EDITORIAL

TERAPIAS CELULARES PARA LIMITAR LA
DEGENERACION DE LOS FOTORRECEPTORES

CELL-BASED THERAPIES TO LIMIT PHOTORECEPTOR
DEGENERATION

LUND R!

Las primeras investigaciones sobre trasplante
subretiniano de células a ojos de mamiferos para el
tratamiento de la degeneracion retiniana datan de la
década de 1980. En aquellos estudios se introducian
células del epitelio pigmentario de la retina (EPR)
en el espacio subretiniano de ratas Royal College of
Surgeons (RCS), un modelo animal de degeneracién
de fotorreceptores debida a disfuncién del EPR. Fue
interesante observar que las células del EPR tras-
plantadas ralentizaron la pérdida de fotorreceptores,
presumiblemente porque funcionaban como sustitu-
tas del EPR disfuncional (1). La rata RCS sirve aho-
ra como modelo genérico de degeneracién de los
fotorreceptores, pero resulta especialmente intere-
sante para el estudio de la degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE), en la que se piensa que
la pérdida de vision es consecuencia de una altera-
cién del funcionamiento de las células del EPR.
Dada la eficacia con la que las células del EPR
ralentizaban la degeneracidn en ratas RCS, se aplic
el método a pacientes con DMAE avanzada, aunque
con pocos indicios de éxito.

Los resultados de los estudios en seres humanos
ponen de relieve varios problemas importantes a los
que debe prestarse especial atencién antes de poder
prever nuevos avances. En primer lugar, hay que
evaluar detenidamente el uso de modelos animales
adecuados para la investigacion inicial de la efica-
cia de las terapias celulares. Asimismo, debe tener-
se en cuenta la procedencia de las células que se uti-
lizaran en las investigaciones. Es preciso hacer
especial hincapi€ en las determinaciones funciona-
les de la eficacia y la seguridad. Por tdltimo, debe
estudiarse detenidamente la forma de trasladar el

tratamiento de modelos de roedores en el laborato-
rio a pacientes en un entorno clinico. Ello incluye
definir el grupo concreto de pacientes que mds se
beneficiarian de aquél.

DETERMINACIONES
FUNCIONALES

En los primeros estudios con ratas RCS, la efica-
cia del trasplante de células se evalud tnicamente
midiendo el espesor de la capa nuclear externa, que
en los roedores comprende mds de un 95% de bas-
tones. Estudios recientes hacen ahora méds hincapié
en medir la funcién visual en estos animales, parti-
cularmente la relacionada con los conos. En la eva-
luacién de dicha funcién se emplean tres medidas
de interés clinico: la agudeza visual, los umbrales
de luminancia en el campo visual y el electrorreti-
nograma (ERG).

La agudeza visual se determina mediante una
prueba de optomotricidad, exploracién comporta-
mental que mide la respuesta optomotora del ani-
mal a una rejilla sinusoidal rotatoria. La prueba
ofrece un medio no invasivo de determinar la agu-
deza visual durante un periodo de tiempo en un
gran nimero de animales. Los registros del umbral
de luminancia determinan la sensibilidad relativa de
la retina en el campo visual. En este caso, las res-
puestas se registran mediante electrodos colocados
en la zona del coliculo superior, region cerebral con
un mapa bien definido del campo visual. Esta prue-
ba puede utilizarse para determinar la eficacia local
de la terapia celular en el mantenimiento de la fun-
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cion retiniana. Por ultimo, se mide la funcion visual
a nivel celular utilizando registros electrorretinogra-
ficos (ERG) de campo completo. Los ERG permi-
ten evaluar la actividad eléctrica, fundamentalmen-
te la de los fotorreceptores, las células bipolares y
las células amacrinas.

PROCEDENCIA DE LAS CELULAS

Los trabajos iniciales con células del RPE recién
recolectadas mostraron que era preciso obtener
células de ojos fetales. Sin embargo, el uso de teji-
do fetal no sélo suscita problemas logisticos y éti-
cos, sino que entrafia el riesgo de transmitir agentes
infecciosos que no puedan ser detectados adecuada-
mente en el plazo que permite la técnica. Estos
escollos impulsaron la exploracién de diversas
fuentes renovables de células que pueden producir-
se a escala comercial y ser sometidas a un riguroso
examen antes de su implantacion.

Se han estudiado varios de estos tipos celulares
para determinar su eficacia en terapias celulares
para las degeneraciones retinianas (2). Pensando en
los grupos de pacientes aquejados de degeneracion
macular, una primera estrategia consistié en reem-
plazar las células del EPR con lineas celulares del
EPR. Posteriormente se estudiaron otros tipos de
células, algunos de los cuales no hay duda de que
funcionan o pueden modificarse para que funcionen
como células productoras de diversos factores de
crecimiento. Dadas las abundantes pruebas de que
la inyeccion de factores de crecimiento desempefia
un papel importante en la ralentizacion de la dege-
neracion en modelos animales de retinosis pigmen-
taria, el uso de células que los sintetizan ofrece un
sistema alternativo y continuo de liberacién de
dichos factores.

De entre las células con fenotipo RPE, las que
logran preservar la agudeza visual, el umbral de
luminancia y el ERG, y dar respuesta a los diversos
problemas de seguridad, son un conjunto de lineas
celulares derivadas de células madre embrionarias
(3). Estas c€lulas cumplen los criterios de seguridad
que se exponen a continuacién y se muestran efica-
ces en modelos murinos de degeneracion macular. Se
estan estudiando para su posible aplicacion clinica.

Un segundo grupo de células, mds diverso, fun-
ciona mediante la produccion de factores de creci-
miento. Las primeras que se investigaron fueron las
células de Schwann (2), productoras de varios fac-

tores que ayudan a la supervivencia de los fotorre-
ceptores. Logran preservar la visién y ofrecen la
posibilidad de ser implantadas como injerto autélo-
go, con lo que se reducen al minimo los problemas
de seguridad, entre ellos las reacciones inmunita-
rias; sin embargo, el proceso de preparacion es mas
complejo y supone extirpar un nervio periférico,
aislar las células y cultivarlas. Otras células que
pueden funcionar de manera similar son las aisladas
del estroma del cordén umbilical, que son eficaces,
facilmente renovables y estables (4). Las derivadas
de tejido prosencefilico fetal (5) pueden funcionar
por si mismas o ser transfectadas con el gen de fac-
tores como el factor neurotréfico derviado de la glia
(GDNF) para aumentar su eficacia. Resulta intere-
sante el hecho de que, una vez trasplantada, esta
célula adopte algunas de las caracteristicas de las
c€lulas del RPE, lo que abre la posibilidad de que
exprese dos funciones distintas.

Esta relacion de tipos celulares dista mucho de
ser exhaustiva: se estdn estudiando otros que pue-
den ser adecuados para inyectarlos en el espacio
subretiniano, entre ellos los que se han utilizado en
ensayos clinicos con otros tejidos. También es
importante el hecho de que algunas células, como
los fibroblastos y las células aisladas de la placenta,
no tienen ningun efecto en la preservacion de los
fotorreceptores: hay comportamientos selectivos.

CONSIDERACIONES SOBRE
SEGURIDAD

Con todos los tipos celulares es preciso tener en
cuenta algunas cuestiones de seguridad. ;Cudnto
tiempo sobreviven las células de donante? ;Mues-
tran algiin signo de crecimiento incontrolado a lo
largo del tiempo, incluidas transformaciones tumo-
rales? (En el caso de las células derivadas de célu-
las madre embrionarias, interesa saber si pueden
formar teratomas.) ;Se diseminan desde el lugar de
inyeccion, tal vez invadiendo cavidades oculares o
del resto del organismo en las que podrian causar
efectos secundarios? Es preciso estudiar la linea
celular para determinar si el fenotipo es estable o
hay signos de alteraciones cromosémicas tras divi-
siones celulares progresivas, asi como someterla a
una deteccion lo mds completa posible de agentes
patégenos transmisibles. Por ultimo, las células
deben producirse segin las normas establecidas de
Buenas Practicas de Fabricacion (BPF).
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ADAPTACION DE TERAPIAS
CELULARES UTILIZADAS EN
ROEDORES AL SER HUMANO

No es sencillo adaptar terapias utilizadas en
modelos de roedores para su uso en el dmbito clini-
co, como quedé patente tras el fracaso de los men-
cionados ensayos clinicos en pacientes con DMAE.
No cabe duda de que hay que resolver los problemas
de seguridad a los que se ha aludido, asi como la
cuestion de la tolerancia inmunitaria. Por otra parte,
el abordaje transescleral empleado para introducir
las células en los ojos de roedores no resultaria ade-
cuado en el ser humano. Lo ideal seria un abordaje
transvitreo. Para resolver estos problemas es intere-
sante plantearse estudios en primates no humanos,
cuyos 0jos tienen una estructura muy semejante a la
del ojo humano, incluida la presencia de macula. Por
otra parte, la capacidad de las terapias celulares de
liberar factores tréficos permite que las células pue-
dan aplicarse a un grupo de pacientes mas amplio, a
diferencia de la terapia génica, que se limita a corre-
gir un trastorno genético concreto. Como ocurre con
toda extrapolacién clinica, es preciso atenerse a
ensayos clinicos correctamente disefiados y publica-
dos, con criterios de evaluacién objetivos y perti-
nentes. Dada la magnitud de la tarea, lo ideal es lle-
varla a cabo con socios comerciales.

En conjunto, este campo exhibe un gran dinamis-
mo, orientado a generar tratamientos clinicos efica-
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ces. Se han identificado células ttiles, se han resuel-
to en gran medida los problemas para trasladar la
terapia del laboratorio a la clinica, y hay ensayos
clinicos en marcha o previstos. Esta estrategia tera-
péutica ayudaria a estabilizar la situacién ocular en
pacientes con pérdida progresiva de fotorreceptores
y allanaria el camino hacia un objetivo mas com-
plejo: la reposicién de fotorreceptores una vez que
han desaparecido.
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