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Introducción: Las células madre mesenquimales (MSCs) son células progenitoras que ejercen efecto inmunosupresor. Su empleo se ha asociado a la mejoría de la 
enfermedad de Injerto contra Huésped en el hombre y también en algunos modelos de enfermedad autoinmune en animales. Se ha propuesto que sus efectos son 
dependientes de la  inducción de linfocitos T reguladores (Treg). 
Objetivos: Evaluar la seguridad y eficacia clínica de un protocolo de infusión de MSCs autólogas en pacientes con LES. Se estudió el efecto inmunosupresor de las MSCs 
in-vitro y su efecto sobre las células Treg circulantes. 
Metodología: Tratamos a dos mujeres, (JQ y SA) de 19 y 25 años, que cumplían criterios ACR para LES. JQ presentó obstrucción intestinal con ascitis recurrente. SA 
presentó neutropenia marcada, sin respuesta a micofenolato mofetil y prednisona. Se infundió por vía i.v. 1x106 MSCs/kg cultivadas de médula ósea autóloga, evaluando 
índices Sledai y Bilag de actividad de la enfermedad y Treg circulantes en condiciones basales y a la semana 1, 2, 7 y 14 de la infusión. Las Treg (CD4+CD25+FoxP3+) se 
cuantificaron por citometría de flujo y la inmunosupresión por inhibición de la proliferación y activación de mononucleares de sangre periférica normales in-vitro.
Resultados: Los linfocitos Treg aumentaron progresivamente en ambas pacientes: 5.9%, 13.1%, 3.3 %, 22.9%, y 37.9% para JQ y de 0% a 9.5%, 7.5%, 39.6%, 52.9% para 
SA. Pese a ello no detectamos un cambio importante en las manifestaciones de enfermedad ni en los índices Sledai o Bilag.  
Conclusiones: Este es el primer reporte de terapia celular con MSCs en pacientes con LES. Aunque el tratamiento incrementó el nivel de Tregs circulantes, no observamos 
efectos clínicos ni adversos de la infusión de MSCs en estas dos pacientes. Nuestros resultados sugieren que la terapia con MSCs autólogas debe evaluarse en LES.

RESUMEN

Las células madre mesenquimales (MSC) son progenitores no hematopoyéticos conocidos por su capacidad de originar diversos linajes celulares y 

contribuir a la restauración del daño tisular1. Sin embargo, los estudios recientes que demuestran efectos inmunosupresores y anti inflamatorios de  

las MSC en distintos sistemas experimentales, han aumentado el interés en su uso como una forma de terapia celular en enfermedades mediadas 

por el sistema inmune. En este sentido, las MSC ejercen un profundo efecto supresor de la función de casi todos los componentes celulares del 

sistema inmune2,3,4,5. En humanos, la administración de MSC derivadas de la médula ósea se ha empleado para tratar la Enfermedad de Injerto 

contra Huésped y también en el transplante hematopoiético alogénico, promoviendo la reconstitución celular6,7. En modelos animales las MSC han 

demostrado efecto en la Artritis inducida por Colágeno8, en Encefalomielitis Alérgica Experimental9 y en ratones lúpicos MRL/lpr10. Sin embargo, esta 

es la primera comunicación respecto de terapia con MSC en el Lupus Eritematoso Sistémico humano (LES). En la presente investigación evaluamos 

la seguridad y la eficacia clínica de la infusión de MSC autólogas derivadas de médula ósea, en dos portadoras de LES con manifestaciones de la 

enfermedad de difícil tratamiento. Adicionalmente examinamos el efecto inmunosupresor in-vitro de las MSC de ambas pacientes y el cambio del 

nivel de Treg circulantes (CD4+CD25+FoxP3+) en respuesta a la infusión de MSC.
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Figura 1. Los índices de actividad clínica de la enfermedad (Bilag = barras azules; Selena Sledai = barras verdes) y  el porcentaje de células T CD4+CD25+ 
en sangre periférica que expresan Foxp3 (puntos rojos) se muestran a tiempo basal (0) y a la semana 1, 2, 7 y 14 post infusión de MSC. 

Figura 2. Supresión de la proliferación (barras rojas) y activación (barras amarillas) de células mononucleares de sangre 
periférica (PBMC) normales en respuesta a 10 mg/ml de PHA. Las MSC de la paciente Nº2 (SA) inhibieron la proliferación
mediada por PHA (A) (ejemplificado en un caso) y activación (B) de PBMCs de 2 controles (individuos sanos).  

MSCs: Mesenchymal Stem Cells.  PBMCs: Peripheral Blood Mononuclear Cells. PHA: Phytohemagglutinin.

No observamos efectos adversos de la terapia celular en estas pacientes. Pese al marcado incremento de las células supresoras circulantes (Treg) en respuesta a la infusión de MSC, no se indujo un cambio en las manifestaciones clínicas de la enfermedad o los 
índices de actividad del LES. Puesto que el efecto inmunosupresor de las MSC se ha vinculado con la presencia simultánea de IFNγ y de citoquinas proinflamatorias como TNFα, IL-1α o IL-1β12, pensamos que el beneficio clínico de la terapia con MSC 
pudieran ser dependiente de un ambiente celular más inflamatorio, como el que presentan los pacientes con grados más altos de actividad de la enfermedad.

Efecto de MSC sobre laEfecto de MSC sobre la activaciactivacióónn y y 
proliferaciproliferacióónn celular celular inin--vitrovitro..

Se incluyó en este estudio a dos mujeres (JQ y SA) de 19 y 25 años de edad respectivamente, provenientes del Hospital Parroquial de San Bernardo, que cumplían los 
criterios de clasificación de 1997 para LES, del American College of Rheumatology (ACR). Se obtuvieron los consentimientos informados escritos en los que se 
describía la naturaleza experimental de este protocolo. Todos los procedimientos fueron aprobados por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad 
de los Andes y del Hospital Parroquial de San Bernardo.

La actividad de la enfermedad de LES se evaluó de acuerdo a los índices:
*British Isles Lupus Assessment Group (Bilag) y
*Selena Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (Selena Sledai)
Los parámetros inmunológicos fueron determinados a tiempo basal y la semana 1, 2, 7 y 14 post infusión.

Aislamiento y cultivo de MSC derivadas de médula ósea.
*Se aspiraron 20 ml de médula ósea de la cresta iliaca posterior bajo anestesia 
local y sedación, supervisadas por un anestesiólogo.
* Las muestras se diluyeron 1:2 con PBS-EDTA
*La fracción mononuclear se separó por Gradiente de Densidad Histopaque-Ficoll
*Las células (0,2x106) fueron resuspendidas en medio MSC humano (αMEM, 
10% SBF más antibióticos). 
*Los cultivos fueron expandidos por 3 semanas a 37ºC al 5% de CO2. 
*Al día 21, los cultivos se examinaron en cuanto a esterilidad microbiológica y las 
células adherentes se tripsinizaron, lavaron y resuspendieron en 10 ml de suero 
autólogo. Las MSC (1x106/kg) se infundieron por vía intravenosa en el plazo de 
una hora de su preparación, tomando alicuotas de cada preparado para su 
inmunofenotipificadas por citometría de flujo. 

Determinación del efecto inmunosupresor de las MSC in-vitro
El efecto de las MSCs de las pacientes con LES fue determinado mediante 
citometría de flujo midiendo la proliferación y activación de células mononucleares 
de sangre periférica en respuesta a mitógeno según la técnica de Carayon y Bord11.

Cuantificación de células T FoxP3+
Los linfocitos Treg se cuantificaron mediante citometría de flujo con el Kit Human 
Regulatory T Cell Staining (Bioscience). La adquisición y análisis se efectuó en un 
citómetro Coulter Epics-XL.

El porcentaje de células T CD4+CD25+ que expresan FoxP3 fue calculado para 
cada paciente a tiempo basal y a las semana 1, 2, 7 y 14 post-infusión de MSC. 
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PACIENTES  y  MÉTODOS

Todas los reactivos usados fueron calidad “good manufacturing practice” (GMP) y los procedimientos fueron realizados bajo técniva de Buenas Condiciones de Prácticas de Laboratorio.
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Figura 3. Citometría de Flujo de las MSC de las pacientes con LES al momento de la infusión.  Se observa
expresión de marcadores fenotípicos característicos de MSC (CD13, CD73, CD90, CD105) y negatividad para 
marcadores hematopoyéticos (CD45 y CD34) en ambas pacientes. 
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Presentación  
clínica

Pseudo-obstruction intestinal, ascitis 
e hidroureteronefrosis secundarias a 
LES activo

LES extra renal grave con 
vasculitis cutánea, gangrena 
distal de extremidades y 
polineuropatía extensa.

Evolución

Recurrencia de la ascitis y  cuadro 
obstructivo  intestinal, que  
responden a  corticoesteroides, con 
Cushing y estrías ++.
Hidroureteronefrosis persistente con 
nocturia, hematuria y proteinuria 
leves.

Recurrencia frecuente de la 
enfermedad, con necrosis ósea 
avascular múltiple, infecciones y 
toxicidad a drogas que limitan 
su tratamiento. Neutropenia 
marcada secundaria a actividad 
del LES. 

Por qué 
Terapia con 

MSC?

Enfermedad recurrente con  efectos 
secundarios de la terapia esteroidal y 
reacción cutánea a azatioprina. 
Hidroureteronefrosis no obstructiva 
y enfermedad renal leve persistentes.  
Los cambios del tracto urinario, 
hematuria y proteinuria se 
consideraron manifestaciones 
cuantificables y reversibles de la 
enfermedad. 

Actividad persistente pese a 
tratamiento intensivo limitado 
por toxicidad a metotrexato y 
azatioprina e infecciones 
repetidas. Compromiso 
hematológico con leucopenia y 
neutropenia que no 
respondieron a micofenolato. 
Las manifestaciones 
hematológicas se consideraron 
manifestaciones cuantificables y 
reversibles de la enfermedad.


