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RESUMEN

Introduccion: La fibrosis pulmonar idiopatica representa una enfermedad degenerativa con
prondstico nefasto, cuyas opciones terapéuticas son muy limitadas, por lo que es necesario
evaluar alternativas asequibles a la poblacion.

Objetivo: Evaluar el tratamiento con células madre adultas autélogas de médula 0sea de paciente
de 68 afios con diagnostico radioldgico de fibrosis pulmonar y disnea en reposo.

Presentacion del caso: La paciente acudié a consulta con disnea en reposo y saturacién digital
de 74 %, la cual después de su primer tratamiento endovenoso con células madre adultas de
médula 6sea, logro una mejoria significativa con saturaciones que oscilaron entre 85y 90 % a
los 4 meses de la primera terapia. A los 8 meses de la primera sesion recibié una segunda dosis,
con la cual subi6 la saturacion a valores entre 94 y 97 % a las tres semanas de ésta Ultima.
Conclusién: El tratamiento con células madre adultas autélogas de médula 6sea podria mejorar
los signos y sintomas de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica.
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ABSTRACT
Introduction: Idiopathic pulmonary fibrosis represents a degenerative disease with a dire
prognosis, whose therapeutic options are very limited, so it is necessary to evaluate alternatives

available to the population.
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Objective: To evaluate treatment with autologous adult bone marrow (BM) stem cells in a 68-
year-old patient with a radiological diagnosis of pulmonary fibrosis and dyspnea at rest.

Case presentation: The patient attended the consultation with dyspnea at rest, and digital
saturation of 74%, which after her first intravenous treatment with adult bone marrow stem cells,
achieved significant improvement, with saturations ranging between 85 and 90% at 4 months
after the first therapy. Eight months after the first session, she received a second dose, with which
she increased the saturation to values between 94 and 97%, three weeks after the latter.
Conclusion: Conclusion: Treatment with autologous adult bone marrow stem cells could
improve the signs and symptoms of patients with idiopathic pulmonary fibrosis.
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Introduccion

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es la neumonia intersticial mas comun, sin causa aparente.
Esta enfermedad se asocia a un mal prondstico. Sus exacerbaciones agudas presentan una
mortalidad a los 90 dias del evento de hasta el 70 % . La blsqueda de alternativas terapéuticas
que reduzcan su mortalidad o mejoren la calidad de vida de los pacientes es de alta prioridad en
la actualidad, siendo la terapia celular con células madre adultas autélogas, entre las que destacan
las células madres mesenquimales (CMM) uno de los actores destacados a la luz del avance
cientifico contemporaneo.?34

Existen alentadores hallazgos de estudios preclinicos, en las cuales las CMM pueden mejorar
significativamente la fibrosis pulmonar (FP) inducida por bleomicina, lo que sugiere que las
CMM pueden servir como un tratamiento potencial para la FP, incluida la FP1 y la FP inducida
por virus.©®©)

Estudios preclinicos sugieren que las CMM tienen propiedades inmunomoduladoras,
antiinflamatorias y potencialmente antifibroticas, por lo que podrian ser eficaces en el tratamiento
de la FPI. Los primeros ensayos clinicos han demostrado que las CMM pueden administrarse de

forma segura a pacientes con FP1.(")
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A pesar de los indicios del potencial beneficio que podrian tener las terapias con células madres
para el tratamiento de la FPI, existen aun preguntas por responder como la seguridad sobre una
base longitudinal, 6ptima duracion del tratamiento, via de administracion y dosis,® sobre todo
porque muchos estudios han basado sus resultados en modelos preclinicos y clinicos de formas
incipientes de FPI; sin embargo en la practica médica cotidiana se atiende pacientes con FPI
avanzada, cuyas alternativas terapéuticas son escasas, por ello es importante destacar casos
tratados con células madre adultas autlogas en este grupo de pacientes.

El objetivo del presente caso fue evaluar el tratamiento con celulas madre adultas autélogas de
médula 6sea (MO) de paciente de 68 afios con diagndstico radioldgico de fibrosis pulmonar y

disnea en reposo.

Presentacion de caso

Paciente de 68 afios con diagndstico hace 4 afios de fibrosis pulmonar, sin antecedentes de
exposicion a contaminantes ambientales, enfermedades reumatoldgicas, tuberculosis u otra
enfermedad relacionada con afectacion pulmonar; que presentd disnea en reposo, con saturacion
de 74 %, medida por pulsioximetria. Como Unico tratamiento, recibié 25 pg de salmeterol mas
250 g de fluticasona de forma irregular.

Hallazgos clinicos

La paciente presentd una ligera palidez y marcada acropaquia; el examen cardiovascular no

detect6 alteraciones funcionales.

Linea de tiempo

Desde su diagnostico hace cuatro afios, la disnea progresé hasta manifestarse en reposo.

Evaluacion diagnostica
Dos semanas antes de la consulta, se realiz6 tomografia espiral multicorte, en la que se concluye
enfermedad pulmonar intersticial difusa, a considerar fibrosis pulmonar; tractos fibroticos
secuelares, asociadas a bronquiectasias de traccion bilateral, adenopatias mediastinicas de hasta
9 mm y aortosclerosis leve.
Al dia siguiente de la consulta: tiempo de protrombina, 10,5 s; examen de orina completo, sin

alteraciones; hemograma: hemoglobina, 10,7 g/dL, 7.220 leucocitos/uL, 42 % segmentados, 47 %
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linfocitos; grupo sanguineo, O positivo; glucosa, 84 mg/dL; creatinina, 0,8 mg/dL; urea, 33 mg/dL;
antigeno de superficie de la hepatitis B, negativo; prueba rapida de VIH, negativa; IgM e IgG para
SARS COV?2, negativo; electrocardiograma, sin alteraciones.

Dos meses después de la consulta y del tratamiento con células autélogas de la médula dsea:
Colesterol total, 189 mg/dL; triglicéridos, 94 mg/dL; transaminasa oxaloacética, 52 mg/dL;
Proteina total, 10,2 mg/dL; albdmina, 3,1 mg/dL; hemoglobina, 15,4 mg/dL; creatinina, 0,82
mg/dL; urea, 39 mg/dL; tiempo de protrombina, 10,4 s.

Tres meses después del procedimiento: electroforesis de proteinas, que concluy6
hiperproteinemia marcada, disproteinemia marcada, hallazgos sugestivos de proceso
inflamatorio cronico.

Cuatro meses después del procedimiento: hemoglobina, 14,9 g/dL; inmunofijacién de proteinas

séricas, sin deteccidn de bandas monoclonales.

Intervencidn terapéutica

Tras evaluacion pertinente, a la semana siguiente de la consulta se program6 a la paciente en
quirdéfano. Se le aplico en cada cresta iliaca posterosuperior 20 mL de anestésico local, compuesto
por xilocaina al 1 % combinada con 0,01 ml de epinefrina al 1/1000 y 1 mL de bicarbonato al 8,4 %.
Luego de 5 min de espera, se extrajeron 45 mL de médula dsea de cada cresta, mediante 3 punciones,
en diferentes areas de cada una de ellas, utilizando una aguja espinal numero 18 con bisel tipo
quincke, en cada puncion, y jeringas de 20 mL, conteniendo 0,5 mL de heparina sodica de 5000
Ul/mL diluida en 1 mL de cloruro sodico al 0,9 %, obteniendo un total aproximado de 90 mL de
médula Gsea.

Luego se centrifugd la MO en tubos cénicos de 50 mL, a 2000 rpm, durante 5 min, utilizando
una centrifuga de angulo fijo. Posteriormente, dentro de una cabina de flujo laminar clase 11 tipo
A2, se elimind la mitad superior (aproximadamente 25 mL) del plasma obtenido. Luego se aspird
el plasma restante, con una pipeta descartable estéril de 3 mL junto con la capa leucocitaria y la

mitad superior del paquete globular, obteniendo un volumen final de 50 mL (Fig).
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Fig. — Procesamiento de médula dsea. A.- La médula 0sea se vertié en tubos cdnicos estériles de 50 mL,
con una aguja N° 21 x 1 %, para retener pequefios coagulos, y se centrifugé a 2000 rpm por 5 min. B.-
Se elimind la mitad superior del plasma obtenido, con una pipeta estéril descartable; se aspird luego el
plasma restante junto con la capa leucocitaria y la mitad superior de la capa de eritrocitos y se depositd

en un tubo de 50 mL estéril. C.- Se elimino el extremo proximal del transfusor para la filtracion y se
reemplazo6 con una aguja N°18 x 1 %, se cortd el extremo distal, dejando unos 5 cm.D.- La médula 6sea
se filtrd por el transfusor, vertiéndola en otro tubo cénico de 50 mL. La médula filtrada se aspiron con
jeringuilla de 20 mL y se diluyé en cloruro de sodio al 0,9 % en un volumen final de 100 a 200 mL para

aplicarla por via venosa periférica.

En seguida se calculd el nimero de células nucleadas totales (CNT)/uL, utilizando una camara
de Neubauer y solucidon de Turk, mediante una dilucién 1/20 de una muestra de médula, se obtuvo
23,750 CNT/ pL, con un total de 1 187 500 000 CNT en los 50 mL de MO finales. Luego se
utilizo azul de tripan, mediante una mezcla de 10 pL de médula con 10 pL de dicho reactivo, se
estimo una viabilidad del 98 % de las CNT. El volumen final de MO se filtro, mediante un filtro
de transfusion, y se diluy6 en 100 mL de cloruro de sodio al 0,9 %, y se aplico al paciente por
via intravenosa, en una vena periférica, por medio de otro equipo de transfusién, en un periodo
de tiempo aproximado de 10 min. No se observaron efectos secundarios importantes después del
procedimiento, excepto dolor moderado en los sitios de aspiracion, que se controlé con la

administracion de 50 mg de tramadol por via intravenosa.
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Seguimiento y resultados
A los 4 meses del procedimiento, la saturacion en reposo fluctud de 85 a 90 %.
A los 7 meses, de 90 a 93 %. En dicho mes la paciente toleraba caminar 10 pasos sin disnea,
actividad que no realizaba antes del tratamiento.
A los 8 meses del procedimiento se aplicé una segunda dosis de células autélogas de MO,
obteniéndose 75 mL de cada cresta iliaca posterosuperior (Fig), la cual fue procesada con el
mismo protocolo inicial, con un volumen final de 67,5 mL, una concentracion de CNT de 21
650/uL y 1, 461, 375 000 CNT en dicho volumen, asi mismo una viabilidad de 99.0 %. El
producto final se aplicd diluido en 200 mL de cloruro de sodio al 0.9 %, por via endovenosa
periférica en 20 min aproximadamente.
A las tres semanas de este ultimo procedimiento, la paciente present6 saturaciones por oximetria
de pulso de 94 a 97 %. Ademas hubo una reduccion marcada de la acropaquia.
Al momento de este reporte, han transcurrido 5 meses del segundo procedimiento y 13 meses del

primero permaneciendo estable con saturaciones de 95 a 97 % en reposo.

Discusion
El tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica es complejo, dado que se desconoce su causa,
es improbable establecer un tratamiento especifico, por lo que su manejo en las Gltimas décadas
ha sido fundamentalmente sintomatico; aunque existe alguna evidencia incipiente de su
naturaleza autoinmune, sospechada por la presencia de autoanticuerpos, no cumple criterios para
considerarla como neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes.® Sin embargo, podria
explicar el efecto beneficioso de las células madre adultas autélogas de la médula 6sea , incluidas
las células madre mesenquimales, gracias a su efecto inmunomodulador.®
Por otro lado, es probable que el efecto principal se deba a la inhibicidn del depdsito de colageno
pulmonar, de la expresion del factor de crecimiento transformante p1 (TGF-B1) y de interleucina-
6, esta Gltima conocida por su efecto inflamatorio.%%
Asi mismo estudios in vitro han evidenciado la capacidad de las CMM para inhibir la
proliferacion de fibroblastos y promover la regeneracion epitelial.*? Si bien es notoria la
capacidad de las CMM de promover la regeneracion, también es conocido que el ambiente
pernicioso intrapulmonar de los pacientes afectados con FPI induce en ellas la expresion de genes
proinflamatorios y ralentiza la proliferacion celular de las mismas, asi como de los fibroblastos

pulmonares aumentando la senescencia celular, lo que explica el incremento de material
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extracelular en estos pacientes, debido a que adquieren un patron proinflamatorio secretor.3
Esto explicaria la necesidad de repetir las terapias con células autélogas, debido a que las CMM
infundidas en el paciente y que probablemente se alojan en el pulmén podrian verse afectadas
por la influencia de las células locales y adquirir finalmente un fenotipo patolégico con el
transcurrir de los meses.®®

Podemos concluir que el tratamiento con células madre adultas autélogas de la médula Gsea

podria mejorar los signos y sintomas de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica.

Consentimiento informado
Este caso ha sido descrito con el consentimiento de la paciente, quien espera que pueda servir de

ejemplo para mejorar la calidad de vida de otros pacientes.
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