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Resumen

Introduccion: La osteoporosis (OP) es una enfermedad désea sistémica producida por la disminuciéon
de la masa 6sea y deterioro de la microarquitectura del hueso, lo que conlleva un aumento del riesgo
de fracturas, asociado a una gran morbimortalidad para los pacientes. Varios estudios, han mostrado
la potencial efectividad de las células mesenquimales de médula 6sea (BM-MSCs) en el tratamiento
de la osteoporosis en modelos animales, sugiriendo su potencial aplicacion en el tratamiento de esta
enfermedad. Este estudio ayuda a determinar si la terapia sistémica mediante la infusion
intravenosa de BM-MSCs autdlogas fucosiladas en pacientes con OP establecida es viable y segura.

Métodos: Ensayo clinico (EC) fase I, prospectivo, unicéntrico, abierto, no aleatorizado. Se
reclutaron diez mujeres con OP con presencia de fracturas vertebrales. Todas recibieron una
infusion intravenosa de BM-MSC autélogas fucosiladas, las cuatro primeras con una dosis de 2 x 10°
cel/kg y las seis restantes con una dosis de 5 x 10° cel/kg administradas en dos dosis separadas el
mismo dia. Se evaluo la aparicion de eventos adversos (EA) y la aparicion de nuevas fracturas en los
primeros 24 meses tras la infusién. Como medidas de desenlace secundarias, se obtuvieron datos de
eficacia como la disminucién del dolor mediante la escala analdgica visual (EVA), capacidad
funcional (indice discapacidad de Oswestry yTest EuroQoL-5D), marcadores del remodelado 6seo,
densidad mineral 6sea (DMO) y estructura-volumen de hueso trabecular mediante QTC.

Resultados: Actualmente, todas las pacientes han cumplido 12 meses de seguimiento, habiendo
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completado la mitad el seguimiento completo durante 24 meses. Se reportaron dos EA graves que
precisaron ingreso hospitalario (dolor toracico atipico y cuadro de pseudoobstruccion intestinal),
que no se consideraron relacionados con el procedimiento del estudio. Una paciente presentd una
fractura vertebral en los 2 meses posteriores de la infusion de BM-MSCs. El EA mas frecuente fue el
dolor en el lugar de puncion de la médula dsea a nivel de cresta iliaca, sin aparecer otros EA
secundarios relacionados directamente con la infusion de BM-MSCs. Clinicamente, el dolor, medido
por EVA, disminuyd en el primer mes, manteniéndose sin diferencias significativas en los meses
posteriores (tabla 1) y se aprecio una ligera mejoria en la capacidad funcional. Los marcadores del
remodelado 6seo y la densitometria, no alcanzaron diferencias significativas a lo largo del estudio.
Se observo una mejoria en el volumen de hueso trabecular mediante QTC, siendo a los 12 meses de
5,79 = 0,99, superiores a los baseles de 5,09 + 1,17 indicando una mejoria de los parametros de
calidad dsea (tabla 2).

Tabla 1
Ptel Pte2 Pte3 Pted Pted Pte6 Pte7 Pte8 Pte9 PtelO
Basal 8 8 6 8 5 8 6 4 9 8
1 dia 2 5 0 8 5 7 0 1 7 7
7 dias 2 4,5 5 7 5 7 5 2 7 7
15 dias 2 7 2 7 5 7 5 2 7 7
30 dias 3 3 0 7 5 6 3 2 7 5
60 dias 3 4 1 7,5 10 9 6 2 4
120 dias 7,5 3 1 1 9 8 6
180 dias 0 8 8 7 7 8 5
270 dias 2 6 3 7 8
360 dias 0 8 1 7
540 dias 0 8
Tabla 2
Ptel Pte2 Pte3 Pted4d Pteb Pte6 Pte7 Pte8 Pte9 PtelO
Basal 4,81 3,59 4,89 6,27 4,73 4,42 6,59 Pdte Pdte  Pdte
120 dias 5,74 4,39 5,03 - 5,39 5,57 7,14 Pdte Pdte Pdte
360 dias 4,75 6,1 6,64 5,68 5,86 - - Pdte Pdte  Pdte

Conclusiones: Estos datos preliminares tras completar todas las pacientes un afo de seguimiento
muestran que la administracion de BM-MSCs (tanto a una dosis de 2 x 10°cel/kg como de 5 x 10°
cel/kg) fue bien tolerada, sin haberse observado ninguna reaccion adversa aguda. Aparecieron dos
eventos adversos considerados graves que precisaron ingreso hospitalario, que no fueron
relacionados con el tratamiento administrado. La mayor parte de los acontecimientos adversos no
graves relacionados directamente con la administracion de BM-MSCs fueron secundarios a los
propios de la realizacion de una biopsia de médula 6sea. Unicamente se observaron nuevas fracturas
en una de las 10 pacientes incluidas en el EC.
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