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RESUMEN

El sustrato comun de las enfermedades neurodegenerativas es la muerte de las células del sistema nervioso que carecen de tratamiento
eficaz. La terapia con células madre es una nueva estrategia de tratamiento que puede modificar el curso natural de estas enfermedades,
planteamiento que ha generado grandes expectativas. Si bien la idea de reposicion celular parece simple y légica, su traducciéon en una
verdadera reparacion funcional del cerebro, dada la complejidad de los circuitos neuronales, no esta exenta de dificultades. En modelos
animales de esclerosis lateral amiotréfica el implante en la médula espinal de células procedentes de médula 6sea incrementa la libera-
cion local de factores neurotroficos y aumenta la supervivencia de las motoneuronas. En otras enfermedades, como la de Alzheimer o
el Parkinson, se estudia el implante con células madre diferenciadas hacia un fenotipo neural que libere el neurotransmisor especifico
colinérgico o dopaminérgico deficitario. Las células implantadas pueden modificar favorablemente el medio ambiente dafiado e incrementar
la supervivencia y proliferacion de las células madre nativas. Con todo, la terapia celular sigue siendo una aproximacién experimental; para
que estas expectativas se hagan realidad, es necesario un esfuerzo coordinado entre cientificos basicos, clinicos, la industria y las agencias
reguladoras, que permita incrementar el conocimiento de la biologia de las células madre y sus mecanismos de accion, y que su desarrollo
clinico se realice en el contexto de ensayos controlados que cumplan los estandares de seguridad internacionalmente aceptados.
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ABSTRACT

Neurodegenerative diseases are a heterogeneous group of diseases characterized by central nervous system cells death. Unfortunately
the majority of them do not have an effective treatment. Although the idea of cell replacement seems a simple and logic therapy, the functio-
nal reconstitution of the brain is a difficult task due to the high complexity of the neural circuitry. In animal models of amyotrophic lateral
sclerosis, the intraspinal transplant of bone marrow stem cells induces the local increase of neurotrophic factors, delaying motor neuron
death. In preclinical studies of Parkinson’s or Alzheimer’s disease the transplant of neural stem cells differentiated to produce the specific
deficient neurotransmitter have been achieved. The implanted stem cells might also positively modify the damaged local microenvironment
favoring the survival and proliferation of the local stem cells. Preliminary evidence supports the notion that cellular therapy may become a
new strategy with the potential to modify the natural course of these deadly diseases. However to date this treatment is still experimental
and it is necessary a coordinated effort of basic scientists, clinical investigators, the pharmaceutical industry, and the regulatory agencies,
to clarify the unresolved questions about the mechanisms of action, the safety and the efficacy of the stem cells therapy prior to translate
it into routine medical practice. These studies must be done following the standards of the stem cell international scientific community.
Key words: Cellular therapy, stem cells, neurodegenerative diseases, amyotrophic lateral sclerosis.
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as enfermedades neurodegenerativas son un gru-
po heterogéneo de padecimientos con diferente
etiopatogenia, clinica, y alteraciones anatomo-
patoldgicas, con una caracteristica final comun, que es
la pérdida aguda o cronica de neuronas o células gliales.
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En consecuencia, resulta 16gico plantear un tratamiento
basado en la sustitucion de las células dafiadas por otras
sanas, o terapia celular.!??

Las células madre son células indiferenciadas que
se caracterizan por su capacidad de autorrenovacion y
diferenciacion en estirpes celulares maduras. Las células
madre embrionarias proceden de la masa celular interna
del blastocisto y pueden diferenciarse en células del ec-
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todermo, mesodermo y endodermo. Las células madre
somaticas o del adulto tienen su capacidad de diferen-
ciacion restringida a las células de la capa embrionaria
de la que proceden y son responsables de la reparacion
de ese tejido a lo largo de toda la vida, por lo que se han
denominado unidades de generacion tisular.**

Recientemente se localizaron las células madre del
sistema nervioso central con capacidad de regenerarse y
responder a la lesion tisular, aunque su eficacia en el ser
humano adulto es muy escasa.® Desde el punto de vista
terapéutico podria plantearse incrementar el nimero y
mejorar la funcion de las células madre neurales endoge-
nas o, alternativamente, trasplantar células con capacidad
regenerativa o reparadora en el tejido neural enfermo.®”#
Aun no se conoce qué tipo de células madre es el mas
adecuado para la terapia regenerativa mediada por células
en las enfermedades neurodegenerativas, pero es probable
que varie en funcién de la enfermedad, o que se requieran
estrategias combinadas.®’

En modelos animales de enfermedad de Parkinson,
Alzheimer y de dafio de médula espinal se han emplea-
do con frecuencia progenitores neurales derivados de
células madre embrionarias en cultivo o procedentes de
cerebros fetales o neonatales.!2361%11 Estos experimentos
demostraron que las células trasplantadas eran capaces de
diferenciarse en neuronas, astrocitos u oligodendrocitos
integrandose adecuadamente en los circuitos neurales, pero
la supervivencia de las células y la reparacion funcional fue
insuficiente en muchos casos. Pese a sus tedricas ventajas,
la limitada disponibilidad de donantes, los problemas éti-
cos, y el rechazo inmunoldgico son graves inconvenientes
de estas fuentes celulares para uso clinico. En el caso de las
células madre embrionarias es, ademas, obligado mantener
un estricto control de su eventual inestabilidad genética
y epigenética asi como de su potencial proliferativo y de
generar teratomas. '?

Las células madre del adulto, particularmente las de-
rivadas de la médula ésea, no plantean problemas éticos,
son facilmente accesibles, son seguras, y su uso autélogo
no genera rechazo.>"3 En la médula dsea coexiste un grupo
heterogéneo de células madre con diversas potencialidades
de autorrenovacidn y especificacion, incluyendo células
madre hematopoyéticas, mesenquimales, y MAPC (mul-
tipotent adult progenitor cells), y que el microambiente
medular podria ser un lugar de almacenamiento para otras
células circulantes con capacidad multipotente.*>!3!4 Los

datos disponibles, algunos generados por nuestro grupo,
indican que las células progenitoras de la médula dsea
son capaces de supervivir en el sistema nervioso central
de modelos murinos, de emigrar hacia la zona lesionada
y, en algunos casos, de adquirir morfologia y marcadores
neurales.'>1%!” Aunque la especificidad de estos hallazgos
se discute,'® existen numerosos trabajos que demuestran
el beneficio funcional del trasplante de estas células en
diferentes modelos de enfermedades neurodegenerati-
vas, isquémicas y de lesion de médula espinal ®!13192021
Su mecanismo de accidn esta por aclararse pero se han
invocado fenémenos de reprogramaciéon de genes y
plasticidad celular, inducidos por complejas sefiales del
micromedioambiente neural dafiado.*'*'%?2 Con todo,
datos mas recientes orientan a que las células madre de la
médula 6sea implantadas, mas que un efecto de regenera-
cion directo, proporcionan factores troficos que protegen
a las células neurales dafiadas disminuyendo su apoptosis
y estimulando la proliferaciéon de los progenitores endo-
genos.®>132! También se ha demostrado que las células
madre del estroma medular tienen una potente actividad
inmunorreguladora, angiogénica y antiinflamatoria, que
favorece la homeostasia del micromedioambiente del
sistema nervioso central con efectos positivos y sinérgicos
para la reparacion del dafio celular.?®

Terapia celular en la esclerosis lateral amiotréfica

La esclerosis lateral amiotréfica es una enfermedad que
se caracteriza por pérdida de motoneuronas. Como con-
secuencia, los pacientes sufren una paralisis progresiva,
hasta la inevitable parada respiratoria en menos de cinco
afios tras el diagnostico. Actualmente no existe ningun
tratamiento eficaz, por lo que urge desarrollar terapias que
modifiquen la evolucién de la enfermedad y mejoren las
expectativas de vida de estos pacientes.

Nuestro grupo ha desarrollado una linea experimental
cuyo objetivo es establecer los fundamentos cientificos
del uso de células madre derivadas de la médula osea,
como terapia celular en pacientes con esclerosis lateral
amiotrofica.

La esclerosis lateral amiotréfica. Para ello se realizaron
trasplantes de células madre de médula ésea en ratones
mdf (muscle deficient mice), un modelo experimental
de esclerosis lateral amiotrdfica. Este animal posee una
mutacion espontanea en el cromosoma 19 que determina
alteraciones clinico-patolégicas muy similares a la escle-
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rosis lateral amiotrofica. esporadica, con degeneracion de
las motoneuronas y astrogliosis que producen paralisis
progresiva y atrofia de la parte trasera del cuerpo.’* Se
implantaron células madre de médula 6sea en la médula
espinal de ratones sintomaticos y posteriormente se les
realizaron test de comportamiento, electromiografia, y
analisis histoldgico e inmunohistoquimico post-mortem.
Con respecto a los controles, los ratones trasplantados
demostraron una mejoria de la funcion motora que se
acompafio de un incremento significativo en la superviven-
cia de las motoneuronas en la médula espinal. El examen
histologico e inmunohistoquimico reveld que las células
madre implantadas sobrevivian en la médula espinal, y
que se disponian alrededor de las motoneuronas aportan-
do factores neurotréficos. Un analisis molecular paralelo
aporto evidencias de que el efecto favorable podria estar
mediado por el factor GDNF.?*?! Con esta base preclinica
elaboramos un ensayo clinico fase I/II para investigar la
factibilidad, seguridad, y eventual eficacia de la infusion de
células madre autélogas de médula ésea en pacientes con
esclerosis lateral amiotréfica. El ensayo fue aprobado por
la Agencia Europea del Medicamento (numero de EudraCT
2006-00309612), y registrado en www.clinicaltrials.gov
NCTO00855400. Para respetar el principio de seguridad,
se diseflaron unos criterios de inclusién muy estrictos
(esclerosis lateral amiotrdfica con diagndstico definido,
de inicio medular, CVF>50% y tiempo de desaturacion
de oxigeno por debajo del 90% inferior al 2% del tiempo
de suefio), sobre todo bajo el punto de vista respiratorio,
ya que la infusion de células madre en la médula espinal
se realiza con una novedosa técnica neuroquirdrgica y
requiere la practica de una doble laminectomia a nivel T3
y T4 y largo tiempo de anestesia.” La inclusion se limitd
a 11 pacientes y se escogieron como variables principales
del estudio la evaluacidon de eventos adversos segun la
OMS, la capacidad vital forzada y la puntuacion obtenida
en la escala ALS-FRS y otras escalas neuroldgicas (MRC,
Norris). Ademas se recogieron cada tres meses, datos
bioldgicos, radiologicos (RMN), neurofisiologicos, psico-
l6gicos y de calidad de vida, por un equipo multidisciplinar
en dos hospitales diferentes. Los resultados del ensayo
con una mediana de seguimiento superior a los 12 meses
confirman que el procedimiento de implante intraespinal
de células madre de médula dsea es factible y seguro.?>2¢7
No se han observado efectos adversos graves imputables
a la intervencidn a corto ni largo plazo y las resonancias

magnéticas seriadas no mostraron dafio medular con rele-
vancia clinica, ni sefial de tumoraciones secundarias. La
falta de un grupo control aleatorizado y el escaso numero
de pacientes impidieron sacar conclusiones con respecto
a la eficacia, pero en algunos casos se ha observado una
estabilizacion de la CVF y una ralentizacion del declive
funcional .26

Con el propésito de ampliar los datos de seguridad
y obtener mas datos de eficacia nuestro grupo esta rea-
lizando un nuevo estudio aleatorizado, controlado con
placebo, simple ciego, y estratificado en base al Sniff nasal
-punto de corte 40 cm de H,O- (www.clinicaltrials.gov,
NCTO01254539). En este ensayo se realiza recoleccion de
células a todos los pacientes incluidos, y posteriormente
se distribuyen de manera aleatoria en tres grupos: a) un
grupo experimental que recibe trasplante de células por
via intraespinal, b) otro grupo experimental que recibe
trasplante de células por via intratecal, y ¢) un tercer grupo
que recibe infusion de suero fisioldgico por via intratecal y
que servira de grupo control. Las variables de eficacia son
la CVF en supino y las escalas funcionales neurologicas.
Las variables de seguridad son iguales a las del ensayo
clinico previo, aunque el seguimiento se amplia a dos
afios. También se analiza el tiempo a respiracion asistida,
tiempo a alimentacién enteral y la supervivencia. Si en un
analisis intermedio previsto o al finalizar el estudio existen
diferencias significativas favorables para alguno de los
grupos experimentales, se infundiran las células previa-
mente criopreservadas a los pacientes del grupo control.
El reclutamiento calculado es de 63 pacientes en total. A
30 Julio de 2011 se han incluido 27 pacientes (9 en grupo
A, 10 en grupo B y 8 en grupo C), sin haberse observado
efectos adversos graves (observaciones no publicadas).

Retos y oportunidades de futuro para la terapia celular
en las enfermedaes neurodegenerativas.

Aunque la idea de la reposicion celular parece simple y
logica, su traducciéon en una verdadera reparacion fun-
cional del cerebro, dada la complejidad de los circuitos
neuronales, no esta exenta de dificultades. La experiencia
acumulada indica que es muy probable que cada enferme-
dad neurodegenerativa requiera una terapia individualiza
en base a su particular etiopatogenia.'*? En enfermedades
como la esclerosis lateral amiotrdfica, la terapia con cé-
lulas madre puede utilizarse para proporcionar células de
soporte que actuen como bombas liberadoras de factores
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troficos. Las nuevas tecnologias nos permitirdn modificar
genéticamente las células implantadas para dirigirlas a las
zonas de interés y controlar la cantidad y el tipo de molé-
culas tréficas necesarias para favorecer la neuroproteccion
o neurorreparacion.®>?® En otras patologias como en el
Alzheimer o la enfermedad de Parkinson, quizas sea mas
operativo implantar células madre ya diferenciadas hacia
un fenotipo neural que libere el neurotransmisor especifico
colinérgico o dopaminérgico deficitario.>!!?

Lareciente generacion de células pluripotentes induci-
das (iPSCs) a partir de células somaticas adultas a las que
se les introdujo genes relacionados con la embriogénesis,
supone un avance de grandes dimensiones, tanto para la
investigacion de los mecanismos de la enfermedad como
para su potencial utilizacion en terapia celular.? Las célu-
las pluripotentes inducidas ya ha demostrado su eficacia en
reparar enfermedades monogénicas en modelos animales y,
a diferencia de las células embrionarias, presentan menos
problemas éticos y de rechazo inmune.'223° Otros aspectos
innovadores incluyen los métodos y vias de liberacion de
las células. Actualmente se emplea la craneotomia y otras
cirugias invasivas para cruzar la barrera hematoencefalica,
pero se estan explorando técnicas basadas en la ultrasono-
grafia y nuevos biomateriales que permiten incrementar
la permeabilidad de esta barrera de manera reversible en
una zona concreta. La investigacion de nuevas rutas mi-
gratorias como la intranasal o el estudio de métodos no
invasivos para estimular las células madre endogenas del
sistema nervioso central son otros aspectos innovadores
de gran interés.®-28:3053!1

Aunque se ha avanzado mucho en el conocimiento de
los mecanismos que subyacen en la terapia con células, y en
su traslacion a la clinica, atin quedan muchas preguntas por
resolver, tanto en aspectos basicos como clinicos y regula-
torios.!?#3%32 Uno de los mayores retos a los que se enfrenta
este campo del conocimiento es la utilizacidn irregular de
la terapia con células fuera de ensayos clinicos controla-
dos, para indicaciones no probadas y con informaciones
engafiosas en el denominado iturismo de célula madrei.*
Estas practicas, suelen ser llevadas a cabo por clinicas con
animo de lucro, que se anuncian directamente en la web,
y aprovechan la labilidad de pacientes desesperados que
han agotado otras alternativas de tratamiento. Expertos en
ética y asociaciones cientificas han denunciado este hecho
y se han publicado guias para garantizar un uso racional y
cientifico de esta emergente forma de terapia. 32333

CONCLUSIONES

Las enfermedades neurodegenerativas son un conjunto de
enfermedades de alta prevalencia y elevadas morbilidad
y mortalidad para las que actualmente no se dispone de
tratamientos eficaces. La terapia celular es una nueva
estrategia que puede modificar favorablemente el curso
de estas devastadoras enfermedades y en consecuencia
ha generado grandes expectativas. Sin embargo, para
que estas perspectivas se hagan realidad, es necesario
que continten las investigaciones preclinicas, para
conocer mejor los mecanismos basicos de accion de la
terapia mediada por células, y paralelamente continuar
los estudios traslacionales en el contexto de ensayos
clinicos, realizados segun estandares internacionalmente
aceptados, que aporten datos definitivos de su seguridad
y eficacia.®
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