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EDITORIAL

En los últimos años las células madre han atraído
mucho interés como posibles herramientas para el
tratamiento de enfermedades y lesiones en huma-
nos. Las enfermedades de degeneración retiniana
tales como la retinosis pigmentaria (RP) y la dege-
neración macular asociada a la edad (DMAE) tie-
nen un dramático impacto socio-económico en
nuestra sociedad. La RP es una enfermedad genéti-
camente heterogénea y, hasta ahora, alrededor de 34
genes han sido asociados con ella. Por otro lado,
factores tanto genéticos como ambientales coadyu-
van como causas de DMAE. Debido a la diversidad
genética y funcional de las proteínas implicadas, los
mecanismos moleculares que subyacen a las dife-
rentes formas de degeneración retiniana aún no son
muy bien comprendidos. El limitado conocimiento
de los procesos moleculares que llevan a la pérdida
de fotorreceptores dificulta la intervención terapéu-
tica, que está quedándose rezagada, y los abordajes
de mutaciones independientes se ven pues como
abordajes más factibles para restablecer la visión.
Entre estos métodos, el trasplante de fotorreceptores
cultivados in vitro está atrayendo mucha atención.

Se han aislado células con características de pro-
genitores retinianos con el objetivo de desarrollar
tratamientos de reposición para la retina. Los pro-
genitores retinianos pueden ser purificados de la
retina embrionaria e inducidos a diferenciarse hacia
fotorreceptores y otros tipos de células neuronales
retinianas. Lo que es más importante, se han identi-
ficado células madre en la región marginal del ojo
adulto y pueden derivarse células madre de la retina
y cultivarse in vitro como neuroesferas pigmentadas

a partir del cuerpo ciliar murino y humano adulto
(1) y del iris (2). Es de interés que el aislamiento de
células madre del cuerpo ciliar ha sido descrito a
partir de ojos de donantes de hasta 70 años de edad,
lo cual indica la posibilidad de utilizar los tejidos
del banco de ojos para obtener células madre para
terapia regeneradora. En segundo lugar, las células
madre derivadas del cuerpo ciliar adulto poseen un
muy buen potencial para dar lugar a altos porcenta-
jes de células similares a fotorreceptores (3). En los
últimos años varias cuestiones importantes han sido
objeto de investigación en este campo. Un primer
aspecto es encontrar la fuente de células humanas
apropiadas. En segundo lugar, la fuente de células
debería ser cultivada bajo condiciones apropiadas
en ausencia de capas nutritivas, FBS, gel matriz no
caracterizado que pueda inducir la expresión de
antígenos inmunogénicos. En tercer lugar, los culti-
vos deberían ser lo menos heterogéneos posibles
para evitar que las células tomaran otros destinos
distintos al de fotorreceptores. Esto abre varios pro-
blemas que precisan ser resueltos para poder desa-
rrollar un sistema que pueda ser trasladado a los
pacientes: las prioridades serán la amplificación de
las células en cultivo para incrementar la cantidad
de progenitores de fotorreceptores aptos para el
trasplante celular. En segundo lugar, necesitamos
idear un sistema de diferenciación y selección para
purificar fotorreceptores de los RPE y otros tipos
celulares que pueden diferenciarse in vitro. El obs-
táculo más importante para conseguir un trasplante
de células retinianas terapéuticamente eficiente es
la necesidad de disponer de grandes cantidades de



células para restablecer la visión. Debido a la limi-
tada disponibilidad de células de los tejidos huma-
nos adultos, las células madre embrionarias son vis-
tas también como una posible fuente de fotorrecep-
tores. Se han descrito varios intentos de generar
neuronas retinianas a partir de células madre
embrionarias. Los más recientes de dichos artículos
mostraban diferenciación de células capaces de
expresar rodopsina a partir de células madre
embrionarias humanas mediante un tratamiento con
un medio formulado definido (4). Estudios previos
habían comunicado ya diferenciación de las células
madre embrionarias hacia células similares a foto-
rreceptores, pero estaban basados en experimentos
de co-cultivo con tejido retiniano embrionario o
adulto. Estos métodos estaban lejos de poder tener
aplicación terapéutica debido a que es requisito
para trasladar los protocolos a los pacientes el evi-
tar los aditivos derivados de animales en los medios
de cultivo.

Hasta la fecha, los estudios de trasplantes no han
proporcionado evidencia convincente sobre la madu-
ración de células injertadas hacia fotorreceptores y su
integración en las redes retinianas para permitir la
visión. Sin embargo, los muy prometedores logros en
trasplantes sugieren que este campo está avanzando y
que el injerto celular es un potencial tratamiento que
necesita ser explotado para las degeneraciones retinia-
nas. La literatura disponible hasta ahora sugiere que el
resultado del trasplante se ve afectado por diversas
variables, tales como las propiedades y la homogenei-
dad de las células trasplantadas, el estadio de madura-
ción, el punto de inyección y la matriz extracelular del
tejido receptor. Evidencia reciente indica que el injer-
to en una retina en degeneración puede ser más efecti-
vo si se emplean precursores post-mitóticos de foto-
rreceptores en lugar de progenitores retinianos muy
inmaduros o fotorreceptores completamente diferen-
ciados (5). Esto sugiere que una célula necesita ser un
precursor de fotorreceptor para ser capaz de responder
a los impulsos locales en el tejido receptor y de inte-
grarse en la retina con éxito. La disponibilidad de célu-
las en distintos estadios de desarrollo puede abrir nue-
vas estrategias de trasplante que puedan ser empleadas
en la retina degenerativa.

Finalmente, es necesario tener en cuenta que nin-
guno de los trabajos que se ocupan de trasplantes
celulares publicados hasta ahora proporciona una

evidencia convincente de la funcionalidad de las
células trasplantadas. La definición de diferencia-
ción a fotorreceptor se basaba en la expresión de
genes específicos y proteínas. La funcionalidad y la
respuesta a la luz no han sido nunca demostradas ni
in vivo ni in vitro tras el trasplante. Esto es una limi-
tación de la mayoría de los estudios de trasplantes
de retina y se debe fundamentalmente al bajo núme-
ro de células integradas en las que la funcionalidad
no puede ser medida con los análisis clásicos de
electrorretinograma y potenciales evocados.

A lo largo de los próximos cinco años continua-
remos viendo progresos en el campo de la diferen-
ciación de células madre. Ciertamente, las cuestio-
nes éticas influirán en esta investigación. Además,
se han de superar muchos obstáculos biológicos y
tecnológicos antes de que las terapias celulares pue-
dan aplicarse a los pacientes. Creo que el problema
más importante será la identificación de una fuente
de células humanas apropiada para dar lugar a un
cultivo homogéneo de fotorreceptores diferencia-
dos funcionales. En segundo lugar, un trasplante
celular en la retina humana requerirá un gran núme-
ro de células para que sea efectivo restaurando la
visión. La disponibilidad de la fuente celular y la
posibilidad de expansión de las células in vitro
antes del trasplante serán altas prioridades en este
campo de investigación.
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