RESUMENES EPISTEMONIKOS

;Es efectivo el tratamiento con células madre en la enfermedad

de Parkinson?

Matias Rocco **, Carlos Juri <

* Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile

® Proyecto Epistemonikos, Santiago, Chile

¢ Departamento de Neurologia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile, Santiago, Chile

*Autor corresponsal cjuri@med.puc.cl

Citacién Rocco M, Juri C. Is treatment with stem
cells effective in Parkinson’s disease?. Medwave
2018;18(4):¢7241

Doi 10.5867/medwave.2018.05.7241

Fecha de envio 1/4/2018
Fecha de aceptacién 14/8/2018
Fecha de publicacién 12/9/2018

Origen Este articulo es producto del Epistemonikos
Evidence Synthesis Project de la Fundacion
Epistemonikos, en colaboracién con Medwave para su
publicacién

Tipo de revisién Con revisidn por paressin ciego
por parte del equipo metodolégico del Epistemonikos
Evidence Synthesis Project

Declaracién de conflictos de intereses Los autores
declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.

Palabras clave: Células madre, enfermedad de
Parkinson, Epistemonikos, GRADE

Resumen

Introduccién

Muchos pacientes con enfermedad de Parkinson tienen una respuesta limi-
tada con el tratamiento farmacoldgico convencional. Se ha postulado el uso
de células madre como una alternativa, aunque su efectividad sigue siendo
un tema de controversia.

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante bus-
quedas en multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EM-
BASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones iden-
tificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un
metandlisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando

el método GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos dos revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron 21 es-
tudios primarios, de los cuales tres corresponden a ensayos aleatorizados.
Concluimos que no estd claro si las células madre podrian tener algin efecto
sobre la sintomatologfa de la enfermedad de Parkinson porque la certeza de
la evidencia disponible es muy baja.

Problema

La enfermedad de Parkinson es una condicién progresiva y degenerativa caracterizada por la destruccién de neuronas dopaminérgicas

localizadas en la sustancia nigra, especificamente en la via nigroestriatal, lo cual lleva a una disminucién progresiva de los niveles de

dopamina. No obstante, en la enfermedad de Parkinson también se produce pérdida de otros grupos neuronales (serotoninérgicos,

noradrenérgicos, etc) lo que afecta los niveles de otros neurotransmisores a medida que la enfermedad progresa. Lo anterior determina

que con el avance de la enfermedad de Parkinson se produzca un descenso en el niimero de neuronas dopaminérgicas y no dopami-

nérgicas funcionales, resultando en una disminucién de los beneficios terapéuticos'.
g
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El tratamiento farmacoldgico ha logrado grandes avances en la enfermedad de Parkinson, siendo principalmente la levodopa la droga
més utilizada para controlar los sintomas de esta enfermedad. A pesar de esto, muchos pacientes siguen sintomdticos, incluso con
complicaciones significativas secundarias al tratamiento como discinesias, acinesia y el deterioro de fin de dosis, por ejemplo. Por
otro lado la enfermedad de Parkinson es progresiva y presenta otras manifestaciones adicionales como el deterioro cognitivo, que

implica un desaffo para el tratante”.

Frente a este problema, se estdn investigando nuevas alternativas de tratamiento como el uso de factores neuroprotectores y el im-
plante de células madre, cuyo potencial terapéutico podria ser de gran utilidad.

Las células madre estdn definidas como células precursoras que tienen la capacidad de autorrenovarse y generar multiples tipos
celulares maduros. Es necesario distinguir las células madre embrionarias de las adultas. Las primeras resultan del aislamiento y
cultivo de células del blastocisto, que se forma 5 dias después de la fertilizacion. Dentro de éstas, las células pluripotenciales pueden
producir todos los tipos celulares del organismo adulto, lo cual les otorga una ventaja sobre las del adulto. Las células madre adultas
o somdticas se mantienen quiescentes con capacidad de autorrenovacién y de diferenciacién limitadas. Se han aislado numerosos
tipos de células precursoras desde tejidos adultos, llevando al concepto que todos los tejidos tienen su propio compartimento de
células madres, responsables de repletar las células que mueren dentro de un érgano. Las células mesenquimdticas, por ejemplo, son
de origen estromal y pueden ser aisladas virtualmente de cualquier tejido del organismo. El potencial mds obvio de las células madre
adultas es utilizarlas para restaurar o reemplazar tejidos que han sido dafiados por enfermedades o heridas y evitar el problema ético
que significa usar células derivadas de embridn, sin embargo el verdadero potencial terapéutico para tejidos no hematolégicos sigue

siendo motivo de investigacién®.

El trasplante de células madre constituye una alternativa novedosa en la enfermedad de Parkinson. Mediante su injerto en las regiones
afectadas, busca desarrollar nuevas sinapsis y restaurar los niveles de dopamina en la via nigroestriada. Sin embargo, la técnica requiere
de neurocirugia estereotdctica para injertarlas directamente en las zonas requeridas, lo que no estd exento de riesgos, por lo que ain

existe controversia sobre el rol de esta intervencién en la enfermedad de Parkinson.

Mensajes clave Métodos

® No estd claro si el uso de células madres podria tener o no beneficios en la enfer- Para responder esta pregunta utiliza-
medad de Parkinson porque la certeza de evidencia es muy baja, y por otra parte, mos Epistemonikos, la mayor base de
se trata de una intervencién que acarrea riesgos y costos. datos de revisiones sistemdticas en sa-

lud, la cual es mantenida mediante
busquedas en multiples fuentes de in-
formacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Ex-

trajimos los datos desde las revisiones

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Encontramos dos revisiones sistemdticas™, que incluyeron . . .
- 4 Y identificadas y reanalizamos los datos

21 estudios primarios’2"**%, de los cuales tres correspon- . L. .
P ) P de los estudios primarios. Con esta in-

, . . . 57,19 19
Cudl es la evidencia den a ensayos aleatorizados . En uno delos ensayos” la formacién, generamos un resumen es-
Véase matriz de eviden- | intervencién fue injerto fetal de origen porcino, por lo cual tructurado  denominado  FRISBEE
cia en Epistemonikos se excluy6 del andlisis. Esta tabla y el resumen en general se (Friendly Summaries of Body of Evi-
mds abajo. basan en los otros dos ensayos [5,7] dado que los estudios

dence using Epistemonikos), siguiendo

observacionales no aumentaban la certeza de la evidencia . .
un formato preestablecido, que in-

existente, ni entregaban informacién adicional relevante. | .
cluye mensajes clave, un resumen del

Ambos ensayos incluyeron pacientes con enfermedad de conjunto de evidencia (presentado
Parkinson con al menos dos de los siguientes sintomas: bra- como matriz de evidencia en Episte-
dicinesia, rigidez, temblor en reposo y estabilidad en su me- monikos), metandlisis del total de los
dicacién. El rango de edad fue de 34a 75 afos. estudios cuando sea posible, una tabla

de resumen de resultados con el mé-

¢t ien nen incluy6 ien n enferm Parkin- 9
Qué tipo de pacientes | Un ensayo incluyd a pacientes con enfermedad de Pa todo GRADE y una seccién de otras

incluyeron los estu- son por mas de 7 afios (duracién promedio de 14 afios)’, . . .
consideraciones para la toma de deci-

dios* mientras que el otros ensayo incluyd a pacientes con enfer- 9
sién.

medad de Parkinson avanzada, sin mencionar la duracién

de su enfermedad’.

Ambos ensayos excluyeron a pacientes con neurocirugfa
previa o antecedente de enfermedad psiquidtrica.
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Un ensayo’ excluyé a pacientes con puntaje de minimental
(MMSE) menor a 24, alucinaciones con levodopa, epilepsia
o accidente cerebrovascular, mientras que otro ensayo’ ex-

cluyé el parkinsonismo atipico.

Todos los ensayos utilizaron como intervencién el injerto
de células de tejido mesencefdlico de origen embrionario

L . mediante cirugfa estereotdctica.
Qué tipo de interven-

ciones incluyeron los Todos los ensayos compararon contra placebo, que consis-
estudios™ ti6 en una cirugfa simulada sin injerto de células fetales.

Ningin ensayo reportd la dosis de levodopa administrada
en caso de ser necesaria.

Todos los ensayos evaluaron:

e Severidad de la enfermedad evaluada mediante UPDRS total
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) y mediante Schawb
and England Activities of Daily Living Scale.

ué tipo de desenlaces . )
Qué dp o Necesidad de uso de levodopa u otro tratamiento

midieron s
e Efectos adversos no severos: discinesia

Un ensayo® reporté desenlaces al primer afio luego de la ci-
rugfa mientras que el segundo’ los reporté a los dos afios
luego del procedimiento.

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos del trasplante de células madre en pacientes con enfermedad de Parkinson estd basada en dos ensayos
aleatorizados®” que incluyeron a 74 pacientes en total.

Ninguna de las revisiones sistemdticas presenté metandlisis ni informacién que permitiera el reandlisis de los ensayos, por lo que la
informacién presentada a continuacién corresponde a una sintesis narrativa de la informacién obtenida desde las revisiones.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e No estd claro si el uso de células madres podria tener algtin efecto sobre la severidad de la enfermedad de Parkinson porque
la certeza de la evidencia es muy baja.

e No estd claro si el uso de células madre podria tener algiin efecto en reducir la necesidad de levodopa u otro tratamiento
porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e No estd claro si el uso de células madre podria tener efectos adversos porque la certeza de la evidencia es muy baja.
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Céulas madre en pacientes con enfermedad de Parkinson

Pacientes Pacientes con enfermedad de Parkinson
Intervencién Células madre
Comparacién Placebo (cirugfa simulada)

Certeza de

Desenlaces Efecto absoluto estimado la evidencia

(GRADE)

Severidad dela

enfermedad

Medidaen UPDRS total * y en
Schwab and England Scale**

Un ensayo ° reporté un cambio significativo en la escala

®000"™

Schwab and England basal, pero ninguno reportdé mejorfa i
Muy baja

en la escala UPDRS total’”’.

Necesidad de levodopa | Ningtn ensayo reporté cambios en la necesidad de modi-| @OOO?3
u otro tratamiento ficar dosis de levodopa®’. Muy baja

Un ensayo’ reporté un 56% mds de discinesia en el
Efectos adversos Discine- Y . P . OO0
_ grupo de pacientes trasplantados con células fetales vs i
sia Muy baja
18% en el grupo placebo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver més adelante).

* UPDRS total (Unified Parkinson’s Disease Scale) corresponde ala escala utilizada para medir la severidad de la en-
fermedad de Parkinson. Un valor mayor denota gran deterioro.

**Schwab and England Scale evalta la debilidad funcional en la escala de 0% (vegetal) a 100% (completamente in-
dependiente, es decir hdbil para hacer todos los quehaceres sin lentitud, dificultad o impedimento.

! Se disminuy6 un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que el seguimiento de un ensayo fue muy
corto.

2 Se disminuyé un nivel de certeza de la evidencia por tratarse de evidencia indirecta ya que no se especificaba ni se
diferenciaba por subtipo de enfermedad de Parkinson. Ademds, se utilizaron procedimientos que no pueden ser
generalizables o que no reflejan la préctica utilizada (almacenamiento de los tejidos, duracién del tiempo antes del
trasplante del tejido, dosis de levodopa utilizada).

3 Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por imprecisién, ya que cada extremo del intervalo de confianza
puede conllevar auna decisién diferente.




Otras consideraciones para la toma de decisién
Acerca de la certeza de

. . A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia
la evidencia (GRADE)* B plicay=q P
Los resultados de este resumen se aplican a personas con enfermedad de Parkinson de

@69@@ o todas las edades. Un ensayo® incluyé una poblacién de pacientes con mds de 7 afios de

Alra: La investigacién entrega una muy ,
L enfermedad, por lo que los resultados podrian extrapolarse a personas con larga data de

buena indicacién del efecto probable.

La probabilidad de que el efecto sea sus- esta patologfa.

tancialmente distintot es baja. Las limitaciones de la evidencia existente, tanto de las revisiones sistemdticas como de los

OO0 ) o estudios primarios, no permite establecer si existe algiin subconjunto de pacientes en los
Moderada: La investigacién entrega . . . , . .
o que pudiese existir un efecto diferente, como algiin subtipo de enfermedad de Parkinson,
una buena indicacién del efecto proba- . . . . .
. 0 pacientes con compromiso cognitivo o con otras manifestaciones no motoras.

ble. La probabilidad de que el efecto sea

sustancialmente distintot es moderada. Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

®e00

Baja: La investigacion entrega alguna Los desenlaces presentados en la tabla de resumen de resultados son aquellos considera-
indicacién del efecto probable. Sinem- dos criticos para la toma de decisién por los autores de este articulo.

bargo, la probabilidad de que el efecto , o .
. . Podrian existir efectos sobre otros desenlaces, sin embargo, estos no fueron reportados
sea sustancialmente distinto? es alta.

a000 en las revisiones sistemdticas identificadas.

Muy baja: La investigacién no entrega Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el

efecto sea sustancialmente distintot es

Debido a que la certeza de evidencia es muy baja, no se puede aseverar con seguridad si
el tratamiento con células madre en la enfermedad de Parkinson tiene beneficios aplica-

bles y tampoco estd claro si presenta efectos adversos setios, por lo que no se puede eva-
muy alta.

luar el balance riesgo/beneficio de esta intervencién.

En caso de considerarse su uso, también se debe tener en cuenta que, si bien la evidencia

*Esto es también denominado ‘calidad . , )
sobre efectos adversos es limitada, es razonable pensar que estos podrfan ser atin mayores

de la evidencia’ o ‘confianza en los esti- . A . .
\ en pacientes de mas edad y con mayor riesgo quirtrgico.
madores del efecto’.

. - . Consideraciones de recursos
tSustancialmente distinto = una dife-
rencia_suficientemente grande como Es conocido que tanto el almacenamiento como la mantencién de los centros de alma-

ra afectar | isién . ,
para afectar la decisié cenamiento de células madres son en general de alto costo.

El costo asociado a regular la produccién, buen uso y comercializacién muy probable-

mente es sustantivo.

El balance costo-beneficio es desfavorable, por tratarse de una intervencién costosa en la que no queda claro si existen beneficios y

que no estd exenta de riesgos.
Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Frente a la evidencia presentada en este resumen, la mayoria de los pacientes y tratantes debiera inclinarse en contra de la utilizacién

de células madre en la enfermedad de Parkinson, ya que no existen beneficios probados y acarrea riesgos y costos.

Actualmente existe una percepcién positiva sobre los efectos terapéuticos de las células madres, tanto en la ciudadanfa como en
muchos profesionales de la salud, lo cual pone dificultades adicionales en la toma de decisiones informadas por evidencia en este
contexto.

Factibilidad

Ambos ensayos mencionan que se utilizaron células embrionarias humanas de abortos electivos voluntarios, lo que implica un pro-
cedimiento que no estd exento de riesgos para las madres que realizan las donaciones. No se encontraron ensayos que utilizaran otras
fuentes de células embrionarias, ya que existen otros métodos de obtencién de este tipo de tejidos que pueden ser menos invasivos

pero acarrear mayores costos econémicos.
Diferencias entre este resumen y otras fuentes
En general los resultados de este resumen se asemejan a los resultados presentados por las diferentes revisiones sistemdticas.

Las principales gufas clinicas, como la gufa de la Movement Disorders Society®, Sociedad Canadiense”, la gufa NICE® y la gufa de la
European Federation of the Neurological Societies® no mencionan el uso de células madre como opcién terapéutica, ni mencionan que

sea una alternativa en estudio.
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Actualmente no existe ninguna terapia basada en células madres que se encuentre aprobada por la U.S. Food and Drug Administration

(FDA).

¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad de que futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen sobre los beneficios de las células madre en enfer-

medad de Parkinson es muy alta.

303 no incluidos en las revisio-

nes identificadas, que profundizan sobre el trasplante de células madre en pa-

Actualmente existen cuatro ensayos publicados

cientes con Parkinson y su efectividad clinica, y al menos tres ensayos en
curso®™ en la International Clinical Trials Registry Platform de la Organiza-

cién Mundial de la Salud.

Existen fundaciones como The Michael J. Fox Foundation que se encuentran
investigando activamente sobre el uso de células madres en personas con Par-
kinson.

La elaboracién de una revisién sistemdtica que incluya los nuevos ensayos es
fundamental, y podria entregar nuevas luces sobre este tema. Actualmente
existe una revisién sistemdtica en curso segin el registro International prospec-
tive register of systematic review PROSPEROY .

Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la eviden-
cia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de
evidencia.

M. Peschanski

1994

Olanow CW

2003

J. Kordower

1997

Jacques DB

Kopyov OV
1998

1997
Brundin P
Widner H
1992

2000

Freed CR

2001

Bluml s

1999

Astradsson A
2015

Polgar S
2003

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunia.

Las filas representan las revisiones sistematicas, vy las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta autormaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, 1as cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Células madre para la

enfermedad de Parkinson

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen
se publican nuevas revisiones sistemdticas sobre este
tema, en la parte superior de la matriz se mostrard un
aviso de “nueva evidencia”. Si bien el proyecto con-
templa la actualizacién periédica de estos resimenes,
los usuarios estdn invitados a comentar en la pdgina
web de Medwave o contactar a los autores mediante
correo electrénico si creen que hay evidencia que mo-
tive una actualizacién mds precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guar-
dar las matrices recibird notificaciones automdticas
cada vez que exista nueva evidencia que potencial-
mente responda a esta pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de eviden-
cia de Epistemonikos. Se elabora con una metodolo-
gia preestablecida, siguiendo rigurosos estdndares me-
todolégicos y proceso de revision por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resu-
men, denominado FRISBEE (Friendly Summary of
Body of Evidence using Epistemonikos), cuyo principal
objetivo es sintetizar el conjunto de evidencia de una
pregunta especifica, en un formato amigable a los
profesionales clinicos. Sus principales recursos se ba-
san en la matriz de evidencia de Epistemonikos y and-
lisis de resultados usando metodologia GRADE. Ma-
yores detalles de los métodos para elaborar este FRIS-
BEE estdn descritos aqui:

http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997

La Fundacién Epistemonikos es una organizacién
que busca acercar la informacién a quienes toman de-
cisiones en salud, mediante el uso de tecnologfas. Su
principal desarrollo es la base de datos Epistemoni-

kos.

www.epistemonikos.org
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