

2013

China

n=40

pacientes

Edad:22-54

anos

Nivel: C3-C7

Fase: crdnica
(18-74

meses)

Grado:
completa

ASIA A.

Experimental
n=20
Sexo:14H, 6M

Control
n=20
Sexo: 14H, 6M

Inyeccién
intralesional
de BM-MSC
autdlogas
guiada con TC
0 por cirugia
abierta a dosis
de 25 pl de 8 x

105 células/pl

6 meses

-Clinica

-Escala ASIA

-EMG

- SSEP

-Volumen

residual

orina

-RM

de

Grupo experimental

Clinica: 10 (50%) mejoran (1 en funcidn
motora, 2 motora y sensorial, 1 sensorial y
urinariay 6 motora, sensorial y urinaria).
ASIA: 9 (45%) mejora de A a B. Mejora
significativa motora, dolor, tacto ligero y
ASIA total respecto inicio y control (p<0.01)
Volumen residual de orina: Cambio
significativo (p<0.01).

EMG:5% ligera onda postrasplante, 40%
contraccion con patron de ondas mejorado y
potencial aumentado, 55% sin cambios.
SSEP: 9 (45%) baja el nivel sensorial, 11 (55%)
algun cambio, pero no baja.

RM: Sin cambios.

Grupo control

Clinica: sin cambios

ASIA: Sin cambios (p>0.05)
Volumen residual de orina: Cambio no
significativo (p=0.94)

EMG: Sin cambios

SSEP: Sin cambios

Los resultados
pre y post se
analizaron conla
prueba t de
muestras

independientes.

El umbral de
significacion
estadistica fue

p< 0,05

Sin EA graves.

2 (10%) fiebre
transitoria en las
primeras 24h

1 (5%) dolor de
cabeza y mareo
sin  signos de
irritacion
meningea
2 (10%) dolor

transitorio en el

area de puncion.
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Autologous
Bone
Marrow-
Derived Cell
Therapy
Combined
With
Physical
Therapy
Induces
Functional
Improvemen
t in Chronic
Spinal Cord
Injury

Patients

El-Kheir et

al.57

2014

Egipto

n=70

pacientes

Edad:16-45

anos

Fase: croénica
(12-36

meses)

Grado:

25 ASIA Ay
45 B
Nivel: C3-
T12

61H, 9M

Experimental
n=50
Grado: 15Ay358B

Control
n=20
Grado: 10Ay108B

Inyeccion BMC
autdlogas via

intratecal

Dosis:

2x10¢/kg

18 meses

Controles
neuroldgi
cos cada
mesy RM
cada 6

meses

-Clinica

-RM

-Escala ASIA

-FRS

-Cuestionario
control vesical

e intestinal

-SSEP

Grupo experimental

Clinica: 23 (46%) seguridad a largo plazo,
mejora funcional y mejora de mas de 10
puntos motora y de dermatomas. 50% LME C
y 45% LME T con signos de mejora
neuroldgica.

ASIA: 26 mejora de puntuacién motora ASIA
>10 puntos (beneficio terapéutico): 12/15
ASIA A (significativo respecto control
(p=0.001)) y 14/35 ASIA B (no significativo
respecto control (p=0.09)).

Tanto ASIA A como ASIA B mejora
significativa (p<0,05) respecto a controles en
puntuacion ASIA motora, sensorial y FRS.

17 de 50 mejoran de grado ASIA (significativo
con respecto al grupo control (p=0.009)):
14/40 LME Ty 3/10 LME C.

ASIA A (8de 15):2aASIAC,6aASIABy7
igual

ASIA B (9 de 35):9 a ASIA C, 14 mejora, pero
se mantienen y 12 igual.

Vesical e intestinal: Modestas mejoras
neuroldgicas a las 4-6 semanas asociadas con
aumento del dolor en

15/50, luego

Las variables
cuantitativas
entre grupos se
compararon
mediante la
prueba t de
Student.

Las variables

entre subgrupos

de pacientes vy

controles se
compararon

mediante  Test
de o el test

exacto de Fisher

El umbral de
significacién
estadistica fue

p< 0,05

Algunos de grupo
experimental con
EA leves por PL:
cefalea y dolor
leve en el sitio de
puncion,

transitorios

Dolor neuropdtico

en 15/50 (30%).

Sin EA a largo
plazo tras 18
meses.
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disminuye y aumenta la fuerza muscular con
mejora de la potencia sexual y control vesical
e intestinal que permite la vida sin catéteres.
Pacientes sin mejoria motora o sensorial no
tienen mejora uroldgica.

SSEP: 65% reaparicidon de impulso cortical a
los 6-12 meses con mejora de la conduccion
nerviosa.

Correlacion entre la mejora clinica y el
periodo mds corto de lesion (<2 afios),
lesiones tordcicas altas y/o menor longitud
craneocaudal de la lesion en la RM.

Sin correlacion mejora clinica y edad, nivel de
la lesion o grado de la lesion.

RM: recuperacion de la compresiéon medular

y del edema.

Grupo control

ASIA: Las puntuaciones motoras aumentan
algo con respecto al inicio, lo que puede
atribuirse a la rhb pero ninguno alcanza el

objetivo motor de >10 puntos.
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Sin cambios significativos en ASIA Ay Ben la
puntuacion motora, sensorial con respecto al
inicio ni cambios de grado ASIA (p<0,05).

SSEP: ningln cambio

Autologous
bone
marrow cell
transplantati
on in acute
spinal  cord
injury—an
Indian pilot

study

Chhabra et

al.58

2015

India

n=21

pacientes

Edad:18-50

anos

Fase:
subaguda

(10-14d)

Grado:
completa

(ASIA A)

Nivel: T1-

T12

17H, 4M

Experimental A

n=7

Experimental B

n=7

Control

n=7

Experimental
A:
Intralesional
por durotomia
a dosis de 2

x10:¢ cels/ml

Experimental

B:
Intratecal por
PL a dosis de

2x10: cels/ml

Controles
alos 6y

12 meses

-Escala ASIA

-WISCI

-Escala de

Ashworth

-SCIM

-EMG, SSEP y
MEP

-Urodinamica

ASIA

-motora: ninguna mejora significativa de la
puntuacion motora (p<0,05).

-sensorial: ninguna mejora significativa
(p<0,05).

WISCI: 1 (7%) del grupo experimental mejora
6 puntos y 3 (1 control (14%) y 2
(14%) experimental) mejoran 5 puntos.
Ashworth: en 3 (21,4%) disminuye 2 grados

la espasticidad y en 2 (14%) 1 grado,

incrementa 1 grado en 2 (14%). Sin
significancia  estadistica  entre grupos
(p>0,05).

SCIM: mejora respecto al inicio en todos los
grupos (p<0,05).

ISCIS: mejora significativa (p<0,05) en todos
los grupos respecto al inicio en urodinamica,

funcion intestinal, dolor, calidad de vida.

Las diferencias
en las
puntuaciones

medias entre los
grupos se
compararon con
la prueba t

pareada.

El umbral de
significacion
estadistica fue

p< 0,05

Sin EA graves.

Grupo

experimental “A”:
1 dehiscencia de
sutura el 22 dia

postquirurgico.

Grupo

experimental “B”
1 absceso
hepatico tras

trasplante que fue

resuelto no
relacionado con
trasplante.
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Funcion sexual no analizada por falta de
muestra.

EMG, SSEP o MEP: Sin cambios en todos los
grupos.
Urodindmica: Sin cambios significativos
(p>0,05) en todos los grupos, excepto en 5
(36%) reduccion de la complianza.

RM: Sin signos de infeccidén, hemorragia,

tejido tumoral ni aumento del didmetro.

Therapeutic
effect of
mesenchym
al stem cellin
spinal  cord

injury

Yang et al.>®

2020

China

n=68

pacientes

Edad:<60

afios

Nivel: Cy T

Grado: 44
ASIA A, 16
ASIA B, 10
ASIA C

Experimental
n=34

Nivel: 23C,11T
Sexo: 27H, 7M

Control

n=34
Nivel:21C, 13T
Sexo: 26H, 8M

2 inyecciones
intratecales
subaracnoidea
s de BM-MSC
8x10:/ulL
separadas 10

dias

6 meses

-Tasa

eficacia

-Escala ASIA

-SASy SDS

-SF-36

de

Grupo experimental

Tasa de eficacia: 94,12% (significativamente
mayor que control (P<0.05)).

ASIA: Mejora significativa en puntuacién
motora, tactil y dolor y significativamente
mejor que control (P<0.05).

SAS y SDS: mejora significativa que antes de
trasplante y que el grupo control (P<0.05).
SF-36: significativamente mejor que control

(P<0.05).

Grupo control
Tasa de eficacia: 70,59%

Comparacion de
resultados entre
grupos:  T-test
para muestras

independientes

Comparacion
pre y post del
mismo grupo: T-

test pareado

El umbral de

significaciéon

Sin EA graves.

1 dolor espalda

2 fiebre

1 dolor de cabeza

Todos

transitorios.
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Fase: crodnica

ASIA: mejora significativa respecto a inicio

estadistica fue

(>1 mes) (P<0.05). p< 0,05.
SAS y SDS: mejora significativa respecto a
inicio (P<0.05).

Bone n=36 Experimental 2 inyecciones | 12 meses | -Tasa efectiva | Grupo experimental Comparacion de | Eventos adversos:
Marrow pacientes n=18 intratecales total (%) Tasa efectiva total: 94,4%, | resultados entre | -
Mesenchym Sexo: 12H, 6M BM MSC significativamente  mayor que control | grupos:  T-test | trasplante:11,1%,
al Stem Cells | gdad:19-59 autdlogas -SCIM (p=0.045) para muestras [ -control:16,7%
Transplantati | afi0s Control separadas 5 SCIM, ASIA, Botsford: Significativamente | independientes
on on Acute n=18 dias ASIA mayor que antes de trasplante y grupo 1 gastrointestinal
Spinal  Cord Nivel:19C, Sexo:10H, 8M control (P<0.05). Comparacién en cada
Injury 9T, 5L, 2CT, Dosis: 2x 10 -Escala prey post: T-test [ 1 dolor de cabeza

1TL autologas Botsford Grupo control apareado en cada
Song et al.®0 Tasa efectiva total: 61,1% 1 ITU en grupo

Fase: Aguda SCIM, ASIA, Botsford: Significativamente [ f| umbral de | control.
2020 mayor que al inicio (p<0.05). significacion

Grado: - estadistica fue
China p< 0,05.
Efficacy and | n=27 Experimental Infusion Controles | - Escala ASIA Grupo experimental Comparacion No se estudian.
outcome of | pacientes n=14 - 7 intralesional alos3y6 ASIA: 6 (86,7%) mejora en ASIA total (1 | entre  grupos:
bone Sex0:12H, 2M de BM MSC | meses. -SSEP mejora 3¢, 4 mejoran 2° y 1 mejora 1°) | prueba Chi-
marrow autdlogas, (p=0.01).
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derived stem
cells
transplanted
via
intramedulla
ry route in
acute
complete
spinal  cord
injury — A
randomized
placebo
controlled

trial

Saini et al. 6!

2022

India

Edad:18-50

anos

Grado:
completa

ASIA A

Fase:
subaguda (7-
17 dias)

Nivel:15
cervical,
11 tordcico,

1 lumbar

Control
n=14 > 6
Sexo:12H, 2M

dosisde 2x 10
células en

300l

-SCIM

-RM

-Motor: mejora estadisticamente
significativa respecto al inicio y al control
(p<0.05). EI 100% mejora en puntuacion
motora ASIA.

-Sensibilidad: mejora significativa, en tacto
ligero y pinchazo (p=0.002).

SSEP: Mejora de onda ausente (A) a anormal
(B) en 3 de 4 pacientes (75%).

SCIM: Mejora significativa respecto al inicio
en todas las areas (p=0.001), pero no entre
grupos (p=0,15).

RM: Disminucion del didmetro de la ME en
todos. La degeneracién quistica,
siringomielia y edema desaparece a los 6

meses.

Grupo control

ASIA:1(16,5%) paciente mejora en ASIA total
- Motor: mejora estad. significativa respecto
al inicio (p<0.05). EI 50% mejora en
puntuaciéon motora ASIA.

- Sensibilidad: no mejora significativa en

ningun area (p>0.05).

cuadrado / test

exacto de Fisher

Los datos
continuos se
compararon

con: pruebat de

Student/prueba
de Mann
Whitney.

El umbral de
significacidon
estadistica fue

p< 0,05.
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SSEP: Mejora de onda ausente (A) a anormal
(B) en 1 de 6 pacientes (16,7%).

SCIM: No mejora significativa en ningln area
(p=0,05)

-RM: Disminucién del diametro de la ME en
todos. No realce, edema niatrofia distal de la
ME.

1 degeneracién quistica persistente a los 6

meses.

Case Control
Series of
Intrathecal
Autologous
Bone
Marrow
Mesenchym
al
Stem Cell
Therapy for
Chronic
Spinal Cord

Injury

n=64

Edad: 18-60

anos

Grado:59A,

1B, 3C

Fase: croénica
(>1 afio)
Nivel: 8C,
55T

Experimental:
n=44

Sexo: 7M, 36H

Control:
n=20

Sexo: 5M, 15H

Infusién

intratecal via
PL de BM-MSC
autdlogas a
dosis de 5x 10
a 10 x 10¢ /kg

cada mes
durante 6
meses.

12 meses

-Escala ASIA

-FAC

-Escala

Ashworth

-Cuestionario
funcioén vesical

e intestinal

-SSEP

Experimental

ASIA: 1 cambiodeAaC,11deAaB (p=0,001)
pero sin diferenciasignificativa entre grupos
(p=0,07).

-Motor: mejora puntuacion motora sobre el
inicio (p<0,001) en 18 de 44 y sobre el grupo
control (p=0,02) con correlacidn positiva con
la LME incompleta.

-Sensibilidad: sin mejora significativa en
sensibilidad tactil y de pinchazo respecto
inicio (p>0,05), sin diferencias entre grupos.
FAC: En el 25% mejora de no poder andar a
ser dependientes de apoyo continuo (nivel

2). Sin diferencias significativas entre grupos.

Diferencias

entre variables
cualitativas  de
grupos: Chi-
cuadrado, test
exacto de Fisher
y Wilcoxon

sighed-rank test.

Comparacion de
variables
cuantitativas
entre grupos: t-

test

EA:
24/43 tratados
(55,8%; p<0,001)

desarrollaron

dolor neuropdtico

por debajo

nivel de lesidn,
dias después
cada inyeccion.

0 del grupo

del
1-2
de

de

control desarrollé

dolor neuropatico
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Kishk et al.62

2010

Egipto

Ashworth: Aumento significativo en la
espasticidad (p<0,001), sin diferencias entre
grupos (p=0.3).

Vesical: mejora respecto al inicio (p>0,001),
sin diferencias entre grupos. En la mayoria se
pasé de incontinencia total al vaciado reflejo
sin sensacién o con sensacion
parcial.  Ningun grupo recupera por
completo el control vesical.

Intestinal: mejora del control intestinal
(p=0,003) pero sin diferencias entre grupos.
La mayoria de las mejoras se produjeron de
la incontinencia total al control parcial con o
sin sensacion parcial.

SSEP: algunos con ausencia inicial desarrollan

potencial cortical.

Control

ASIA: 2 cambio de A a B.

Motor: 10% mejora puntuacion motora
Ambulacién: 20% cambia de no andar a nivel

2.

Comparacion de
variables

cuantitativas pre
y post: t-test

apareada

Variables
dicotdmicas de
cada grupo:

Test de

McNemar

3 casos de
sudoracién
excesiva por

debajo del nivel
de la lesidn
después de la
cuarta inyeccién,y
continué durante
todo el

seguimiento.

3 casos de
hipertension
transitoria

durante 2 dias
después de la
inyeccion de

MSC.

Aumento
significativo de la
espasticidad

segln la
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Sensibilidad: sin mejora significativa en
sensibilidad tactil y de pinchazo respecto al
inicio (p>0,05)

Ashworth: No aumento significativo de la
espasticidad (p=0,06).

Vesical: mejora respecto al inicio (p=0,05)
Intestinal: no mejora del control intestinal
(p=0,16)

SSEP: ninguno mejora

puntuacion de
Ashworth en el
grupo tratado
(p<0,001), perono
en el grupo

control.

Tabla 2. Extraccion de datos

Abreviaturas: ASIA, American Spinal Injury Association; FAC, Functional Ambulation Categories; SCIM, Spinal cord independence measure; IB, indice de Barthel; FRS,

Functional rating score; SF-36: Health Status Survey; WISCI, Walking Index of Spinal Cord Injury; FAC, Functional ambulation categories; EMG, electromiografia; MEP,

potenciales evocados motores; SSEP, potenciales evocados somatosensoriales; SAS, Self-Rating Anxiety Scale; SDS, Self-Rating Depression Scale; RM, Resonancia magnética;

EA, eventos adversos.
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5.3. CARACTERISTICAS Y SINTESIS DE LOS RESULTADOS

Todos los estudios seleccionados en la presente revisidon son ensayos clinicos controlados
realizados en humanos, llevados a cabo entre los afios 2007 y 2022. En cuanto al pais donde
se efectuaron, dos de los estudios se realizaron en India®®1, tres en China>6:5960 otros tres en

Egipto>*>762 uno en Rusia®2, uno en Irdn>° y otro en Corea>3.

Respecto a la muestra recogida, esta varia entre ensayos, siendo la minima de 21 pacientes>8
y la maxima de 70°’, sumando un total de 458 pacientes con LME incluidos en los 11 estudios.
Por otra parte, respecto al periodo de tiempo desde la lesion, se incluyeron en total 320
pacientes con LME en fase crdénica, 85 en subaguda y 53 en aguda, aunque los periodos entre
estudios no fueron estandarizados, incluyendo también lesiones a cualquier nivel vertebral.
Por otro lado, se incorporaron 264 pacientes con lesion completa (ASIA A) antes del
tratamiento, y 107 con lesién incompleta (75 ASIA B, 30 C y 2 D), aunque faltan datos de dos
ensayos que no informaron del grado de la lesion>%69, Por dltimo, la edad de los participantes
incluidos vario desde los 6 a los 64 afios, comprendiendo mayoritariamente hombres, con una
relacion 4:1 respecto a las mujeres.

En lo referente a la distribucion de los pacientes en el grupo control y experimental, 194
fueron incluidos como controles, recibiendo el tratamiento convencional de cirugia de
descompresién y estabilizacion, rehabilitacion y en algunos casos corticoides, mientras que

los 264 restantes recibieron ademas de este, el trasplante con BM-MSC de forma autéloga.

En relacién con el periodo de seguimiento en el que se llevaron a cabo las evaluaciones, tuvo
una variaciénde un minimo de 6 meses®®°°yun maximode 2 afios>2. Por otra parte, en cuanto
a los parametros de evaluacién de resultados, el masutilizado fue la escala ASIA, integrada por
la evaluacién de la funcion motora y sensitiva, aunque también se emplearon estudios
electrofisiolégicos (electromiografia (EMG), potenciales evocados motores (MEP) vy
potenciales evocados somatosensoriales (SEEP)), estudios urodinamicos y de funcién intestinal
como la escala de Botsford, imagenes de RM, evaluaciones sobre la independencia y calidad
de vida mediante el uso de la escala Spinal Cord Independence Measure (SCIM) o el indice de
Barthel (IB), la funcionalidad por medio de la escala Functional Rating Score (FRS), Health

Status Survey (SF-36), Walking Index of Spinal Cord Injury (WISCI) y Functional Ambulation
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Categories (FAC), la espasticidad con la Escala de Ashworth y la evaluacion psicoldgica a través

de las escalas Self-Rating Anxiety Scale (SAS) y Self-Rating Depression Scale (SDS).

A continuacidn, nos centramos en el andlisis de los resultados concernientes a los objetivos
planteados. En primer lugar, con el fin de evaluar la eficacia de la terapia basada en el
trasplante de BM-MSC en pacientes humanos con lesion medular, revisamos los datos
obtenidos tras la evaluaciénde los resultados adquiridos a partir de los parametros nombrados
anteriormente:

Respecto al estudio de la funcién neurolégica, los ensayos utilizan de forma unanime la escala
ASIA, mediante la cual, a partir de la evaluacion de la exploraciéon motora y sensorial,
determina el grado de recuperacion de la funcidn neuroldgica. De esta manera, encontramos
que la mayoria de los estudios incluidos>2->46:57.59-61 coincidieron en la obtencion de mejoras
estadisticamente significativas en el grupo que recibié el trasplante celular con respecto a
antes del trasplante y al grupo control, beneficidndose de mejoras significativas en las
funciones sensoriales tanto tdctiles como algésicas asi como en las motoras, ademas de
mejoras en el grado de la escala ASIA. Por ejemplo, en el estudio de Dai et al.>®, el 45% de
pacientes del grupo trasplantado cambiaron su grado de ASIA A a ASIA B con mejoras motoras
y sensitivas estadisticas respecto al grupo control, en el que ninguno presenté cambios, lo
mismo ocurrio en alrededor del 35% de los trasplantados en los estudios de Abdelaziz et al.>*
y de El-Kheir et al.>?, en cuyos grupos controles no se reportaron cambios, asi como en el 86%
del grupo experimental de Saini et al.1, con obtenciéon de mejoras significativas motoras,
sensoriales y del grado ASIA respecto al grupo control. Por su parte, en los estudios de
Karamouzian et al.>®y Kishk et al.62, un 45% y 27% de los trasplantados mejoraron su grado
ASIA A en comparacion con el 15% y 10% de los grupos controles respectivamente, sin
embargo, las diferencias no llegarona ser estadisticamente significativas entre grupos, aunque
en el dltimo, si hubo mejora motora significativa por parte del grupo
experimental. Adicionalmente, Yang et al.>®y Song et al.®% informaron de la tasa de eficacia
del tratamiento, siendo en ambos casos significativamente mayor en el grupo trasplantado.
Por su parte, el grupo que recibid el tratamiento convencional Unicamente, tan solo logré
mejoras estadisticamente significativas respecto al inicio en tres ensayos>2®1, sin conseguir en
uno de ellos®! mejoras significativas en la sensibilidad, y siendo en todos el progreso con

respecto al grupo experimental significativamente menor, lo que apoya la teoria de que la
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terapia rehabilitadora aporta algun beneficio pero la adicidn de la terapia celular favorece aun
mas la recuperacion neuroldgica33. Solo se incluye un ensayo que no informé mejoras
significativas en ninguno de los dos grupos durante el seguimiento, pudiendo deberse a la

escasa muestra incluida®g.

Otra de las evaluaciones funcionales que analiza la eficacia de esta terapia es el estudio
urodindmico, reportado en 6 de los estudios. Por una aparte, en el trabajo de Dai et al.>® se
informé de mejoras en el volumen residual de orina respecto al inicioy grupo control y otros
dos ensayos resaltaron la presencia de un mayor control urinario en algunos pacientes con
fuerza muscular mejorada>1->>. Ademas, Saini et al.®! observaron incremento de la sensacion
vesical tras el trasplante®?, y en el estudio de Kishk et al.®? se informd de mejoras estadisticas
en ambos grupos con aumento del deseo/conciencia de plenitud tanto para la micciéon como
para la defecacidn, aunque sin recuperaciéon completa del control vesical. Dela misma manera,
Song et al.®% encontré mejorasvesicalesen los dos grupos mediante el uso de la escala Botsford
en la que se evalia la funcién vesical, rectal y sensorial, siendo la puntuacién
significativamente superior en el grupo trasplantado. Sin embargo, el mismo estudio que no
obtuvo cambios en la escala ASIA, tampoco informé de cambios urodindmicos en ningun
grupo®. Con todo, los datos reportados muestran en general ciertos beneficios en la funcién

urinaria por parte de esta terapia.

En relacion con las variaciones electrofisioldgicas, se observaron mejoras generales en los
ensayos en los que se analiza este parametro, reflejando las propiedades neuroregenerativas
de estas células. Es el caso, por ejemplo, del estudio de Dai et al.>®, en el que un 40% de los
pacientes del grupo experimental obtuvo patrones de onda mejorados y aumentos del
potencial motor de los musculos afectados mediante el EMG, asi como disminucion del umbral
sensorial al analizar el SSEP en el 45%, con algunas modificaciones en el resto de pacientes,
pero sin mostrar este tipo de cambios los del grupo control. Por su parte, Saini et al.®!
objetivaron en el 75% de los trasplantados, mediante el uso de SSEP, la aparicion de ondas
anormales (cambios en la forma, sincronizacién, amplitudes reducidas vy latencias
prolongadas) que estaban ausentes antes del trasplante. Otros hallazgos prometedores son
los de Abdelaziz et al.>* en el que el 50% de los pacientes con mejoria clinica mostraron signos

de reinervacion al afio, sin observarse cambios electrofisioldgicos en ningun control, asi como
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los de El-Kheir et al.>” que informaron de reaparicion del impulso cortical a los 6-12 meses con
mejora de la conduccién nerviosa en el 65% de los trasplantados y ninguno de los controles,
lo que también ocurrié en el trabajo de Kishk et al.®? con desarrollo de potencia cortical en
varios de los trasplantados pero en ninguno de los controles. El estudio de Chhabra et al.>® es

el unico que informd de los hallazgos electrofisioldgicos sin reportar cambios en ningun grupo.

Al valorar la calidad de vida e independencia, tres trabajos>8:°%-61 que usaron la escala SCIM, en
la que se valora la capacidad para realizar actividades funcionales incluyendo el autocuidado,
movilidad y manejo respiratorio y esfinteriano, obtuvieron mejoria significativa en el grupo
trasplantado respecto al inicio, aunque sin diferencias respecto al control en uno de ellos®?. El
IB, la escala FRS asi como la escala SF-36 que evallan la capacidad de realizar actividades
basicas muestran también mayor puntuacion en el grupo experimental en los ensayos que las
utilizaron®2>7>°, La evaluacién de la marcha fue estudiada por Chhabra et al.>® que reporté
escasa mejoria usando la escala WISCI y por Kishk et al.®2 el cual, usando la escala FAC, obtuvo
mejoras en el 25% de los pacientes trasplantados que pasaron de ser incapaces de andar a
poder hacerlo dependientes de asistencia fisica continua, aunque no se encontraron
diferencias entre grupos. Ademas, la salud mental, evaluada mediante el grado de depresién
y ansiedad de los pacientes fue valorada en un ensayo®® usando las escalas SAS y SDS, con las
gue se obtuvieron mejoras en ambos grupos, pero con diferencia significativa en favor del
experimental. Lo anterior indica que la mejora clinica y de autocuidado subsecuente, puede

traducirse en mejoras del estado de animo y de la calidad de vida.

La espasticidad fue evaluada mediante la escala Ashworth en tres estudios. Por una parte,
Chernykh et al.>2, informé de su disminucion en los pacientes trasplantados con LME cervical,
no asi en el grupo control, mientras que Kishk et al.®2 encontraron un aumento significativo en
el grupo experimental, pero sin diferenciasentre grupos. Chhabra et al.>®, por su parte, mostré

tanto aumentos como disminuciones sin encontrar diferencias significativas entre grupos.

En segundo lugar, con el fin de evaluar la seguridad de esta terapia en humanos, revisamos los
datos extraidos tras la evaluacion de los cambios a nivel medular obtenidos mediante el uso
de RM, asi como a partir del reporte de los eventos adversos derivados de la administracién

de estas células. De esta forma, en general, no se observaron cambios patoldgicos a nivel de
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la morfologia medular y ningun estudio reporté desarrollo de tejido ectdpico o tumoral tras la
infusidn celular, lo que respalda la seguridad a nivel local del trasplante. Entre los cambios
informados, Saini et al.®! notificd desaparicién de la degeneracion quistica y del edema
medular, asi como disminucidon del didmetro lesional en los pacientes trasplantados que
también se observaron en el grupo control. Del mismo modo, en varios pacientes del estudio
de Chernykh et al.>2 hubo disminucion del volumen del quiste y del foco de degeneracidn, en
cambio, en algunos de los controles se vio empeoramiento del quiste y cambios degenerativos.
Por contra, eltrabajo de Yoon et al.>3fue el Gnico en el que se detectaron cambios patoldgicos,
como cambios atrdéficos y persistencia del edema, asi como aumento del diametro en el area
de trasplante, si bien un 28% de los trasplantados mostraron mejoras en los estudios de RM y
no se informé de la formacion de tejidos ectépicos. Por su parte, El-Kheir et al.>” asocié la
disminucién del edema y de la compresion obtenida en sus pacientes trasplantados con
mejoras en su calidad de vida.

Por otro lado, en lo que respecta a los eventos adversos, no se informa de ninguno grave
relacionado con el trasplante y, en general, estos fueron leves, lo que a falta de seguimientos
a mas largo plazo apoya su seguridad. Los eventos mas comunes fueron fiebre leve transitoria
y cefalea sin sighos meningeos>3>45638 pudiendo deberse a la salida de LCR por apertura de la
duramadreen la inyeccidn intralesional, pudiendo evitarse al realizarla guiada mediante TAC®®.
En el caso de la via intratecal, el evento adverso mas frecuente fue el dolor transitorio en la
zona de puncidn, siendo reportado por todos los estudios que utilizaron esta via>4>>°7.80,
ademas, cuatro estudios®3:°>>7.62 que usaron la via intratecal y otro que utilizé la intralesional®?
informaron de dolor neuropatico, sobre todo en fase crénica.

Eventos adversos mas inusuales fueron los reportados en el estudio de Kishk et al.®2, los cuales
informaron de unos pocos casos de hipertensidon transitoria y de sudoracion excesiva por
debajo del nivel de la lesién tras el trasplante, asi como un aumento significativo de la
espasticidad que no se vio en el grupo control.

Por su parte, Yoon et al.”3, el cual ademds infundi6 GM-CSF, informé de casos de cefaleay
dolor generalizado, rigidez, espasticidad o parestesias transitorias, asi como fiebre en el 63%
de los trasplantados y 23% de los controles que resulta significativo y que podria ser
secundario al efecto sistémico de GM-CSF, ademas, se advirtié un aumento de la cifra de

gldbulos blancos en los pacientes con mejora en la funcidn neuroldgica.
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Por otro lado, con el objetivo secundario de determinar la via de administracién preferible
para realizar el trasplante, se analiza el tipo de via utilizada en los ensayos. De este modo,
resulta que las vias de administracién mayoritariamente utilizadas fueron la inyeccion
intratecal mediante puncién lumbar siendo empleada en seis estudios®>>7,2859,6062 y |5
intralesional que fue aplicada en cuatro>3°6.5861 ademds se incluye un ensayo que combina
estas dos vias>*y otro que combina la via intralesional y la intravenosa®2. Como se comentd
anteriormente, no se informa de eventos adversos graves en ninguna de las vias de trasplante
utilizadas, a excepcion de dolor en el lugar de puncién en la intratecal y de fiebre, cefaleay

dolor neuropatico con ambas vias.

En relacion con la dosis administrada, los ensayos variaron de forma notable en cuanto al
nimero de células transfundidas desde 10° a 108 células, todas ellas obtenidas de forma
autdloga de la médula ésea del propio paciente. Ademds, existen estudios que realizaron
varias infusiones separadas temporalmente como es el caso de los ensayos de Song et al.®,

Yang et al.>®, Abdelaziz et al.>* o Kishk et al.®2.

Otro de los objetivos secundarios es el de determinar el momento temporal éptimo para llevar
a cabo el trasplante celular con el fin de conseguir la mejor respuesta a este. De esta manera,
dentro de los estudios seleccionados, fueron 6°2°456:57,5%62 |os que realizaron el trasplante
durante lafase crénica, al menos 1 mestraslalesion. Por su parte, Karamouzian et al.>>, incluyd
pacientes con lesién desde hacia 2-6 semanas, correspondiendo al periodo subagudo, asi como
Chhabra et al.”® y Saini et al.®! que incorporaron lesionados de hacia 10-14 y 7-17 dias,
respectivamente. Mientras que Song et al.®? incluyd pacientes con LME en fase aguda. Por su
parte, Yoon et al.”3, abarcd pacientes en cualquier fase, a los que dividié en 3 grupos en funcion
de esta.

Como comentamos en el apartado de eficacia neuroldgica, practicamente en todos los
estudios se obtuvieron mejoras al margen de la fase en la que se realizd el trasplante, salvo el
de Chhabra et al.”®, aunque posiblemente, el mejor estudio donde se valora la influencia de
este parametros fue el de Yoon et al.”3 por incluir pacientes en todas las fases de lesién, en el
gue alrededor de un 30% tanto del grupo agudo como subagudo mejoraron su grado ASIA en

contraste con ninguno del grupo en fase crénica. Adicionalmente, existen dos estudios>*>7,
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gue informaron de correlacion significativa entre la mejoria clinica y una fase mds temprana

de la lesion.

El dltimo de los objetivos secundarios es el de analizarlascaracteristicasdela lesidon que mejor
responden al tratamiento estudiado, es decir, si el grado de la lesién y el nivel de esta influyen
en una mejor respuesta neuroldgica tras el trasplante de células madre. De esta manera, de
los estudios que indican el grado de lesion de los pacientes seleccionados, 5°3:°>°6°861
incluyeron solo pacientes con lesion completa ASIA A, mientras que 4°%>7382incorporaron
pacientes con lesién de cualquier grado. Tras la evaluacién de los resultados, no encontramos
conclusiones concisas en relacion a este parametro, aunque es destacable resaltar que
ninguno de los ensayos estudié directamente la influencia de esta variable entre los pacientes
trasplantados, si bien, uno de ellos®?informé de una correlacion positiva entre la mejora enla
puntuacion motora y la LME incompleta, mientras que otro®’, por contra, no reportd
diferencias significativas entre los pacientes con lesiéon ASIA A y B del grupo experimental,
aunque el porcentaje de pacientes ASIA A con mejoras en la puntuacion motora y cambios de
grado fue mayor. Por otra parte, son dos los estudios que indicaron falta de correlacidn entre
la mejora clinica y el grado de la lesidn, afiadiendo también la edad y el nivel de la lesidn,

aunque si que observaron cierta correlacion con una menor longitud de esta®*>’,

5.4. ANALISIS DEL RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS

Con el fin de evaluar el riesgo de sesgo de los ensayos incluidos se utilizan dos herramientas
segun el disefio de los estudios:

Para la evaluacion del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados se hace servir la
herramienta de la colaboracién Cochrane version 5.1.0. para revisiones sistematicas de
intervenciones??. A partir de ella, se realiza un andlisis detallado de los ensayos evaluando el
riesgo de sesgo para cada dominio (ANEXO 2), a partir de los cuales se realiza una tabla

resumen (Tabla 3).
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Generacion | Ocultamiento | Cegamiento de | Cegamiento Datos Notificacion | Otras

de de la | participantes y | de incompletos | selectiva fuentes de

secuencia asignacion personal evaluadores sesgo

Dai et Poco claro

al.5é

Saini et

al.et

Yang et Poco claro Poco claro Poco claro
al.>?

Abdelaziz Poco claro Poco claro Poco claro

et al.>*

Song et Poco claro Poco claro

al.50

El-Kheir

et al.>?

Chhabra

et al.>8

Tabla 3. Resumen del riesgo de sesgo usando la herramienta Cochrane para ensayos clinicos aleatorizados

Como se observa, todos los ensayos obtienen bajo riesgo en el sesgo de seleccidn, al describir
una generacion de secuencia aleatorizada para obtener grupos comparables, sin embargo, tres
de ellos>*>6>° presentaron riesgo poco claro en el ocultamiento de la asignacion al no
detallarse el método utilizado para ocultarla, no pudiendo determinar si cabe la posibilidad de
que las asignaciones se puedan predecir antes o durante el reclutamiento. En cuanto al
cegamiento de los participantesy personal, tres estudios®#°2-60 presentan riesgo poco claro al
no mencionarse la presencia de este, a otros tres>®>7-*8se les asigna un riesgo bajo, a pesar de
ser simple ciego, por ser poco probable que el resultado esté influido por este cegamiento
incompleto y el restante®! también se clasifica como bajo riesgo por ser un estudio doble ciego
con baja probabilidad de que se haya roto el cegamiento. Respecto al sesgo de deteccién que
aborda el cegamiento de los evaluadores, sélo en uno>® se detecta un riesgo bajo, ya que en
el resto o no existe suficiente informacion®4°9.%0 o se trata de estudios simple o doble ciegos
en los que los evaluadores conocen la asighacion®®°761, Por otra parte, todos presentan riesgo

bajo en la evaluacion del sesgo de desgaste al no existir datos de resultados incompletos, y en

41



caso de pérdida de participantes®®°®! se describen los motivos, siendo poco probable que se
haya introducido sesgo. Tampoco se reporta riesgo de sesgo de notificacién selectiva de los
resultados ya que todos disponen de protocolo y se describen los resultados preespecificados,
y en caso de no disponer de protocolo es evidente que se incluyen todos los resultados

esperados. Por Ultimo, es poco probable que los ensayos posean otro tipo de sesgos.

Por otra parte, contamos con cuatro ensayos clinicos controlados no aleatorizados para los
que utilizamos la herramienta Cochrane para ensayos clinicos no aleatorizados (ROBINS-P?)
con el fin de realizar un analisis detallado del riesgo de sesgo de cada dominio (ANEXO 3), a

partir de los cuales se realiza una tabla resumen (Tabla 4).

Sesgo de | Sesgo de | Sesgo de | Sesgo de | Sesgo de | Sesgo de | Sesgo de

confusion | seleccion de | informacion | desempefio y | desgaste | informacion | reporte

participantes confusion por |y selectivo
variacion seleccion
temporal

Chernykh et

al.>2

Karamouzian

et al.>>

Yoon et al.>3

Kishk et al.62

Tabla 4. Resumen del riesgo de sesgo segun la herramienta Cochrane para ensayos clinicos no aleatorizados

(ROBINS-I)

Como se observa, todos los ensayos clinicos controlados no aleatorizados presentan un bajo
riesgo de sesgo segln la herramienta ROBINS-I, siendo comparables a los ensayos clinicos

aleatorizados bien realizados.
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6. DISCUSION
A pesar de la existencia de una extensa investigacion preliminar, existiendo cientos de ensayos
preclinicos publicados que estudian esta terapia celular en animales con resultados
prometedores, su traslacion ala clinica aun se encuentra en una etapa muy inicial, con escasos
ensayos clinicos publicados®? debido posiblemente a que los resultados que se van obteniendo
no concuerdan con los beneficios alcanzados en animales y con las grandes expectativas
creadas a su alrededor. La falta de éxito en la clinica puede ser el resultado de diversas
limitaciones practicas como diferencias anatdmicas entre especies, el trauma medular
inducido experimentalmente y estandarizado en animales que dista de lagranheterogeneidad
de la LME en humanos que dificulta la interpretacién de la eficacia, los escasos ensayos
realizados en animales no roedores mas similares a los humanos, la ausencia de medidas de
resultado estandarizadas, asi como el disefio deficiente de muchos de los ensayos, todo lo cual

dificulta la aplicacion y evaluacién apropiada de su eficacia®#°.

Asi pues, en esta revision, tratamos de determinar, a partir del analisis de los resultados de
ensayos clinicos controlados realizados en humanos, si la terapia con BM-MSC ofrece
realmente los beneficios obtenidos en los ensayos preclinicos con el objetivo primario de
evaluar su eficacia y seguridad en nuestra especie.

Conforme a la bibliografia existente, las BM-MSC poseen numerosas ventajas con gran
potencial terapéutico en la mejora neuroldgica de la LME, al ser células madre con capacidad
de diferenciacion en varios linajes, entre ellos, células neurales y gliales3>, con propiedades
inmunomoduladoras y antiapoptdticas#34, capaces de secretar citocinas, quimiocinas y
factores de crecimiento!?:38:%, resultando todo ello en regeneracién neuronal y mejora del
ambiente lesional que se traduce en una mayor recuperacionfuncional afiadido al tratamiento
convencional®’, tal y como muestran en general los resultados que se obtuvieron a partir de
los ensayos seleccionados, en los que observamos una tendencia positiva hacia una mejora
estadisticamente significativa en la funcién neuroldgica de los pacientes tratados a partir de
los resultados de la escala ASIA, urodinamicos, electrofisioldgicosy de calidad de vida, respecto
a antes de realizar el trasplante y respecto a los pacientes que solo reciben tratamiento
convencional. Sin embargo, este tratamiento no logré en ningln caso la curacién completa de

esta dolencia, el control esfinteriano total o la capacidad de andar independientemente, por
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lo que, a pesar de los resultados favorables, es probable que no sean capaces de cumplir con

las grandes expectativas creadas durante las ultimas décadas.

Asimismo, en relacién con el andlisis de su seguridad, nuestros resultados no hallaron
alteraciones medulares patoldgicas ni desarrollo de tejidos ectdpicos utilizando imagenes de
RM, lo que concuerda con estudios realizadosen modelos caninos y de primates®®%. Tampoco
se informaron eventos adversos graves, siendo los mas comunes fiebre, dolor en el area de
puncidn, cefalea y dolor neuropatico, sobre todo en fase crdénica, probablemente atribuible al
restablecimiento de la sensacién algésica, aunque observando los cambios en imagenes de
RM, podria asociarse a una regeneracion aberrante neuronal®3, siendo necesarias futuras

investigaciones que estudien esta correlacién usando imdgenes de RM.

A pesar de los resultados optimistas de los ensayos seleccionados, se cree que esta terapia
podria lograr su maximo potencial terapéutico una vez aclarada y estandarizada la estrategia
6ptima de trasplante, considerdndose la dosis, via de administracion y periodo en el que se
realiza el trasplante factores clave para su éxito®%7°:

En cuanto a la via de administracion, todos los ensayos utilizaron la via intralesional e
intratecal. Hoy en dia no hay suficientes datos que demuestren la superioridad de una
determinada via’173. Segln la evidencia actual, la via intralesional tiene la ventaja de permitir
lainyeccidn celular directamente en la médula dafiada aumentando su eficiencia, sinembargo,
es una técnica invasiva que puede provocar dafios secundarios durante su realizacion, lo que
dificulta su repetibilidad’%74. Por otra parte, la via intratecal es menos invasiva y mas segura,
siendo las célulascapaces de migrarala lesién graciasa factores quimiotdcticos como el factor
1 derivado de células estromales (SDF-1)7! e inflamatorios’>, con la desventaja de causar dolor
en el area de puncion. En contraste, mediante el uso de la via intravenosa sélo una modesta
fracciodn celular migra a la lesion por la existencia de la barrera hematoencefélica y por quedar
atrapadas en otros o6rganos, impidiendo desempenar su papel y precisando mayores
dosis®3.66.74 ademas, las células madre tienen en su superficie factores protrombéticos que

pueden favorecer eventos trombdticos, tratandose de una opcidon menos recomendable’°.

Por otra parte, no existe acuerdo sobre el esquema terapéutico éptimo, no pudiendo

relacionar en la presente revision la dosis administrada con las mejoras alcanzadas debido a la
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significativa heterogeneidad entre estudios y a la influencia de multiples variables (via de
administracion, grado de la lesién, periodo, etc.). Generalmente, se piensa que a mayor
nimero de células trasplantadas mayor es su supervivencia, aunque algunos estudios
preclinicos demostraron que mayores dosis favorecian la creacion de masas celulares
dificultando su papel’®, y desencadenarian una gran respuesta inflamatoria’”. Si bien existe un
metaanalisis de estudios en animales’® que muestra que el trasplante a dosis altas (>1x10°) es
superior al de dosis mas bajas (<1x10°), sin embargo, la dosis efectiva en animales puede no
ser aplicable en humanos®3. Se necesitan mas ensayos que utilicen dosis escaladas para
determinar la cantidad dptima que asocie mayores beneficios con tal de establecer el esquema

terapéutico ideal.

En la actualidad tampoco hay consenso con relacién al momento éptimo de trasplante. A
diferencia de los estudios en animales, en los que la lesidn se ejecuta artificialmente y por
tanto suelen realizarse en fase aguda, en nuestros ensayos la mayoria de las lesiones se
encontraban en fase crénica por ser las mas comunes, lo que puede contribuir a que los
resultados no sean tan favorables®*73. Dentro de nuestros estudios, existen dos>*®’ que
relacionan directamente la mejoria clinica con un periodo mds temprano de trasplante, lo que
se confirma claramente en los resultados del estudio de Yoon et al.>3 De la misma manera,
estudios en animales coinciden en que el periodo subagudo (2-8 semanas) es el ideal para el
trasplante, al evitar el ambiente inflamatorio e isquémico de la fase aguda, perjudicial para las
células trasplantadas, y porque aun no se ha formado la cicatriz glial y gliosis caracteristica de
la fase croénica, obstaculos para la regeneracion axonal’®72. Ademas, el trasplante celular no
puede ser inmediato tras la LME ya que los lesionados deben recibir atencion inicial y la
obtencidn celular necesita tiempo para su expansion, dificultando la realizacién del trasplante

durante la fase aguda®3.

Entre los ensayos seleccionados, se incluye uno® que combina las BM-MSC con la citoquina
GM-CSF, un factor estimulante de granulocitos y monocitos que ha demostrado en estudios
preclinicos ser capaz de estimular células microgliales para producir BDNF, disminuir la
apoptosis neuronal asi como la gliosis, entre otras funciones*’->3. De hecho, en este estudio
en aquellos pacientes con mejora neurolégica, se observa un numero significativamente

mayor de glébulos blancos en comparacién con los que no presentan mejoras, lo que refleja
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el beneficio de la asociacién de esta citoquina. Y es que la complejidad de esta lesidn hace
necesario un enfoque multifactorial, por lo que conviene estudiar la eficacia de lacombinacion
de diferentes estrategias como la asociaciéon con factores de crecimiento, exosomas o de
varios tipos de células madre®, sin embargo, a causa de la falta de certidumbre sobre la
eficacia y seguridad de los distintos tipos celulares en humanos, todavia no es posible
determinar las combinaciones éptimas, siendo conveniente la apuesta por ensayos que
analicen los beneficios de la terapia combinada.

Por otra parte, una de las limitaciones de la terapia celular es su extravasacién y escasa
supervivencia®, por lo que, con el fin de mejorar su efecto terapéutico se idea una nueva
estrategia basada en la ingenieria tisular que consiste en la combinacidon del trasplante celular
con gelesy andamios de biomateriales®#®7, los cuales facilitan la adhesién celular y evitan su
extravasacion, permitiendo liberar las células en el lugar de la lesién de forma lenta y continua
disminuyendo asi el nimero de punciones necesarias®?. Adicionalmente, permiten mejorar el
microambiente inhibitorio local, lo que aumenta la supervivencia celular y promueve la
regeneracion axonal, ademas de proporcionar soporte para el crecimientoy apoyo direccional
a las nuevas neuronas?*80. Actualmente, esta estrategia se encuentra en proceso de estudio
en modelos animales con resultados muy prometedores8?, aunque ya hay publicado un ensayo
realizado en humanos que ha demostrado seguridady eficacia en la mejora sensorial y motora

del trasplante de andamios de coldgeno combinados con MSC82,

Cabe destacar que existen numerosos ensayos clinicos realizados en humanos abiertos no
controlados que no han sido incluidos en la presente revision por su reducida evidencia
cientifica ante la ausencia de un grupo control que permita comparar los resultados, lo que
dificulta su interpretacién e imposibilita atribuir los beneficios obtenidos a la terapia celular,

pudiendo contribuir el tratamiento convencional o tratarse de recuperacién natural®>.

Por tanto, pese a que es prematuro indicar este tratamiento en pacientes lesionados hasta
disponer de mas estudios que corroboren su beneficio clinico y establezcan un esquema
terapéutico éptimo, los resultados obtenidos son prometedores, demostrando por lo general
una tendencia hacia la mejoria a nivel clinico, neuroldgico, urodindmico y de la calidad de vida,
ademas de seguridad a corto-medio plazo comparado con el empleo Unico del tratamiento

convencional. Sin embargo, es imprescindible un mayor nimero de ensayos clinicos
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controlados aleatorizados, multicéntricos, cegados, con disefios validados, de calidad y
exentos de sesgos, en fase mas avanzada y con caracteristicas mas homogéneas, mayor
nimero de participantes y con un seguimiento mas largo que evalle los eventos adversos a
largo plazo asi como la continuidad de las ganancias, con tal de esclarecer si esta terapia es lo
suficientemente efectiva como para recomendarla en la préactica clinica, evitando Ila
instauracion de un negocio basado en células madre con escasa evidencia que se beneficie de

la desesperacion de estos pacientes.

6.1. LIMITACIONES Y SESGO DEL ESTUDIO

Enlo que respecta a las limitaciones de la presente revision, una de ellas es el posible sesgo de
publicacién, debido a la publicacion selectiva de estudios con tendencia a no publicar aquellos
que no alcanzan los resultados esperados, de hecho, son muchos los ensayos registrados en
bases de datos cuyos resultados no han sido publicados en las fechas previstas, lo que hace
pensar que no se obtuvieron los resultados esperados. Esto lleva a una sobreestimacion de los
efectos repercutiendo en la confiabilidad de las conclusiones.

Es importante destacar el reducido nimero de estudios obtenidos por tratarse de un tema
especifico y novedoso, alo que se suma la busqueda en tres de las bases de datos existentes,
lo que puede haber limitado la busqueda. Adema3s, la restriccion idiomatica a castellano e
inglés puede haber descartado estudios relevantes escritos en otros idiomas.

Por otra parte, la busqueda, seleccidon y el analisis de los resultados ha sido realizado por un

solo investigador, no llevandose a cabo revision por pares.

En relacidon con las limitaciones de los estudios incluidos, una de ellas es la gran
heterogeneidad entre estudios en cuanto a esquemas terapéuticos utilizados, el grado, nivel y
fase de la lesion incluidos y los pardmetros de evaluacion de los resultados, lo que dificulta la
comparabilidad entre ellos e imposibilita la realizacidon de un andlisis cuantitativo a partir de
los estudios seleccionados. Sin embargo, esta heterogeneidad también permite considerar un
mayor abanico de variables que pueden influir en la respuesta.

Otra de las limitaciones es la presencia en muchos de los estudios de un alto riesgo de sesgo
de deteccidn o sesgo poco claro a causa del conocimiento por parte de los evaluadores de los

resultados de las intervenciones asignadas, que puede influir en la medida de los resultados.
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Por ultimo, destacar la escasa muestra femenina en comparacién con el nimero de pacientes

de género masculino, lo que concuerda con la incidencia por género de LME en la poblacién.

7. CONCLUSIONES

En base a los estudios revisados, se concluye que:

El trasplante de BM-MSC anadido al tratamiento convencional en pacientes con LME
ha demostrado eficacia en términos de mejoria clinica, motora y sensitiva, pardmetros
electrofisiolégicos, avances parciales en la funcién vesical, asi como mejoras en la

calidad de vida comparado con el tratamiento convencional Unicamente.

Ante la falta de eventos adversos graves y alteraciones patoldgicas a nivel medular se

confirma su seguridad a corto y medio plazo.

Las vias de administracion intratecal e intralesional son las mas utilizadas, habiendo
demostrado seguridad y eficacia, sin embargo, la dosis éptima no ha podido
determinarse, precisando estudios orientados a determinar la mejor estrategia

terapéutica.

Se muestra correlacion entre la mejoria clinicay la realizacion del trasplante en una
fase temprana, resultando el periodo subagudo el ideal para realizar el trasplante. Sin
embargo, no se ha demostrado correlacion entre la mejoria y la edad del paciente, el

nivel y grado de la lesion.

Ante la falta de articulos publicados en humanos, es recomendable la realizacién de
mas ensayos clinicos controlados aleatorizados multicéntricos, con mayor muestra,
mds homogéneos y con seguimientos mas largos que aporten mayor evidencia

cientifica antes de indicar su recomendacién como tratamiento de la LME en humanos.
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9. ANEXOS
ANEXO 1: Clasificacion estandar de la lesién medular publicada por la American Spinal Injury

Association (ASIA).
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ANEXO 2. Herramienta Cochrane: Check-list del andlisis de riesgo de sesgo de los ensayos

clinicos aleatorizados.

Dai et al.
Dominio Evaluacién Apoyo
Generacion de la | Bajo riesgo Ensayo clinico aleatorizado “14 pacientes con LME
secuencia (sesgo de completa y crénica cervical son seleccionados y
seleccion) asignados aleatoriamente a uno de los dos grupos

experimentales”

Ocultamiento de la | Riesgo poco | No se describe el método de ocultacién de la
asignacion (sesgo de | claro asignacion
seleccidn)
Cegamiento de los | Bajo riesgo “Todos los procedimientos de evaluacién e
participantes y del inspeccién fueron simple ciego”
personal del estudio Comentario: no es probable que el resultado esté
(sesgo de realizacion) influido por el cegamiento incompleto
Cegamiento de los | Alto riesgo “Todos los procedimientos de evaluacion e
evaluadores del inspeccién fueron simple ciego”
resultado (sesgo de
deteccion)
Datos de resultado | Bajo riesgo No hay datos de resultados incompletos o faltantes
incompletos (sesgo de
desgaste)
Notificacion selectiva de | Bajo riesgo El protocolo del estudio esta disponible y todos los
los resultados (sesgo de resultados preespecificados de interés se
notificacion) describieron de una manera preespecificada
Otras fuentes de sesgo Bajo riesgo El estudio parece estar libre de otras fuentes de

sesgo.
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Saini et al.

Dominio Evaluacion | Apoyo

Generacion de la | Bajoriesgo | Ensayo clinico aleatorizado: “27 pacientes con lesién

secuencia (sesgo de medularaguda completafueron asignados aleatoriamente a

seleccidn) recibir  BMSC o  placebo (via  intramedular)
intraoperatoriamente.”

Ocultamiento de la | Bajoriesgo | “Los nUmeros aleatorios se generaron con un programa

asignacion (sesgo de informatico. Para ello se utilizaron bloques permutados de

seleccidn) longitud variable. En el centro de investigacidn clinica se
guardaron sobres cerrados opacos, numerados
secuencialmente, que contenian las asignaciones. “

Cegamiento de los | Bajoriesgo | “Setratabade un ECA doble ciegoenelque tanto elpaciente

participantes y del como el neurocirujano desconocian la asignacién del

personal del estudio tratamiento también después de la aleatorizacién.”

(sesgo de realizacion)

Cegamiento de los | Altoriesgo | No hay cegamiento de la evaluacidon de resultados “Se

evaluadores del trataba de un ECA doble ciego”

resultado (sesgo de

deteccion)

Datos de resultado | Bajoriesgo | No hay datos de resultados incompletos o faltantes.

incompletos (sesgo de 5 pacientes delgrupo controly 3 del grupo de células madre

desgaste) fallecen durante el seguimiento por neumonia asociada a
ventilacién, pero esta diferencia no es estadisticamente
significativa 1(p = 0.31)

Notificacion selectiva | Bajoriesgo | El protocolo del estudio estd disponible y todos los

de los resultados resultados preespecificados de interés se describieron de

(sesgo de notificacion) una manera preespecificada

Otras fuentes de sesgo | Bajo riesgo | El estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo.
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Yang et al.

Dominio

Evaluacion

Apoyo

Generacion de la secuenda

(sesgo de seleccion)

Bajo riesgo

Ensayo clinico aleatorizado “Se seleccionaron 68
pacientes con LMEingresados en nuestro hospitaly

se dividieron aleatoriamente en los grupos Ay B.”

Ocultamiento de la asignacion

Riesgo poco

No se describe el método de ocultacion

(sesgo de seleccion) claro

Cegamiento de los | Riesgo poco | No se menciona la presencia de cegamiento
participantes y del personal | claro

del estudio (sesgo de

realizacion)

Cegamiento de los | Riesgo poco | No se menciona la presencia de cegamiento
evaluadores del resultado | claro

(sesgo de deteccion)

Datos de resultado | Bajoriesgo | No hay datos de resultados incompletos o
incompletos (sesgo de faltantes.

desgaste)

Notificacion selectiva de los | Bajo riesgo | El protocolo del estudio esta disponible y todos los
resultados (sesgo de resultados preespecificados de interés se
notificacion) describieron de una manera preespecificada
Otras fuentes de sesgo Bajo riesgo | El estudio parece estar libre de otras fuentes de

sesgo.
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Abdelaziz et al.

Dominio Evaluacion | Apoyo

Generacion de la secuenda | Bajoriesgo | Ensayo clinico aleatorizado “Este estudio clinico

(sesgo de seleccion) prospectivo, aleatorizado y controlado incluyé a 30
pacientes consecutivos con LME dorsal traumatica
crénica.”

Ocultamiento de laasignacion | Riesgo poco | El método de ocultacién no se describe

(sesgo de seleccion) claro

Cegamiento de los | Riesgo poco | No se menciona la presencia de cegamiento

participantes y del personal | claro

del estudio (sesgo de

realizacion)

Cegamiento de los | Riesgo poco | No se menciona la presencia de cegamiento

evaluadores del resultado | claro

(sesgo de deteccion)

Datos de resultado | Bajoriesgo | No hay datos de resultados incompletos o

incompletos  (sesgo de faltantes.

desgaste)

Notificacion selectiva de los | Bajo riesgo | El protocolo del estudio estd disponible y todos los

resultados (sesgo de resultados preespecificados de interés se

notificacion) describieron de una manera preespecificada

Otras fuentes de sesgo Bajo riesgo | El estudio parece estar libre de otras fuentes de

sesgo.
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Song et al.

Dominio Evaluacion | Apoyo

Generacion de la secuenda | Bajoriesgo | Ensayo clinico aleatorizado “Un total de 36

(sesgo de seleccion) pacientes con lesidn medular aguda fueron
divididos aleatoriamente en grupo de control y
grupo experimental”

Ocultamiento de la asignacion | Bajo riesgo | “Estos pacientes se dividieron en el grupo

(sesgo de seleccion) experimental y el grupo de control (ambos n=18)
segun el método de tabla de nimeros aleatorios.”

Cegamiento de los | Riesgo poco | No se menciona la presencia de cegamiento

participantes y del personal | claro

del estudio (sesgo de

realizacion)

Cegamiento de los | Riesgo poco | No se menciona la presencia de cegamiento

evaluadores del resultado | claro

(sesgo de deteccion)

Datos de resultado | Bajoriesgo | No hay datos de resultados incompletos o

incompletos (sesgo de faltantes.

desgaste)

Notificacion selectiva de los | Bajoriesgo | El protocolo del estudio esta disponible y todos los

resultados (sesgo de resultados preespecificados de interés se

notificacion) describieron de una manera preespecificada

Otras fuentes de sesgo Bajo riesgo | El estudio parece estar libre de otras fuentes de

sesgo.
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El-Kheir et al.

Dominio Evaluacién | Apoyo

Generacion de la secuenda | Bajo riesgo | Ensayo clinico aleatorizado “ensayo clinico

(sesgo de seleccidn) prospectivo, aleatorizado y controlado”

Ocultamiento de la asignacion | Bajo riesgo | “Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a

(sesgo de seleccidn) dos grupos en funcién de los numeros de
codificacién.”

Cegamientode los participantes | Bajo riesgo | “Ensayo clinico controlado en fase I/l con

y del personal del estudio (sesgo observador simple ciego”

de realizacion) Comentario: no es probable que el resultado esté
influido por el cegamiento incompleto

Cegamiento de los evaluadores | Alto riesgo | “Ensayo clinico controlado en fase I/Il con

del resultado (sesgo de observador simple ciego”

deteccion)

Datos de resultado incompletos | Bajoriesgo | No hay datos de resultados incompletos o

(sesgo de desgaste) faltantes.

Notificacion selectiva de los | Bajo riesgo | El protocolo del estudio esta disponible y todos los

resultados (sesgo de resultados preespecificados de interés se

notificacion) describieron de una manera preespecificada

Otras fuentes de sesgo Bajo riesgo | El estudio parece estar libre de otras fuentes de

sesgo.
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Chhabra et al.

Dominio Evaluacién | Apoyo

Generacion de la | Bajoriesgo | Ensayo clinico aleatorizado “Los sujetos inscritos (n=21)

secuencia (sesgo de fueron aleatorizados y divididos en tres grupos”

seleccidn)

Ocultamiento de la| Bajoriesgo | “La aleatorizacién se realizd6 mediante una caja de

asignacion (sesgo de aleatorizacion preestablecida antes del inicio del estudio”

seleccidn)

Cegamiento de los | Bajoriesgo | “Simple ciego”, “Los investigadores que administraron la

participantes y del intervencién no estaban cegados al programa de

personal del estudio aleatorizacién.”

(sesgo de realizacion) Comentario: no es probable que el resultado esté influido
por el cegamiento incompleto

Cegamiento de los | Bajoriesgo | “Todas las evaluaciones fueron realizadas por un evaluador

evaluadores del ciego”

resultado (sesgo de

deteccion)

Datos de resultado | Bajoriesgo | “Se dispone de datos de seguimiento alos 6 y 12 mesesde

incompletos (sesgo de todos los sujetos, excepto de tres que no acudieron al

desgaste) seguimiento a los 6 mesesy de dos a los 12 meses de la
intervencién” aunque es poco probable que los motivos
causantes de los datos de resultado faltantes se relacionen
con el resultado verdadero

Notificacion selectiva | Bajoriesgo | El protocolo del estudio esta disponible y todos los

de los resultados (sesgo resultados preespecificados de interés se describieron de

de notificacion) una manera preespecificada

Otras fuentes de sesgo | Bajoriesgo | El estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo.
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ANEXO 3. Herramienta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-Randomized Studies): Check-list del

analisis de riesgo de sesgo de los ensayos clinicos no aleatorizados

Karamouzian et al.

DOMINIO RIESGO | APOYO
Previo a la | Sesgo de confusion Bajo Las variables no influyen sobre la
intervencion riesgo probabilidad de que suceda la
intervencién o en la probabilidad
del desenlace
Sesgo de seleccidon Bajo No se detectan factores
riesgo relacionados con el resultado y la
intervencién
Al momento de | Sesgo en la clasificacion de las | Bajo No se detecta clasificacion errénea
la intervencién | intervenciones riesgo del estado de la intervencion
Posterior a la | Sesgode desempeinoyconfusion | Bajo No hay diferencias sistematicas en
intervencion por variacion temporal riesgo el cuidado previsto entre los
grupos de intervencion y control
Sesgo por datos perdidos Bajo No hay pérdidas de seguimiento
riesgo de los sujetos incluidos
Sesgo de deteccidon de recuerdo, | Bajo Los métodos de evaluacién son los
informacion, clasificacion | riesgo mismos en ambos grupos: escala
erronea, de observador y de ASIA
medicion
Sesgo de reporte selectivo de | Bajo No parece existirreporte selectivo
resultados riesgo de los resultados que dependa de

los hallazgos.
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Chernykh et al.

DOMINIO RIESGO APOYO
Previo a la | Sesgo de confusidon Bajo Las variables no influyen sobre la
intervencion riesgo probabilidad de que suceda la
intervencién o en la probabilidad
del desenlace
Sesgo de seleccidn Bajo No se detectan factores
riesgo relacionados con la intervencién y

con el desenlace

Al momento de

la intervencion

Sesgo en la clasificacién | Bajo

errdnea de las intervenciones | riesgo

No se detecta clasificacion erronea

del estado de la intervencién

Posterior a

intervencion

la

Sesgo de desempefio

y | Bajo

confusion por  variacién | riesgo

No hay diferencias sistematicas en

el cuidado previsto entre los

temporal grupos de intervencion y control
Sesgo por datos perdidos Bajo No se reporta pérdidas de
riesgo seguimiento de los sujetos

incluidos
Sesgo de deteccion de | Bajo Los métodos de evaluacién de los
recuerdo, informacion, | riesgo resultados son los mismos en

clasificacion erronea,

observador y de medicion

de

ambos grupos: escala ASIA,

Barthely Ashworth

Sesgo de reporte selectivo de | Bajo

resultados

riesgo

Nose observareporte selectivo de
los resultados que dependade los

hallazgos
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Yoon et al.

DOMINIO RIESGO APOYO
Previo a la | Sesgo de confusion Bajo Las variables no influyen sobre la
intervencion riesgo probabilidad de que suceda Ila
intervencién o en la probabilidad del
desenlace
Sesgo de seleccion Bajo No se detectan factores relacionados
riesgo con la intervencidn y con el desenlace
Al momento de | Sesgo en la clasificaciéon | Bajo No se detecta clasificacién erréneadel
la intervencion | errénea de las | riesgo estado de la intervencién
intervenciones
Posterior a la | Sesgo de desempefio y | Bajo No hay diferencias sistematicas en el
intervencion confusiéon por variacion | riesgo cuidado previsto entre los grupos de
temporal intervencién y control
Sesgo por datos perdidos | Bajo Hay pérdidas de seguimiento, pero es
riesgo poco probable que los motivos
causantes de los datos de resultado
faltantes se relacionen con el resultado
verdadero
Sesgo de deteccidon de | Bajo Los métodos de evaluaciéon de los
recuerdo, informacion, | riesgo resultados son los mismos en ambos
clasificacion errénea, de grupos: escala ASIA, dolor neuropatico
observador y de medicion y RM
Sesgo de reporte selectivo | Bajo No parece existir reporte selectivo de
de resultados riesgo los resultados que dependa de los

hallazgos
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Kishk et al.

DOMINIO RIESGO | APOYO
Previo a la | Sesgo de confusidn Bajo No existen variables que influyen sobre
intervencion riesgo la probabilidad de que suceda la
intervencién o en la probabilidad del
desenlace
Sesgo de seleccion Bajo No se detectan factores relacionados
riesgo | tanto con la intervencién como con el
desenlace
Al momento de | Sesgo de informacion Bajo No se detecta clasificacién errénea del
la intervencion riesgo estado de laintervencién
Posterior a la | Sesgo de desempefio y | Bajo No hay diferencias sistematicas en el
intervencion confusiéon por variacion | riesgo cuidado previsto entre los grupos de
temporal intervencién y control
Sesgo por datos perdidos Bajo No se reporta pérdidas de seguimiento
riesgo de los sujetos incluidos
Sesgo de deteccion de | Bajo Los métodos de evaluacion de los
recuerdo, informacion, | riesgo resultados son los mismos en ambos
clasificacion errénea, de grupos: escala ASIA, escala Ashworth,
observador y de medicion FAC, cuestionarios de control vesical e
intestinal
Sesgo de reporte selectivo | Bajo No parece existir reporte selectivo de
de resultados riesgo los resultados que dependa de los

hallazgos
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