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Terapias avanzadas con
celulas madre en lesion
medular e ictus

La combinacion de tratamientos con células madre regenerativas, biomateriales

y estimulacion no invasiva, junto con una rehabilitacion adecuada, representa una
de las lineas de investigacion mas prometedoras para potenciar la capacidad del
sistema nervioso de reorganizarse y recuperar funciones, tanto en pacientes que

han padecido un ictus como en personas con una lesién medular.
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Las enfermedades neuroldgicas afec-
tan al cerebro, la médula espinal y/o
los nervios. Entre las mds devastado-
ras se encuentran el ictus isquémico
y la lesion medular traumética. Aun-
que son muy diferentes entre si, ambas
tienen algo en comun: dafian el tejido
nervioso, que, a diferencia de otros teji-
dos, tiene una capacidad limitada para
regenerarse por si mismo.

Pero aqui viene la buena noticia: el sis-
tema nervioso no es completamente
rigido. Posee cierta capacidad de adap-
tacién, denominada neuroplasticidad,
quele permite reorganizar sus conexio-
nesy crear nuevas vias para recuperar,
al menos parcialmente, las funciones
perdidas. Esta plasticidad espontanea
constituye la base de la recuperacion
natural tras una lesién y el punto de

partida de muchas estrategias terapéu-
ticas modernas. El gran desafio de la
medicina regenerativa consiste en po-
tenciar al méximo esta capacidad in-
nata del cerebro y de la médula espinal.

Elictus isquémico ocurre cuando se in-
terrumpe el flujo sanguineo al cerebro,
generalmente debido a la obstruccién
de una arteria. Sin oxigeno, las neuro-
nas mueren en cuestion de minutos,
provocando pérdida de movimiento,
dificultades en el habla o alteraciones
de memoria. Aunque los tratamientos
actuales pueden restaurar la circula-
cion o limitar el dafio, muchas perso-
nas quedan con secuelas que afectan a
su autonomia y calidad de vida.

En la misma linea, la lesion medular
traumadtica interrumpe la comunicacién



Citoquinas terapéuticas

Ceélulas madre
mesenquimales

Rehabilitacion
intensiva

entre el cerebro y el resto del cuerpo: las
6rdenes motoras no llegan a los muscu-
los y las sensaciones no retornan al cere-
bro. Ademas, esta lesion no solo afecta a
la movilidad y la sensibilidad, sino tam-
bién a otras funciones, como el control
de esfinteres, la presion arterial, la fun-
ci6én sexual e incluso la respiracion. Tras
el impacto inicial, el organismo desen-
cadena una respuesta inflamatoria in-
tensa. Posteriormente, se genera una
barrera de tejido cicatricial que, aunque
protege la zona dafiada limitando la in-
flamacién, también bloquea el creci-
miento de nuevas conexiones nerviosas.
Es como si el cuerpo levantara un muro
que, al intentar proteger, termina impi-
diendo la reparacion.

Enlos dltimos afios, la investigacién en
medicina regenerativa ha explorado el

“Los ensayos clinicos
con terapias avanzadas
no han reportado
complicaciones
significativas y han
documentado mejoras
parciales en la funcion
sensitiva, motora

o vesical en ciertas
personas con lesion
medular cronica’
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uso de terapias celulares, que consis-
ten en administrar células vivas con ca-
pacidad de favorecer la reparaciéon del
tejido danado. Estas células, conocidas
como células madre, pueden dividirse
y transformarse en distintos tipos ce-
lulares del organismo, ademés de libe-
rar moléculas que reducen la inflama-
cién y estimulan los procesos naturales
de regeneracion. Las células utilizadas
con este fin se cultivan en laboratorios
especializados que siguen normas in-
ternacionales de seguridad y calidad,
lo que garantiza que se produzcan co-
rrectamente y estén libres de contami-
nantes antes de su uso en pacientes.

Entre las diferentes clases de células
madre, las mesenquimales han des-
pertado un especial interés. Se en-
cuentran en varios tejidos del cuerpo,
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como la médula 6sea, el tejido adiposo o el cordén umbi-
lical, concretamente, en la llamada gelatina de Wharton.
Estas células destacan por su capacidad para modular la
respuesta inmunitaria y favorecer la reparacion de tejidos
lesionados. Las células derivadas de la gelatina de Whar-
ton resultan especialmente atractivas, pues provienen de
un tejido del cordén umbilical que normalmente se des-
carta tras el nacimiento. Se obtienen facilmente, sin la
problematica ética de usar células embrionarias, y mues-
tran una actividad biol6gica excepcional. Su objetivo prin-
cipal es despertar y potenciar la capacidad innata del sis-
tema nervioso para reorganizarse y recuperar funciones.

¢Dénde estamos ahora?

Los estudios realizados hasta el momento, tanto en ani-
males como en humanos, confirman un perfil de segu-
ridad favorable y muestran resultados prometedores.
Sin embargo, la eficacia clinica atin no esta claramen-
te demostrada. Los beneficios funcionales observados
son modestos y los resultados varian entre los distin-
tos estudios. Se necesitan investigaciones mds amplias
y prolongadas para confirmar qué funciona, en quién
funciona y cudndo debe aplicarse.

Durante las tltimas dos décadas, investigadores de diversos
paises han probado diferentes tipos de células, en distintos
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“Las células utilizadas
con este fin se cultivan
en laboratorios
especializados que
siguen normas
internacionales de
seguridad y calidad,

lo que garantiza

que se produzcan
correctamente

y estén libres de
contaminantes antes
de su uso en pacientes’.

momentos tras el ictus y mediante varias vias de adminis-
tracién. Los datos acumulados indican ausencia de efectos
adversos graves. Sin embargo, atin no se ha demostrado de
forma concluyente que estas terapias mejoren la recupera-
cién mas allé de los tratamientos convencionales. Algunos
ensayos pequefios han mostrado beneficios funcionales,
pero los resultados varian y necesitan confirmarse con méas
pacientes y seguimientos mds prolongados.

Un ejemplo destacado es el ensayo MASTERS-2, desarro-
llado por una compania estadounidense con células ma-
dre mesenquimales de médula 6sea provenientes de do-
nantes sanos. Se trata de un ensayo clinico en fase III, es
decir, un ensayo internacional realizado en muchos hos-
pitales y con un gran niimero de pacientes que han sufri-
do ictus isquémico agudo. Los participantes reciben una
infusién intravenosa de estas células durante las primeras
36 horas tras el ictus, junto con la atencién médica estan-
dar. Los resultados preliminares son prometedores, ya que
el tratamiento mostr6 buena tolerabilidad clinica y algu-
nos pacientes presentaron mejor recuperaciéon funcional
y menor incidencia de infecciones o complicaciones hos-
pitalarias. Aunque todavia no cuenta con autorizacioén co-
mercial, los datos sugieren que esta terapia podria reducir
la discapacidad y acelerar la rehabilitacion tras un ictus.

En el &mbito de la lesién medular, los tratamientos estdn-
dar iniciales se centran en estabilizar la columna y limi-




tar el dafio secundario. Sin embargo,
la investigacién ha dado un giro ha-
cia un objetivo més ambicioso: rege-
nerar el tejido dafiado. Los ensayos
clinicos con terapias avanzadas no
han reportado complicaciones signi-
ficativas y han documentado mejo-
ras parciales en la funcién sensitiva,
motora o vesical en algunas personas
con lesién medular croénica..

Estudios realizados en el Institut
Guttmann

El Institut Guttmann, referente euro-
peo en neurorrehabilitacién, ha lide-
rado varios estudios pioneros con cé-
lulas madre mesenquimales derivadas
de la gelatina de Wharton. En un pri-
mer ensayo clinico, se administré una
Unica dosis de estas células directa-
mente en el liquido cefalorraquideo de
pacientes con lesion medular crénica
completa. El estudio, disefiado con los
maximos estandares cientificos (alea-
torizado, doble ciego, cruzado), verifi-
6 la viabilidad del procedimiento sin
incidencias relevantes. Ademads, al-
gunos pacientes recuperaron parcial-
mente la sensibilidad. Sin embargo, a
los seis meses, el efecto se habia des-
vanecido, lo que sugiere que el benefi-
cio es real, pero transitorio.

;Por qué se pierde el efecto? La res-
puesta llegé de los estudios en ani-
males. Cuando se administraron es-
tas células a ratas con lesion medular
inducida en el laboratorio, se descu-
bri6 quelas células desaparecian dela
zona de aplicacién en menos de dos

semanas, sin ser detectadas en otras
localizaciones. Esto significa que las
células madre mesenquimales no se
quedan en el cuerpo reemplazando
tejido de manera permanente, sino
que acttian como mensajeras de cor-
ta duracion, liberando moléculas be-
neficiosas antes de desaparecer. Este
mecanismo de accién explica por
qué el efecto es temporal. Sin embar-
go, también surgié una nueva pre-
gunta: ;y si se repite la dosis? Al ad-
ministrar dosis repetidas en ratas, en
lugar de una sola, el resultado fue re-
velador: se observaron mejoras loco-
motoras significativas y una mayor
preservacion del tejido medular. Re-
petir las infusiones en intervalos cor-
tos potenciaba el efecto reparador.

Armados con esta evidencia, el Insti-
tut Guttmann lanz6 un segundo en-
sayo clinico, esta vez en pacientes
con lesién medular cervical incom-
pleta. La estrategia consistié en ad-
ministrar dos dosis con intervalos de
cuatro semanas, ajustadas al peso
corporal del paciente y al periodo
de mayor actividad biolégica de las
células. Los resultados estdn atin en
andlisis, pero la evidencia acumula-
da sugiere que repetir la dosis antes
de tres meses tras la primera infu-
sion podria ser la clave para mante-
ner los beneficios a largo plazo.

Este hallazgo representa un cambio
de paradigma, pues es un tratamien-
to que hay que controlar. Es similar
a las dosis periddicas de los medica-
mentos, que hay que mantener para
que perdure su efecto.
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Perspectiva futura: combinacion
multimodal de terapias

Las lesiones medulares y cerebra-
les son complejas y, por lo tanto,
su tratamiento, probablemente, re-
querird combinar distintas terapias.
En el Institut Guttmann, de la mis-
ma manera que en otros centros de
neurorrehabilitacion de referencia,
creemos que esa integracion serd
fundamental en el desarrollo de la
medicina regenerativa.

Las terapias celulares podrian al-
ternarse con técnicas de neuromo-
dulacién y programas de rehabili-
tacién intensiva para potenciar su
efecto terapéutico. De este modo,
las células ayudarian a crear un en-
torno biolégico mds favorable, la
estimulacién eléctrica podria reac-
tivar los circuitos neuronales y la fi-
sioterapia entrenaria al cuerpo para
aprovechar esas nuevas conexiones.
Paralelamente, se investiga el uso
de biomateriales inyectables como
coadyuvante de las terapias celu-
lares, como es el caso de hidroge-
les 0 andamios poliméricos, que se
administran mediante inyecciones
precisas y acttian como estructuras
de soporte donde las células pue-
den ser suspendidas o adheridas,
potenciando su supervivencia y su
efecto terapéutico. Estos materia-
les, flexibles y biocompatibles, imi-
tan parcialmente el entorno natural
del sistema nervioso y facilitan que
las células implantadas se integren
en el tejido lesionado, con el objeti-
vo de aumentar su eficacia.
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Guttmann NeuroRecovery: un paso adelante
en la investigacion sobre la recuperacion de

lesiones medulares

En el Institut Guttmann, la innovacidn en neurociencia aplicada se materializa

mediante el programa Guttmann NeuroRecovery, que agrupa diferentes lineas de

investigacion clinica centradas en la biologia regenerativa, la neuromodulacion y la

neurorrehabilitacién avanzada.

El préximo ensayo clinico del programa evalda la segu-
ridad, la viabilidad y los posibles beneficios de un trata-
miento que combina tres enfoques innovadores:

1 Terapia celular con células madre mesenqui-
males obtenidas del cordén umbilical huma-
no (gelatina de Wharton), con propiedades
regenerativas y antiinflamatorias. Estas se ad-
ministran por via intratecal, es decir, en el li-
quido que rodea la médula espinal.

2 Estimulacién eléctrica transcutdnea de la mé-
dula espinal (tSCS), una técnica no invasiva
que activa los circuitos neuronales relaciona-
dos con el movimiento y la sensibilidad, favo-
reciendo la plasticidad del sistema nervioso.

3 Un programa intensivo de rehabilitacién de
doce semanas en las instalaciones del Institut
Guttmann, disefiado para potenciar los efec-
tos de las terapias aplicadas.

Los objetivos principales del ensayo son evaluar la via-
bilidad y tolerabilidad de la terapia combinada, y explo-
rar su capacidad para mejorar las funciones motoras,
sensoriales y auténomas en personas con lesiones me-
dulares crénicas.
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Este estudio, liderado por el Dr. Joan Vidal y bajo la direc-
cion cientifica del Dr. Javier Solana, tendra el respaldo de
un equipo multidisciplinar altamente especializado en le-
sién medular en los centros de Badalona y Barcelona.

El ensayo incluird a pacientes de entre 16 y 70 afios con le-
sibn medular traumadtica de mdas de un afio de evolucién.
Cada participante recibird tres infusiones de células madre
(una cada cuatro semanas) mediante puncion lumbar, com-
binadas con un programa intensivo de neurorrehabilitacién
y sesiones de estimulacion eléctrica transcutdnea. El segui-
miento médico se extenderd durante doce meses, con un
afio adicional de control para monitorizar la evolucién a lar-
go plazo. Durante todo el proceso se realizaran evaluaciones
médicas, analiticas y neurofisiolégicas, asi como cuestiona-
rios de funcionalidad, movilidad, dolor y calidad de vida.

Con este proyecto, el Institut Guttmann consolida su lide-
razgo en terapias avanzadas, refuerza su apuesta por la in-
novacion y reafirma su papel como referente internacional
en neurorrehabilitacién desde Catalunya. Las personas in-
teresadas en participar pueden contactar con el equipo in-
vestigador a través de neurorecovery@guttmann.com.
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