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RESUMEN

Los trastornos degenerativos de la retina son una serie de multiples enfermedades de la retina

gue pueden ser adquiridas, como la degeneracién macular relacionada con la edad (DMAE) y la

retinopatia diabética (RD), o hereditarias, como la retinitis pigmentosa (RP). Todo lo cual afecta

las células de la retina y puede conducir a la pérdida de la vision.

Las estrategias actuales para el tratamiento de los trastornos de la retina implican terapias

farmacoldgicas, quirdrgicas y de trasplante celular. Las terapias celulares tienen la finalidad de

prevenir, detener o revertir enfermedades de la retina en pacientes con condiciones de ceguera

actualmente incurables.

Los tratamientos con células madre desarrollados como herramientas terapéuticas frente a la

degeneracion de la retina se dividen en dos categorias amplias: células madre de fuentes exdgenas

a la retina, incluidas células madre

mesenguimales

(MSC) vy células madre

embrionarias/pluripotentes inducidas (ESC/iPSC); y células madre retinales enddgenas como las

células madre del epitelio pigmentario de la retina (EPR).

En este trabajo se realiza una revision actualizada de la bibliografia de las principales terapias

celulares utilizadas en el tratamiento de las diferentes enfermedades degenerativas retinianas, asi

como los diferentes estudios preclinicos y clinicos que se han llevado a cabo hasta la actualidad.

Palabras claves: Enfermedad degenerativa retiniana, retinopatia, terapia celular, células madre,

trasplante celular.

ABREVIATURAS

EPR, epitelio pigmentario de la retina

MCS, del inglés mesenchymal stem cells

DMAE, degeneracion macular asociada a la edad

ESC, del inglés embryonic stem cells

RD, retinopatia diabética

iPSC, del inglés induced pluripotent stem cells

RP, retinitis pigmentosa

CMA, células madre adultas

SD, del inglés Stargardt disease

CMH, células madre hematopoyéticas

RGC, del inglés retinal ganglion cells

MEF, del inglés mouse embryonic fibroblasts

RPC, del inglés retinal progenitor cells

hiPSC, del inglés human induced pluripotent

stem cells

BCVA, del inglés best corrected visual acuity

hESC, del inglés human embryonic stem cells

fPRC, del inglés fetal-derived retinal progenitor

cells
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1.INTRODUCCION
1.1. ANATOMIA OCULAR

El ojo es el 6rgano principal del sistema visual en el cuerpo humano y es la base de nuestro sentido
de la vista. El globo ocular esta formado por tres capas principales: una capa exterior fibrosa, una

capa vascular/muscular y una capa neural.

La capa fibrosa méas externa comprende la esclerética (o parte blanca del ojo) y la cdrnea

transparente. Esta capa esta formada por colageno y elastina.

Dentro de la capa fibrosa se encuentra la capa vascular/muscular (Gvea). Posteriormente se
encuentra la coroides ricamente vascularizada, siendo su funcion suministrar oxigeno y nutrientes
a las capas externas de la retina y las estructuras de la cAmara anterior. Esta débilmente adherida
a la escler6tica. Anteriormente, la coroides se continGa con el cuerpo ciliar, que, a su vez, se
continua con el iris. El cuerpo ciliar estad formado por el masculo ciliar, que controla la forma del
cristalino (la acomodacion) y los procesos ciliares, que producen el humor acuoso. El iris es la
parte coloreada, muscular y en forma de anillo del ojo. En los bordes del anillo hay fibras
musculares longitudinales, que hacen que la pupila se dilate cuando se contraen (Fig. 1).

. esclerdtica
coroides

conjuntiva

retina DN/

iris
pupila
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Figura 1. Anatomia del ojo humano.( Top Doctors, n.d.)
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La capa mas interna del globo ocular es la capa neural o retina. La retina se compone de nueve
capas sensoriales neurales que contribuyen a lavia visualy una décimacapa de
epitelio pigmentario de la retina (Gupta et al., 2015). Las dos Gltimas capas son las mas
importantes, son las capas de fotorreceptores y la capa del epitelio pigmentario de la retina,

contribuyen en gran medida a la funcién visual (Alsaeedi et al., 2020).

Los fotorreceptores sensibles a la luz, los conos y bastones, detectan los impulsos de luz del
entorno y los transmiten a la corteza visual. No hay fotorreceptores donde el nervio dptico ingresa
al ojo, esto da como resultado un pequefio punto ciego en la retina. En el polo posterior del ojo,
medial al disco Optico, esta la macula litea (mancha amarilla). La posicion de la fovea es una
pequefia zona donde se concentran intensamente los fotorreceptores de color (conos). La févea es
el punto de mayor agudeza visual, donde se concentran los rayos de luz al fijarse en un objeto
(Presland y Price, 2014).

El EPR es una sola capa de células que forma la barrera hematoocular externa ubicada entre los
fotorreceptores de la retina y la coriocapilar. Las células del EPR forman una monocapa de células
pigmentadas de forma hexagonal que recubren una membrana basal que es, a su vez, parte de una
matriz extracelular de cinco capas llamada Membrana de Bruch. La membrana de Bruch esta
compuesta por la membrana basal del EPR, la coriocapilar y los tejidos conectivos elésticos
densos y sueltos en el medio. Las células del EPR son un tipo de célula altamente polarizada
(Binder et al., 2007). El EPR es fundamental para la funcion normal de los fotorreceptores. Las
células del EPR proporcionan nutrientes y oxigeno, fagocitan los segmentos externos de los conos
y bastones, y son fundamentales para la regeneracion del fotopigmento. EI EPR es una capa
altamente pigmentada que absorbe la luz perdida dentro del ojo mientras ayuda a disipar el calor
en la retina generado por esta luz y el proceso de fototransduccion. Ademas, las células del EPR
secretan citocinas y factores de crecimiento de forma polarizada, lo que es fundamental para el
mantenimiento de la coriocapilar y la retina. Especificamente, el VEGF producido por el lado

basal de las células del EPR es vital para la salud de la coriocapilar (Nazari et al., 2015).

Todas las capas de la retina estdn unidas entre si a través de uniones sinapticas complejas que
estan conectadas al cerebro y desempefian un papel fundamental en la creacion de iméagenes del

entorno externo y el aumento de la capacidad de percepcién (Alsaeedi et al., 2020) (Fig. 2).
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Figura 2. Clases de células retinales y organizacion de circuitos. (Visor de libros, n.d.)

1.2. ENFERMEDADES RETINIANAS

Los trastornos degenerativos de la retina son una serie de multiples enfermedades de la retina que
pueden ser adquiridas, como la degeneracién macular asociada a la edad y la retinopatia diabética,
o0 hereditarias, como la retinitis pigmentosa. Todo lo cual afecta a las células de la retina y puede
conducir a la pérdida de la vision. La degeneracion de la retina puede ocurrir en todas las edades.
Los estudios epidemiolégicos han demostrado que la RP tiene un alto impacto patoldgico en la
poblacion pediatrica y de adultos jovenes, mientras que la RD afecta a los adultos de mediana
edad y la DMAE afecta a los ancianos (Wong et al., 2014). La prevalencia de enfermedades
oculares se ha convertido en la principal causa de ceguera en todo el mundo, especialmente en los

paises en desarrollo (Schémann et al., 2002).

1.2.1. DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD
La DMAE es un trastorno cronico que afecta a la macula y causa un dafio severo en la retina
neural (Alsaeedi et al., 2020). Afecta a millones de personas en todo el mundo y es una de las

principales causas de ceguera (Klein et al., 2007).

Hay 2 tipos principales de DMAE: DMAE neovascular y no neovascular, que se pueden clasificar
segun las caracteristicas especificas de la enfermedad. La DMAE no neovascular (DMAE "seca
o0 atrofica") representa casi el 80% al 85% de todos los casos y generalmente conlleva un

prondstico visual mas favorable. La DMAE neovascular (DMAE “humeda”) afecta al 15% al



20% restante y representa aproximadamente el 80% de la pérdida grave de la vision como
resultado de la DMAE (Ferris et al., 1984).

La DMAE implica cambios patoldgicos en las capas retinianas méas profundas de la maculay la
vasculatura circundante que dan como resultado la pérdida de la vision central. La acumulacion
de depdsitos retinianos, llamados drusas, es un hallazgo clinico caracteristico de la DMAE. La
presencia de drusas maculares puede ser el primer signo de la forma seca de la enfermedad vy, a

menudo, los pacientes pueden estar asintomaticos.

La DMAE seca es el tipo morfoldgico mas comin y puede progresar a DMAE "humeda" o
neovascular, por lo que las membranas neovasculares coroideas centrales (NVC) pueden
provocar hemorragia y exudacion en la retina y pérdida profunda de la vision. Estas membranas
se forman como resultado de una proliferacién vascular anormal o angiogénesis debido a la

liberacion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).

Aunque no existe una cura para la DMAE, las medidas preventivas y proactivas son cruciales. La
progresion de la enfermedad se puede retrasar al abordar ciertos factores de riesgo modificables
como el tabaquismo, la dieta y las enfermedades cardiovasculares (Chakravarthy et al., 2010). El
tratamiento de eleccion para la DMAE exudativa avanzada son las inyecciones intravitreas con
terapia antifactor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF), en esta terapia se inyecta un
farmaco anti-VEGF directamente en el cuerpo vitreo del ojo (administracion
intravitrea). Actualmente, los tres agentes anti-VEGF intravitreos ampliamente utilizados son
ranibizumab, bevacizumab y aflibercept, habiendo demostrado ser tratamientos altamente
efectivos que pueden prevenir la ceguera en pacientes con DMAE himeda (Au et al., 2017; Ba et
al., 2015; Park et al., 2017). La mayoria de los pacientes necesitan mas de una inyeccion,
tipicamente 7 u 8 inyecciones, en el primer afio de tratamiento (Stahl, 2020). Sin embargo, la

DMAE atréfica permanece sin tratamiento efectivo.
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Figura 3: Etapas de la degeneracién macular asociada a la edad.

a) Imagen macular juvenil normal. El nervio 6ptico (NO) se ve a la derecha, cuando ingresa al
globo junto con las arterias y venas de la retina. Los vasos sanguineos forman un arco alrededor
de la macula, que en si misma esta libre de vasos mas grandes. Alrededor del centro de la macula,

es decir, la fovea, todavia se puede ver el reflejo macular juvenil fisioldgico.

b) DMAE temprana a intermedia, con numerosas drusas parcialmente confluentes, principalmente
temporales a la fovea. Las drusas son tipicamente depositos amarillos de productos metabdlicos

no degradados debajo de la retina.

c) Forma seca (atréfica) de DMAE tardia; se observan muchas drusas a lo largo de las arcadas

vasculares y en el centro se observa un area de atrofia en sacabocados.

d)Forma humeda de DMAE tardia (DMAE exudativa o neovascular); el crecimiento anormal de
vasos sanguineos en el plexo coroideo debajo de la retina ha provocado exudacion (E) y sangrado
(B) en la macula. (Thomas et al., 2021).
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1.2.2. RETINOPATIA DIABETICA
La RD es una complicacion importante de la diabetes mellitus (DM), que sigue siendo una de las

principales causas de pérdida visual en la poblacion en edad laboral.

El diagndstico de RD se realiza por manifestaciones clinicas de anomalias vasculares en la retina.
Clinicamente, la RD se divide en dos etapas: retinopatia diabética no proliferativa (NPDR) y
retinopatia diabética proliferativa (PDR). La NPDR representa la etapa inicial de la RD, en la que
el aumento de la permeabilidad vascular y la oclusion capilar son dos observaciones principales
en la vasculatura de la retina. Durante esta etapa, las patologias de la retina, incluidos los
microaneurismas, las hemorragias y los exudados duros, pueden detectarse mediante la fotografia
de fondo de ojo, aunque los pacientes pueden estar asintométicos. La PDR, una etapa més
avanzada de la RD, se caracteriza por la neovascularizacion. Durante esta etapa, los pacientes
pueden experimentar un deterioro grave de la vision cuando los nuevos vasos anormales sangran

en el vitreo (hemorragia vitrea) o cuando hay un desprendimiento de retina traccional.

La causa mas comln de pérdida de vision en pacientes con RD es el edema macular diabético
(EMD). ElI EMD se caracteriza por la inflamacién o engrosamiento de la macula debido a la
acumulacién de liquido en la méacula subretiniana e intrarretiniana desencadenada por la ruptura
de la barrera hematorretiniana (BRB) (Romero-Aroca et al., 2016). EI EMD puede ocurrir en
cualquier etapa de la RD y causar distorsion de las imagenes visuales y una disminucion de la

agudeza visual.

Las estrategias de tratamiento actuales para la RD tienen como objetivo controlar las
complicaciones microvasculares, incluidos los agentes farmacol6gicos intravitreos, la
fotocoagulacion con laser y la cirugia vitrea. La administracion intravitrea de agentes anti-VEGF
es actualmente el pilar de la terapia para las etapas tempranas y avanzadas de la RD. Mientras que
la terapia con laser convencional solo proporciona estabilizacion de la agudeza visual, la terapia
anti-VEGF (ranibizumab y bevacizumab) puede resultar en una mejora visual con menos efectos

adversos oculares (Gonzalez et al., 2016).



Figura 4: Fotografia en color del fondo de ojo de lesiones de Retinopatia diabética.

a) Una fotografia de un ojo con retinopatia diabética no proliferativa grave que muestra
hemorragias en puntos (puntas de flecha blancas) y manchas (flecha blanca), exudados (puntas
de flecha negras) y anomalias microvasculares intrarretinianas (segmentos de vasculatura

retiniana dilatada y tortuosa en medio de vasos retinianos; flecha).

b) Una fotografia de primer plano de un ojo con edema macular diabético que muestra exudados
(flechas negras) y microaneurismas (flechas blancas) en la macula, se muestra una mancha
algodonosa justo fuera de la arcada vascular inferotemporal (punta de flecha blanca) (Fung et al.,
2022).

1.2.3. RETINITIS PIGMENTOSA

La RP es una de las enfermedades no tratables entre todos los trastornos oculares, ya que no se
ha encontrado un tratamiento dinamico (Kalloniatis y Fletcher, 2004). Es un trastorno
degenerativo hereditario de la retina que afecta a las células de la retina y provoca un
funcionamiento deficiente de la retina debido a la apoptosis de los fotorreceptores(Kumar et al.,
2012). Diversas mutaciones se encuentran en mas de 44 genes expresados en los fotorreceptores
(Marc and Jones, 2003). La alteracion en la expresién de estos genes puede causar un deterioro
grave de la vision. Este tipo de enfermedad ocular no tiene limitacion para afectar a personas con

DMAE, y puede afectar a personas de cualquier grupo de edad (Koenekoop et al., 2003).

Los sintomas iniciales de la RP incluyen una visién tenue con algunas manchas negras en la parte
periférica del ojo que pueden progresar durante el proceso de envejecimiento (Kalloniatis y
Fletcher, 2004). Los pacientes con RP experimentan una vision de tanel gradual y luego ceguera
(Farrar et al., 2002).
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1.2.4. ENFERMEDAD DE STARGARDT

La enfermedad de Stargardt es la distrofia macular hereditaria mas comuan en adultos y nifios con
una prevalencia de 1 en 8000-10000 (Michaelides et al., 2003). Tiene un modo de herencia
autosémico recesivo asociado con mutaciones causantes de la enfermedad en el gen ABCA4
(Allikmets et al., 1997).

El inicio es méas comdn en la nifiez, con el siguiente pico en la edad adulta temprana, y con menor
frecuencia en la edad adulta tardia, con un mejor pronostico generalmente asociado con un inicio
mas tardio (Fujinami et al., 2013). Hay una pérdida progresiva lenta de la funcion y la estructura
de la retina con el tiempo; sin embargo, existe una marcada variabilidad tanto dentro como entre
familias, lo que sugiere que otros factores importantes influyen en el fenotipo, incluidos los
modificadores genéticos y el medio ambiente (Michaelides et al., 2007).

Los pacientes presentan pérdida visual central bilateral, que incluye discromatopsia y escotomas
centrales, con atrofia macular caracteristica y manchas de color blanco amarillento a nivel del
EPR en el polo posterior (Michaelides et al., 2003).

Aungue actualmente no existen tratamientos probados, se estan explorando tres vias principales
de intervencion: ensayos clinicos en humanos de terapia con células madre, terapia de reemplazo

de genes y enfoques farmacolégico (Strauss et al., 2016)

1.2.5. GLAUCOMA

El glaucoma es una enfermedad ocular multifactorial caracterizada por la degeneracion progresiva
de las células ganglionares de la retina y la pérdida irreversible del campo visual que conduce a
la ceguera. Es la segunda causa principal de ceguera en todo el mundo (Cheng et al., 2012;
Vadlapudi et al., 2012).

Incluso ahora, la etiologia del glaucoma es poco conocida y parece ser un enigma. Sin embargo,
se han identificado algunos de los factores de riesgo que contribuyen al glaucoma, que incluyen
edad, antecedentes familiares, presion intraocular (PIO) elevada, miopia, diabetes (Coleman &
Miglior, 2008). En el glaucoma, la degeneracion del nervio 6ptico comienza en la periferia y
avanza hacia el centro, lo que da como resultado una apariencia excavada. EI humor acuoso es
producido por la secrecién de los procesos del cuerpo ciliar que se drena a través de la via de la
malla trabecular y una pequefia porcién (10%) por la via uveoescleral (Alm & Nilsson, 2009;
Chen et al., 2011; Fautsch et al., 2006). El equilibrio entre la entrada y salida del humor acuoso
determina los niveles de PIO. El flujo de entrada excesivo u obstruccidn en el drenaje del humor
acuoso a traves del angulo iridocorneal (region yuxtacanalicular o malla trabecular/canal de

Schlemm) conduce a una elevacion de la PIO que puede causar dafio al nervio dptico.
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La deteccion temprana del glaucoma puede ayudar a reducir el riesgo de discapacidad visual y la
morbilidad relacionada (Tatham et al., 2014). Una estrategia clasica de tratamiento esta dirigida
a disminuir la hipertensién ocular, ya que el aumento de la PIO se considera un factor de riesgo

importante (Bahrami, 2006).

En la actualidad, los agentes reductores de la P10 de la camara anterior, como los analogos de las
prostaglandinas (latanoprost), los antagonistas B-adrenérgicos (timolol) y los inhibidores de la
anhidrasa carbdnica (CAIl) (dorzolamida, brinzolamida acetazolamida y metazolamida), que
actian aumentando la salida del humor acuoso a través de la via uveoescleral o reducir la

produccion de humor acuoso se recomiendan comdnmente (Cholkar et al., 2015).

Bajo condiciones severas de hipertension ocular donde el tratamiento con medicamentos topicos
no reduce la P10 una de las alternativas es la cirugia con laser y si esta finalmente no funciona y

la PIO no esta adecuadamente regulada se realiza una trabeculectomia.

1.3. TERAPIA CELULAR

Las terapias celulares tienen la finalidad de prevenir, detener o revertir enfermedades de la retina
en pacientes con condiciones de ceguera actualmente incurables. En las ultimas 2 décadas, los
principales avances en la base fisiopatoldgica de las enfermedades de la retina, junto con el
crecimiento de las nuevas técnicas de terapia génica y terapia celular, constituyen una base
prometedora sobre la que fundar tratamientos efectivos para la cura de estas enfermedades
(MacLaren et al., 2016).

El ojo, y especificamente la retina, es un objetivo excelente para las terapias de reemplazo celular
por varias razones. En primer lugar, el sitio de trasplante y las células se pueden monitorear
directamente a través de un examen clinico y dispositivos de imagen retiniana de alta resolucion.
También hay muchas medidas clinicas de la funcién visual, incluida la agudeza visual, la
sensibilidad al contraste, la microperimetria, la electrofisiologia y la adaptacién a la oscuridad.
En segundo lugar, el pequefio tamafio de los tejidos intraoculares permite el uso de volimenes y
nimeros mas pequefios de células de reemplazo en comparacion con otros érganos corporales.
En tercer lugar, la accesibilidad quirdrgica al ojo y la retina permite la entrega de células en
suspensién o como laminas sobre un material de andamiaje que podria promover la supervivencia
de las células trasplantadas (Tomita et al., 2005). Finalmente, a diferencia de otras estructuras del
sistema nervioso central, la retina contiene una capa no sinaptica, el EPR, que puede ser mas
susceptible al trasplante celular que los fotorreceptores o las células ganglionares de la retina que

requieren conexiones sinapticas con las células adyacentes (Strauss, 2005).

Las estrategias actuales para el tratamiento de los trastornos de la retina implican terapias

farmacoldgicas, quirdrgicas y de trasplante celular. La estrategia farmacoldgica es el método mas
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frecuente, pero no es eficaz para los trastornos de la retina como la RP (Wong et al., 2014). La
intervencién quirtrgica se ha intentado como una opcién para los tratamientos oculares
(MacLaren y Pearson, 2007) mediante la translocacion autéloga del epitelio pigmentario de la
retina. Sin embargo, los inconvenientes del uso de estos métodos son atribuibles a la mala
capacidad de renovacion y regeneracion de las neuronas de la retina (Wong et al., 2014). El
desarrollo de la tecnologia de células madre para el tratamiento de la degeneracidon de la retina ha

evolucionado recientemente (Enzmann et al., 2009).

1.3.1. CELULAS MADRE

Las células madre son células indiferenciadas, inmaduras, autorrenovables y capaces de generar
uno o mas tipos de células diferenciadas, caracterizadas por 2 propiedades esenciales;
su capacidad de autorrenovacion, fundamentada en la proliferacion ilimitada y en su conservacion
como células indiferenciadas, y su habilidad para generar diferentes tipos celulares (6seas,
sanguineas, epidérmicas, cutaneas, neuronas, etc) (Pimentel-Parra y Murcia-Ordofiez, 2017). El
cuerpo humano se desarrolla a partir del cigoto y el blastocisto de los que se derivan las células
madre embrionarias las cuales, mediante diferenciacion hacia distintos linajes, daran lugar a las
capas germinales del endodermo, mesodermo y ectodermo. Los 6rganos especificos surgen de

estas capas germinales (Kolios y Moodley, 2013).

Los tratamientos con células madre desarrollados como terapias para la degeneracion de la retina
se dividen en dos categorias amplias: (1) células madre de fuentes exdgenas a la retina, incluidas
celulas madre mesenquimales (MSC), células madre neurales (NSC) y células madre
embrionarias/pluripotentes inducidas (ESC/iPSC); y (2) células madre retinales endégenas como
Muller glia (Ooto et al., 2004; Reichenbach y Bringmann, 2013), células madre derivadas del
epitelio ciliar (Ahmad et al., 2000; Tropepe et al., 2000) y células madre del EPR.

Una posible clasificacién de las células madre se puede realizar segin su capacidad de
diferenciacion (de acuerdo con el nimero de linajes que puede originar) y segln su origen (de

donde podemos obtenerlas) (Pimentel-Parra y Murcia-Ordofiez, 2017).

1.3.1.1. CELULAS MADRE SEGUN SU CAPACIDAD DE DIFERENCIACION
Obedeciendo a su capacidad o potencial de diferenciacion las células madre se clasifican en 3
grandes grupos:

e Células madre totipotentes: Pueden ser obtenidas y observadas en las primeras etapas del
desarrollo embrionario, cuando el 6vulo fecundado esta en el proceso de segmentacion o
clivaje (Marafiés Galvez, 2010). Estas tienen la capacidad de constituir o crear nuevos
embriones y formar un organismo completo, ya que pueden diferenciarse en cualquiera

de los tipos celulares: tejido embrionario (ectodermo, mesodermo y endodermo) y tejido
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extraembrionario (placenta, amnios, saco vitelino, alantoides y corion) (Daley et al.,
2016).

Células madre pluripotentes: Poseen la capacidad de diferenciarse en cualquiera de los
tejidos o tipo de célula correspondiente a los 3 linajes embrionarios (endodermo,
ectodermo y mesodermo), incluyendo las células sexuales o germinal que componen un
organismo adulto (Daley et al., 2016; Marafiés Gélvez, 2010; Motwani et al., 2016), por
consiguiente, no pueden formar un organismo completo. Las células madre pluripotentes
se localizan en el polo embrionario del blastocisto; las mas estudiadas son las células
madre embrionarias o blastemas, que se forman 7 dias después de la fertilizacion
(Edwards, 2008).

Células madre multipotentes: Son aquellas capaces de generar células de su propia capa
embrionaria, es decir, tejidos del endodermo, ectodermo y mesodermo (Condic, 2014;
Daley et al., 2016; Motwani et al., 2016). También se les denomina células madre érgano-
especificas y pueden generar un érgano en su totalidad, sea en el embrién o en el
individuo adulto (Marafiés Galvez, 2010). Este tipo de células puede obtenerse de una
gran variedad de fuentes, entre las que destacan la médula désea y la sangre del cordon

umbilical (Pimentel-Parra et al., 2016).

1.3.1.2. CELULAS MADRE SEGUN SU ORIGEN
Ademas de su potencialidad, las células madre pueden clasificarse dependiendo de su lugar de

origen o procedencia. Generalmente, se dividen en 2 categorias: células madre embrionarias y

células madre adultas. Recientemente se ha logrado generar mediante procedimientos in vitro, un

nuevo tipo, las células madre pluripotenciales inducidas (iPSC) (Byrne et al., 2003).

Células madre embrionarias (ESC): Se encuentran en las primeras fases del desarrollo
embrionario y son capaces de producir cualquier clase de célula del cuerpo ya que al ser
células pluripotenciales tienen la capacidad de transformarse en cualquier tipo funcional
de los 3 linajes embrionarios (endodermo, mesodermo y ectodermo) (Pimentel-Parra y
Murcia-Ordofiez, 2017). Estas pueden ser aisladas de la masa celular interna del embrion
a los 4-14 dias de desarrollo embrionario (blastocisto) (Motwani et al., 2016), o en las
gonadas fetales. En el caso de ser humano el procedimiento normal de obtencién es a
partir de embriones sobrantes tras la fertilizacion in vitro en las clinicas de reproduccion
humana (Brena, 2015). Aunque el proceso para obtenerlas no le provoca dafio alguno al
embridn, los problemas éticos y legales que plantea el uso de embriones humanos hacen
que su estudio sea de gran dificultad y dificulte su implementacién médica. Otras fuentes
de obtencion de ESC corresponden a teratomas o carcinomas embrionarios, fetos

abortados de entre 5-9 semanas de gestacion (Garcia de Insausti, 2012).
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Células madre adultas (CMA): Se clasifican como células madre multipotenciales donde
el proceso celular de diferenciacion, después de formadas las 3 capas embrionarias, es
irreversible (Liu et al., 2016; Maguire, 2016). Esta poblacion de células se encuentra en
los tejidos adultos y el corddn umbilical del cual se pueden obtener sin causar dafio alguno
al embrion (Pimentel-Parra y Murcia-Ordofiez, 2017). Estas células dan lugar a células
adultas del tejido en el que se encuentren. El papel de estas células es conservar y restaurar
el tejido donde se encuentren; muchos tejidos presentan una poblacién de CMA que no
se dividen, pero ayudan a la conservacion del tejido, las méas conocidas son las
pertenecientes a la médula désea y la piel, que si suelen dividirse constantemente (De
Coppi et al., 2007).

De entre las células madre adultas mas estudiadas destacan por su importancia y por sus
posibilidades terapéuticas las células madre hematopoyéticas y las células madre
mesenquimales.

Los primeros trabajos clinicos realizados con células madre fueron los trasplantes de
médula 6sea, debido a su facil obtencién y a que es la fuente principal de obtencion de
células madre, especificamente las CMH, responsables de la produccién de todos los tipos
celulares sanguineos, es decir todas las células funcionales que necesita el organismo
diariamente en su sangre; representan un papel fundamental en el tratamiento de
enfermedades sanguineas (Eaves, 2015). Por otro lado, la médula 6sea no es la Unica
fuente de obtencidon de CMH, recientemente el corddn umbilical se ha convertido en una
fuente de gran relevancia para la obtencién de células madre, implicando menos
problemas quirdrgicos en su obtencion, a diferencia de las proporcionadas por la médula
Osea. El cordon umbilical brinda una gran variedad de células madre en las que se
incluyen las células madre hematopoyéticas y las células madre mesenquimales
(Pimentel-Parra et al., 2016). Las células progenitoras hematopoyéticas de la sangre de
cordon umbilical tienen la capacidad de diferenciarse en cualquiera de los 3 tipos de
células sanguineas: eritrocitos, linfocitos o plaquetas (Marafiés Galvez, 2010).

Las MSC son células del estroma que tienen la capacidad de autorrenovarse y también
exhiben diferenciacion multilinaje, son células multipotentes (Dennis et al., 2002). Las
MSC se pueden aislar de una variedad de tejidos, como el cordon umbilical, los pdlipos
endometriales, la sangre menstrual, la médula 6sea, el tejido adiposo, etc (Ding et al.,
2006).

Células madre pluripotentes inducidas (iPSC): Las iPSC son células madre pluripotentes
generadas a partir de células somaticas mediante reprogramacion genética celular
utilizando factores de transcripcion definidos (Kolios y Moodley, 2013). Descritas por
primera vez en 2007 por Takahashi et al., pueden generarse a partir de fibroblastos

embrionarios de ratén (MEF) y fibroblastos de la punta de la cola de raton adulto
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mediante la transfeccion mediada por retrovirus de cuatro factores de transcripcion, a
saber, Oct3/4, Sox2, c-Myc y KIf4 (Takahashi y Yamanaka, 2006). Las células iPSC de
raton son indistinguibles de las células humanas en cuanto a morfologia, proliferacion,
expresion génica y formacién de teratoma. Ademas, cuando se trasplantan a blastocistos,
las células iPSC de raton pueden dar lugar a quimeras adultas, que son competentes para
la transmision de la linea germinal (Maherali et al., 2007; Okita et al., 2007; Wernig et
al., 2007). Estos resultados son una prueba del principio de que las iPSC pueden generarse

a partir de células somaticas mediante la combinacion de un pequefio nimero de factores.

2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision actualizada de la bibliografia de las
principales terapias celulares usadas para el tratamiento de las diferentes enfermedades
degenerativas retinianas, asi como los diferentes estudios preclinicos y clinicos que se han llevado
a cabo hasta la actualidad.

Comenzamos con una breve introduccion de la anatomia ocular seguida de la descripcién de las
distintas enfermedades degeneras retinianas, a continuacion, se describe el concepto de terapia
celular y de células madre y por ultimo se exponen los diferentes procedimientos para la obtencion
de las células a trasplantar junto con un repaso de los diferentes ensayos preclinicos y clinicos en

terapia celular para tratar las enfermedades retinianas.

3. METODOLOGIA
Para realizar este trabajo se ha llevado a cabo una busqueda exhaustiva de informacién en

diferentes fuentes tales como paginas web y bases de datos.

La basqueda bibliogréafica de los articulos cientificos ha sido mayoritariamente en las bases de
datos Pubmed y ScienceDirect, y se han seleccionado los articulos que han sido publicados
durante los altimos 15 afios, siendo los mas recientes los utilizados para la redaccion de la parte

de resultados.

Las palabras claves empleadas para en la bdsqueda de la informacién requerida han sido:
enfermedad degenerativa retiniana, retinopatia, terapia celular, células madre, trasplante celular;

tanto en espafiol como en inglés.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. DIFERENCIACION DE CELULAS RETINIANAS A PARTIR DE CELULAS MADRE
La disfuncién del EPR provoca un deterioro grave de la vision en pacientes con DMAE atréfica o
RP. El reemplazo de células del EPR ha proporcionado evidencias de que la terapia celular puede
tener aplicaciones prometedoras para las enfermedades degenerativas de la retina. Sin embargo,
la fuente de células del EPR esté restringida para aplicaciones en reemplazo de células del EPR
debido al ndmero limitado de ojos de donantes y problemas éticos. Las células madre
pluripotentes, incluidas las ESC y las iPSC (Takahashi et al., 2007; Takahashi y Yamanaka, 2006;
Thomson et al., 1998; Yu et al., 2007) son auto renovables y tienen el potencial para diferenciarse
en los tipos celulares de ectodermo, endodermo y mesodermo, como células EPR, células
fotorreceptoras y células ganglionares.

En este tipo de estrategias se han intentado obtener células progenitoras retinales, células del EPR
y células fotorreceptoras a partir de iPSC y de ESC pluripotentes humanas, gracias a la capacidad
de diferenciacion espontanea de las células madre pluripotentes (Carr et al., 2009; Haruta et al.,
2004; Kawasaki et al., 2002; Klimanskaya et al., 2004; Liao et al., 2010; Lund et al., 2006; Vugler
et al., 2008, 2007). En este método, los cultivos adherentes de células ESC/iPSC se diferencian
mediante la retirada del medio de cultivo del factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF)
y en varias semanas aparecen esporadicamente parches de EPR pigmentados en placas de cultivo.
Estos parches se pueden aislar de forma manual o enzimatica para obtener cultivos casi puros de
células EPR. Sin embargo, debido a la baja eficiencia de diferenciacién, se requieren multiples
duplicaciones de células para obtener cantidades suficientemente grandes de células del EPR
puras. En estas condiciones se debe tener en cuenta que las células epiteliales en condiciones de
pases repetidos tienden a perder su caracter epitelial y experimentan un proceso de transicion

epitelial a mesenquimatosa (EMT) (Singh et al., 2013).

Las MSC derivadas de la médula 6sea se pueden diferenciar in vitro en células con caracteristicas
del EPR (Duan et al., 2013). La inyeccion subretiniana de MSC derivadas de la médula dsea ha
demostrado una integracion directa en la capa del EPR, con una supervivencia prolongada de los
fotorreceptores (Arnhold et al., 2007) y una mejora de la degeneracion retiniana en modelos
animales (Tzameret et al., 2014). La inyeccion intravitrea de MSC se ha explorado en estudios
preclinicos. En un modelo animal de retinopatia diabética, las MSC derivadas de la médula dsea
inyectadas intravitreamente se integran en la retina interna y mejoran la funcién visual (Cerman
et al., 2016).
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4.2. ENSAYOS CLINICOS LLEVADOS A CABO CON CELULAS MADRE EN EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES RETINIANAS

4.2.1. REEMPLAZO CELULAR DEL EPITELIO PIGMENTARIO DE LA RETINA

El espacio subretiniano es un objetivo Gnico para la terapia basada en células porque es un entorno
inmunoprivilegiado. Con esta finalidad, la terapia con células madre consiste en administrar
nuevas células del EPR al espacio subretiniano para intentar mantener o mejorar la salud de los
fotorreceptores de la retina. Esto puede permitir que las células sensibles a la luz dafiadas mejoren
o0 vuelvan a funcionar (Ammar et al., 2020).

El reemplazo de células del EPR derivadas de células madre para el tratamiento de degeneraciones
retinianas implica el establecimiento de bancos de células madre pluripotentes humanas
preparados bajo Buena Condiciones de practica de fabricacién (GMP) para producir células
clinicamente aceptables. Estos podrian derivarse de hESC o de hiPSC derivados de fibroblastos

u otros tipos de células somaticas (O’Neill et al., 2019).

Se estan probando dos enfoques diferentes para el trasplante de EPR: la inyeccion de un bolo de
suspension de células del EPR y el trasplante de un parche de monocapa de células del EPR
(Bharti et al., 2014).

e Inyeccion de una suspension: las células EPR se pueden inyectar como una suspension
de células en el espacio subretiniano. EI acceso al espacio subretiniano se logra de dos
maneras: a través de una vitrectomia pars plana, desprendimiento del vitreo posterior e
inyectando las células a través de una aguja de pequefio calibre, o a través del abordaje
supracoroideo y acceso al espacio subretiniano a través de una esclerotomia de espesor
parcial. Aungue la capacidad para realizar sus funciones esenciales depende de que el
EPR sea una monocapa confluente con uniones estrechas y mantenga la polaridad para el
transporte de iones con una membrana de Bruch sana, se ha demostrado que una
inyeccion subretiniana de células sanas del EPR mantiene o mejora la salud del exterior
(Alexander et al., 2015).

e Trasplante de una hoja de EPR: un parche de células EPR se considera un sustrato
terapéutico ideal. La monocapa ayuda a realizar sus funciones fisioldgicas de manera méas
eficiente. La formacion de uniones estrechas entre las células del EPR ayuda a la
polarizacion éptima de las células, lo que permite su interaccion con los segmentos
externos de los fotorreceptores y apoya sus variadas funciones. Las células del EPR se
cultivan como una monocapa directamente o0 en un andamio/sustrato. Mandai et al.
demostraron la supervivencia de 1 afio de una hoja de células EPR aut6logas derivadas
de iPSC inyectadas por via subretiniana en dos pacientes con DMAE neovascular

(Mandai et al., 2017a). Se han probado multiples andamios como el tereftalato de
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polietileno, ldminas autdlogas de células, parches a base de biomateriales o estructuras
tridimensionales (Zhong et al., 2014). Da Cruz et al., han demostrado que un parche de 6
x 3 mm es lo suficientemente grande como para cubrir casi toda el area de una macula
humana. La colocacion de un parche tan grande en el area subretiniana requiere una
cirugia bastante compleja, con una gran retinotomia y esclerotomia (Da Cruz et al.,
2018). Sin embargo, esta cirugia reduce el riesgo de salida de células hacia el vitreo y la

formacion de membranas epirretinianas (Z. Liu et al., 2021).

» Ensayo clinico: Astellas.
Schwartz et al., fueron los primeros en trasplantar EPR derivado de hESC en el espacio

subretiniano de pacientes humanos con DMAE y SD (Schwartz et al., 2012).

o Disefio del estudio.
Se trata de un estudio multicéntrico que incluy6 nueve pacientes con DMAE (mediana de edad:
77 afios) y nueve pacientes con SD (mediana de edad: 50 afios). Para el ensayo se utiliz6 el peor
0jo de cada paciente (con una BCVA igual o inferior a 20/400 o 20/400-20/100).

Habia tres cohortes de dosis que iban desde 50.000 células hasta 150.000 células (50.000, 100.000
y 150.000 células hESC-EPR) con 3 pacientes en cada cohorte, con inyeccion subretiniana de la
suspensién celular después de vitrectomia e induccion de desprendimiento vitreo posterior.
Especificamente, se inyectaron 150 puL de una suspension de células hESC-EPR a través de una
canula MedOne PolyTip (23G/38G 0 25G/38G), administrando la dosis prevista de células hESC-
EPR en la zona de transicion de la retina, en el area entre retina/EPR/coriocapilar y retina post-

ecuatorial relativamente sana (Schwartz et al., 2015, 2012).

Debido a la preocupacidn por las alteraciones genéticas en las iPSC (Lister et al., 2011; Ohi et al.,
2011), se utilizaron hESC como célula de origen para diferenciarlas en células del EPR de grado
clinico. La linea MA09 hESC se expandi6 en cultivo y se permitié que se diferenciara en cuerpos
embrioides con células del EPR pigmentadas. Las células pigmentadas formaron monocapas
hexagonales y se analizaron exhaustivamente en busca de patdgenos, reordenamientos
cromosomicos, pureza, ensayos de fagocitosis (funcionales) y estudios de diferenciacion

mediante PCR cuantitativa e inmunotincion.

El analisis preclinico de seguridad y eficacia se realiz en tres modelos animales (Lu et al., 2009),
en ratas del Royal College of Surgeons (RCS) y ratones mutantes Elovl4, las células del EPR
derivadas de hESC se inyectaron por debajo de la retina para confirmar la integracion del EPR
humano trasplantado en estos modelos de degeneracion retiniana. La funcion visual y los

umbrales de sensibilidad a la luz mejoraron sin evidencia de formacion de tumores o respuesta
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inflamatoria. Ademas, el trasplante de EPR derivado de hESC en ratones inmunodeficientes IlI
de los Institutos Nacionales de Salud se mostrd sin evidencia de formacion de teratoma o

metastasis.

o Inmunosupresion y otros problemas de seguridad.

Una preocupacion importante con el trasplante subretiniano de células EPR derivadas de hESC
es el potencial de rechazo inmune a las células. Esta respuesta inmunitaria podria no solo eliminar
las células trasplantadas, sino también provocar dafios colaterales en las células huésped vecinas.
La dosis de inmunosupresion utilizada por Schwartz et al., incluyd tacrolimus y micofenolato
mofetilo una semana antes y hasta 6 semanas después del tratamiento, seguido de micofenolato
mofetilo solo durante 6 semanas adicionales (Schwartz et al., 2015). Es importante destacar que
no se observo inflamacion subretiniana en ninguno de los pacientes tratados. Sin embargo, la
capacidad de tolerancia de este régimen inmunosupresor en pacientes de edad avanzada estuvo
relacionada con la mayoria de los eventos adversos sistémicos observados en los estudios piloto.
Estos incluyeron una infeccién del tracto urinario y dos canceres de piel no melanoma. El grado
en gue es necesaria la inmunosupresién con dosis de trasplante debe analizarse en ensayos futuros.
Ademas, el uso de iPSC autélogas o iPSC con antigenos leucocitarios humanos (HLA)
compatibles podrian considerarse soluciones potenciales para evitar problemas de rechazo e
inmunosupresion (Schwartz et al., 2016, 2015, 2012).

o Resultados del estudio de trasplante de EPR derivados de hESC.
Al interpretar los resultados de los estudios de Fase I/11, es importante tener en cuenta que los

estudios se disefiaron como un primer estudio de seguridad en humanos.

El criterio principal de valoracion fue la seguridad de las células del EPR derivadas de hESC en
estas dos poblaciones de pacientes. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron la agudeza
visual, los campos visuales, la oftalmoscopia, la tomografia de coherencia dptica (OCT), la
autofluorescencia del fondo de ojo, la angiografia con fluoresceina y la electrorretinografia. Un

médico internista realiz6 examenes fisicos seriados y analisis de sangre.

Las células EPR derivadas de hESC fueron bien toleradas sin ningun evento adverso relacionado
con las propias células. 13 de 18 pacientes mostraron pigmentaciéon subretiniana, evidencia
potencial de integracion celular y supervivencia. Esta pigmentacion se produjo en el borde de la
atrofia (zona de transicion) con cierto grado de engrosamiento de la capa del EPR en la OCT
(Schwartz et al., 2015a, 2012).

Los resultados visuales en estos estudios piloto deben interpretarse con precaucion. El estudio fue
pequefio e incluyd pacientes con enfermedad avanzada y controles no enmascarados. Los nimeros

eran demasiado pequefios para la media analisis estadistico significativo (Hanley y Lippman
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Hand, 1983). Ademas, las mediciones de agudeza visual pueden ser dificiles en pacientes con
DMAE atrofica avanzada (Sunness, 2015). Sin embargo, la mejor agudeza visual corregida,
monitoreada como parte del protocolo de seguridad, mejord notablemente en 10 ojos, mejord o
permaneci6 igual en 7 ojos y disminuy6 en mas de 10 letras en 1 ojo, mientras que los 0jos
contralaterales no tratados no mostraron mejoras similares en la agudeza visual (Schwartz et al.,
2015, 2012).

Estos resultados del primer uso en humanos de EPR derivado de hESC para el tratamiento de dos
formas de degeneracion macular son alentadores y han sentado las bases para futuros ensayos. El
siguiente paso es realizar ensayos multicéntricos aleatorizados utilizando imagenes y medidas
funcionales més avanzadas para determinar mejor la eficacia. Estos estudios también deben
definir el estado ideal de la enfermedad en el que intervenir, lo que puede implicar el estudio de
o0jos con pérdida de vision leve a moderada y sin atrofia geogréfica (Singh et al., 2020).

» Ensayo clinico: Tecnologia de parches regenerativos.

El instituto RIKEN (Mandai et al., 2017b) implicé el uso de una l&mina celular sin andamiaje
extrinseco; sin embargo, un enfoque alternativo es abordar especificamente los cambios
degenerativos en la membrana de Bruch nativa en pacientes con DMAE mediante la inclusion de
un reemplazo de membrana de Bruch sintética como parte de un implante compuesto. Kashani y
sus compafieros del Roski Eye Institute de la Universidad del Sur de California informaron
recientemente los resultados provisionales de un ensayo clinico de Fase /Il (identificador de

Clinicaltrials.gov NCT02590692) que evalGa un implante compuesto de EPR derivado de hESC
y un sustrato sintético de este tipo en el ojo de peor agudeza visual de sujetos con DMAE avanzada
(Kashani et al., 2018).

o Disefio de estudio y andamio.
El estudio incluy6 dos cohortes, cada una de 10 pacientes, incluy6 edades entre 55 y 85 afios. Para
la primera cohorte, la poblacion del estudio serdn pacientes con DMAE seca y avanzada con
evidencia de atrofia significativa que afecta a la fovea. Estos pacientes tendran una pérdida
significativa de la vision central con una mejor agudeza visual corregida (BCVA) del ojo al que
se les implantara una BCVA de 20/200 o peor. Cada uno de estos pacientes tendra una pérdida
sustancial de EPR vy fotorreceptores. Se examinara a los pacientes para determinar su estado
general de salud a fin de minimizar los riesgos asociados con la cirugia de retina y cualquier

inmunosupresion posterior.

Las células del EPR derivadas de ESC humanos (derivadas de la linea NIH-H9), junto con un
sustrato de membrana de parileno no biodegradable, se denominaron Proyecto de California para
curar la ceguera: epitelio pigmentario de la retina 1 (CPCB-RPEL). La membrana de parileno

utilizada en este estudio tenia solo seis micras de espesor con una superficie anterior no porosa
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que permitia la adherencia de la capa de células ESC-RPE suprayacente. También presentaba un
patrén de muescas circulares, cada una de aproximadamente 50 micras de diametro, que tenian
menos de una micra de espesor. Esta membrana imitaba a la membrana de Bruch en sus
caracteristicas de exclusion molecular. Estas regiones circulares permitieron la difusion
bidireccional de solutos, incluidos nutrientes y factores de crecimiento, lo que favorecio la
supervivencia de las células ESC-RPE suprayacentes después del trasplante. La construccion
CPCB-RPE1 media 3,5 mm x 6,25 mm y soportaba aproximadamente 100 000 células ESC-RPE
maduras en su superficie, por lo que tedricamente podria regenerar un parche de méacula de casi

22 mm 2.

El protocolo aprobado por la FDA incluia CPCB-RPEL y unas pinzas de insercion quirirgica
disefiadas a medida que se utilizaron para la implantacion. La inmunosupresion especificada por
el protocolo fue con tacrolimus desde el dia —8 hasta el 60 con una disminucion gradual de la
dosis a partir del dia 42. El procedimiento quirdrgico implicé un abordaje ab interno del espacio
subretiniano a través de un procedimiento estandar de vitrectomia pars plana y una retinotomia

de 1 mm que se sellé con laser.

o Resultados.
Dieciséis sujetos se inscribieron en el estudio y a 15 se les implanté el implante CPCB-RPEL,
con un seguimiento completo durante al menos 365 dias, la media de edad de los sujetos fue de
78 afos (rango, 69-85) (Kashani et al., 2021). Como un estudio de Fase 1/11, este protocolo no
fue disefiado para detectar cambios en la funcion visual. Los ojos tratados de todos los sujetos
estaban legalmente ciegos con una agudeza visual mejor corregida (MAVC) inicial de
<20/200. No hubo eventos adversos graves inesperados. Cuatro sujetos en la cohorte 1 tuvieron
eventos adversos oculares graves, que incluyeron hemorragia retiniana, edema, desprendimiento
de retina focal o desprendimiento de EPR, que se mitigo en la cohorte 2 mediante hemostasia
mejorada durante la cirugia. Aungue este estudio no tuvo el poder estadistico para evaluar la
eficacia, los ojos tratados de cuatro sujetos mostraron un aumento de la BCVA de >5 letras (6—
13 letras). Una mayor proporcion de ojos tratados experiment6 una ganancia de >5 letras en
comparacion con el ojo no tratado (27 %) y una mayor proporcion de ojos no implantados
mostré una pérdida de >5 letras (47 %) (Kashani et al., 2021).

La Gltima observacion indica que la unién de las células ESC-EPR probablemente se mantuvo en
el sustrato de parileno durante y después del procedimiento de implantacion quirlrgica,

conteniendo asi los derivados de células madre en un lugar confinado durante este periodo.

Las iméagenes in vivo de alta resolucion de la anatomia de la retina suprayacente en sujetos
mostraron signos de una posible restauracion de la Iamina retiniana externa en algunas regiones

que recubren el implante. Los autores interpretaron estos datos de imagenes como una posible
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restauracion de la capa de fotorreceptores y/o integracion con las células ESC-RPE del implante

CPCB-RPEL, aunque actualmente no se dispone de correlaciones histolégicas.

4.2.2. TRASPLANTE DE FOTORRECEPTORES

La restauracion de la vista en pacientes ciegos por la pérdida fisica de fotorreceptores ha sido
durante mucho tiempo un objetivo de la ciencia de la vision. Estudios pioneros llevados a cabo a
finales de la década de 1980 y principios de la de 1990 en modelos de roedores mostraron la
factibilidad de trasplantar células de la retina neural fetal como una estrategia potencial para
regenerar células fotorreceptoras (Blair y Turner, 1987; Del Cerro et al., 1988; Notter et al., 1989;
Turner y Cepko, 1988; Turner y Blair, 1986). Estos estudios sugirieron que las células
trasplantadas podrian ser capaces de lograr cierto grado de integracion en la retina huésped,
incluida la formacién de conexiones sinapticas (Cerro et al., 1991; Gouras et al., 1991; Notter et
al., 1989).

Los objetivos mas inmediatos para las terapias regenerativas de fotorreceptores son la DMAE y
las distrofias retinianas hereditarias como la RP y la enfermedad de Stargardt (Levin et al., 2017;
Zarbin, 2016).

» Ensayo clinico.

Estas observaciones llevaron a algunos grupos a emprender un enfoque similar para el tratamiento
de pacientes humanos utilizando células progenitoras retinales derivadas de fetos provenientes de
abortos (fRPC) como fuente de donantes.

o Disefio del estudio.

Los fRPC se obtienen de la retina de fetos de abortos humanos entre las semanas 14 y 20 de
gestacion, momento en el que los progenitores de fotorreceptores en el neuroepitelio retiniano en
desarrollo estan saliendo del ciclo celular y experimentando su correspondiente proceso de
diferenciacion (Hendrickson et al., 2008). fRPC se han trasplantado en pacientes afectados por
RP y DMAE, utilizando varios enfoques que incluyen el trasplante de suspensiones de
microagregados de fRPC, laminas de retina neural fetal que consisten en una capa de células
fotorreceptoras aisladas o un componente retinal completo, laminas de EPR o retina neural con
EPR asociado (Das et al., 1999; Humayun et al., 2000; Radtke et al., 2008).

o Resultados.
Un resultado importante de estos estudios es la aparente falta de efectos adversos (Seiler y
Aramant, 2012). Ademas, como se informé en (Radtke et al., 2008) con respecto a un ensayo
clinico de fase 11 en el que se trasplantaron laminas de retina fetal/EPR en 10 pacientes con RP y
DMAE, este tratamiento condujo, en cierto nivel, que la impotencia visual a corto plazo mejora,

segun lo evaluado por las puntuaciones de agudeza visual EDTRS hasta 12 meses después de la
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cirugia. Sin embargo, no se observaron beneficios a largo plazo, excepto en el caso de un paciente
gue mantuvo la mejoria visual a los seis afios de seguimiento. No se sabe si la mejoria se debio a

un efecto tréfico del implante o a la integracidn funcional de las células trasplantadas.

» Otros estudios.

El hallazgo de las células madre pluripotentes, inicialmente ESC y mas recientemente iPSC,
proporciona una fuente alternativa prometedora para intentar la regeneracion de fotorreceptores a
través del trasplante de células (Jayakody et al., 2015).

Una cantidad significativa de estudios se han centrado en el trasplante subretiniano de una
suspension de precursores de fotorreceptores derivados de ESC/iPSC humanos o de raton en
modelos de degeneracion de fotorreceptores en roedores. Estos estudios mostraron resultados
similares a los obtenidos con fRPC, lo que sugiere que los precursores de fotorreceptores
derivados de ESC/iPSC fueron capaces de integrarse en la retina del huésped, logrando una
diferenciacion morfoldgica y funcional similar a los fotorreceptores nativos, y la restauracion de
la funcién visual al menos hasta cierto punto (Barnea-Cramer et al., 2016; Decembrini et al., 2014;
Homma et al., 2013; Santos-Ferreira et al., 2016).

Estudios historicos posteriores descubrieron que una baja proporcion de las células trasplantadas
pueden integrarse en la retina del huésped, pero la mayoria experimenta un mecanismo de
intercambio de material intercelular con los fotorreceptores del huésped (Pearson et al., 2016;
Santos-Ferreira et al.,, 2016; Singh et al., 2016, 2014). Esta transferencia ocurre
independientemente de la fuente de los fotorreceptores del donante, puede estar mediada tanto
por bastones como por conos y es bidireccional entre las células del donante y del huésped (Ortin-
Martinez et al., 2017; Singh et al., 2016; Waldron et al., 2018). Estas observaciones plantean la
necesidad de reevaluar y reinterpretar estudios previos de trasplante de fotorreceptores, asi como
caracterizar cuidadosamente la contribucion relativa a la restauracion de la funcion a partir de la

transferencia de material y del donante.

Con los datos de prueba de concepto descritos anteriormente, los investigadores del Kobe City
Eye Hospital comenzaron el primer estudio clinico utilizando iPSC-retina humana para 0jos con
RP avanzada en 2020. La cirugia fue exitosa en dos pacientes y hasta la fecha no se han informado
eventos adversos. Dado que la hoja de injerto se prepara a partir de organoides retinianos, el
tamafo de la iPSC-retina humana trasplantada es muy pequefio, aproximadamente 1 mm de
diametro, lo que puede limitar la eficacia esperada. Por lo tanto, una vez que se confirme la
practicidad y seguridad de este abordaje, seria fundamental una estrategia para aumentar el area

trasplantada para asegurar una eficacia adecuada (Maeda et al., 2022).
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4.2.3. TRASPLANTE DE CELULAS GANGLIONARES

La terapia de reemplazo de células ganglionares de la retina (RGC) podria restaurar la vision en

el glaucoma y otras neuropatias opticas (Luo et al., 2022).

» Ensayo clinico.

En un estudio clinico, las células madre pluripotentes inducidas por humanos (hiPSC) se
diferenciaron in vitro en RGC maduras y funcionales, se marcaron con AAV2.7m8-SNCG-eGFP
y se trasplantaron intravitreamente en ratones C57BL/6J de 4 meses de edad de tipo salvaje.

o Resultados.

La supervivencia de las hiPSC-RGC trasplantadas se evalué mediante fotografia de fondo de ojo
en color y los estudios histologicos confirmaron la localizacion de las hiPSC-RGC trasplantadas
dentro de la retina. Se detectaron hiPSC-RGC en 15 de los 16 ratones de tipo salvaje, con una tasa
promedio de trasplante exitoso de alrededor del 94 %. En general, un promedio de 672 hiPSC-
RGC de donante fueron visibles por retina huésped explantada. Las RGC trasplantadas se
integraron dentro de la capa de células ganglionares de las retinas del huésped y sobrevivieron al
menos 5 meses después del trasplante. Ademas, los hiPSC-RGC trasplantados eran funcionales y
mostraban perfiles electrofisiologicos similares a los de los RGC nativos de raton. Estos
experimentos proporcionaran estrategias clave para mejorar la eficacia de la terapia de reemplazo
de células madre para enfermedades neurodegenerativas, incluido el glaucoma (Vrathasha et al.,
2022).

4.2.4. TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS DE RETINA HUMANA

Las RPC son un tipo de célula que se encuentra en la retina neural en desarrollo y que se puede
cultivar (Klassen et al., 2004). Estas células inmaduras son mit6ticamente activas y multipotentes,
es decir, capaces de diferenciarse tanto en neuronas como en glia. Las RPC son analogas a otras
células progenitoras neurales que se encuentran en otras partes del sistema nervioso central (SNC)
en desarrollo, con la salvedad de que se diferencian preferentemente en tipos de células retinales

como las neuronas fotorreceptoras y la glia de Mueller (M. S. Singh et al., 2020).

Esfuerzos mas recientes en este campo incluyen el uso de tipos de células de origen ocular, es
decir, RPC aisladas de ojos fetales humanos, para atacar formas hereditarias de RP (Klassen,
2015; Luo et al., 2014; Schmitt et al., 2009). JCyte, una empresa con sede en California, esta
probando la administracion intravitrea de RPC (identificador

de Clinicaltrials.gov NCT03073733) mientras que Reneuron, una empresa con sede en Boston,

estd probando la administracion subretiniana de células similares para RP (identificador de

Clinicaltrials.gov NCT02464436 ). El trasplante de RPC como tratamiento potencial de la

degeneracion retiniana es posiblemente méas especifico en su mecanismo terapéutico en
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comparacion con las células madre derivadas de la médula ésea o las células madre neurales. La
evidencia preclinica sugiere que, al menos en algunos casos, las RPC trasplantadas conservan su
capacidad para diferenciarse en ciertos tipos de células de la retina, aunque con poca eficiencia
(Baranov et al., 2014; Tucker et al., 2010; Yao et al., 2015). Por lo tanto, el trasplante de RPC
subretiniana puede crear un efecto de reparacion de tejido permanente a través de la regeneracion

real de los fotorreceptores.

» Ensayo clinico: JCyte.

El trasplante de RPC para el tratamiento de la RP se encuentra en fase clinica de desarrollo,
patrocinado por la empresa JCyte (Newport Beach, CA). Se completé un ensayo inicial de fase
I/lla (NCT02320812 ) y esos pacientes ingresaron automaticamente en un estudio de extension.
Mientras tanto, un ensayo de fase Ilb enmascarado ( NCT03073733) ha completado la
inscripcion (Singh et al., 2020).

o Disefio del estudio.

Las RPC alogénicas, originalmente derivadas y expandidas de tejido de donante fetal, y
crioconservadas en alicuotas del tamafio de una dosis, se descongelan y se vuelven a cultivar
brevemente antes de su uso. Las células se administran directamente en la cavidad vitrea, como
una suspension de una sola célula. Aparte de una administracion breve de esteroides topicos con
el objetivo de mitigar la inflamacidn relacionada con el procedimiento de inyeccién, no se usa
inmunosupresion.

Los pacientes de 18 afios de edad y mayores eran potencialmente elegibles y finalmente se
inscribi6 una amplia gama de edades. Los pacientes se dividieron en dos cohortes segun la
evaluacion visual inicial. En aras de la seguridad, los pacientes de la primera cohorte se vieron
mas gravemente afectados, con una agudeza visual mejor corregida (BCVA) que oscilaba entre
"movimientos de las manos" y 20/200. La cohorte de seguimiento tenia una visién algo mejor,
con un rango de 20/200 a 20/63. En cualquier caso, los campos visuales estaban severamente

restringidos y la fijacion central estaba ausente o alterada.

La dosis inicial ensayada fue de 0,5 millones de células. Después de una serie de revisiones por
parte de un DSMB externo, el nivel de dosis se elevd secuencialmente a 1, 2 y finalmente a 3

millones de células (Singh et al., 2020).

o Resultados.
Después del tratamiento, todos los pacientes fueron seguidos durante un periodo de 12 meses con
BCVA en ese momento (frente al ojo contralateral) utilizado como medida de resultado primaria.
Dada la naturaleza implacable de la RP, combinada con el curso lento de la progresion, el uso de

BCVA fue una opcion controvertida porque no se esperaba que demostrara cambios positivos
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relacionados con el tratamiento, particularmente durante el periodo de tiempo relativamente breve

de 1 afio evaluado.

Se inscribid un total de 28 pacientes en el ensayo ( NCT02320812 ), que se complet6 en agosto
de 2017. En general, las células de investigacidn fueron bien toleradas, con un perfil de seguridad
favorable. La mayoria de los eventos adversos (EA) registrados se anticiparon basandose
Unicamente en el procedimiento de inyeccion, como dolor ocular transitorio e inyeccién o
hemorragia conjuntival. Méas alla de eso, hubo casos de inflamacion del segmento anterior de leve
a moderada que respondieron al tratamiento con esteroides convencionales. Cabe sefialar que
estos eventos inflamatorios no se asociaron con la destruccidn de los injertos intravitreos y, por

lo tanto, no constituyeron un rechazo inmunitario clasico.

No hubo eventos adversos oculares graves (SAEs). Se declaré un SAE sistémico Unico basado en
dolor de pierna de nueva aparicién asociado con dificultad para deambular en un sujeto con
discapacidad visual. El caso se estudio extensamente y, en Gltima instancia, se concluyé como

poco probable que estuviera relacionado con el tratamiento.

Hubo informes subjetivos generalizados de mejora gradual en varios aspectos de la funcién visual.
Estos informes anecddticos fueron respaldados por medidas objetivas de BCVA. La agudeza de
los ojos tratados fue superior a la de los ojos no tratados a los 6 y 12 meses. La evidencia del
efecto del tratamiento parecié mas pronunciada para el nivel de dosis mas alto: el cambio medio
en BCVA desde el pretratamiento hasta el mes 12 (ojo tratado menos ojo no tratado) fue de 3,64
letras para todos los sujetos (subgrupos: 1,38 letras para el grupo de dosis de 0,5M, 1,00 letras
para el grupo de dosis 1,0 M, 4,83 letras para el grupo de dosis 2,0 M y 9,00 letras para 3,0 M
hRPC). La BCVA también se elevé en relacion con el valor inicial en los ojos tratados, lo que
concuerda con una mejora real en la resolucién visual, en lugar de solo una desaceleracion del

deterioro visual (Kuppermann et al., 2018).

Los 28 pacientes ingresaron en una extension del ensayo de fase I/lla y se les ofrecié un Gnico
tratamiento en el ojo contralateral. La mayoria de los pacientes optaron por recibir un tratamiento
bilateral. Ademas, se introdujeron una prueba de movilidad (laberinto) y otras evaluaciones como
parte de las pruebas de seguimiento. Nuevamente, no se usé la supresién inmunoldgica, aunque
una dosis repetida presenta un desafio inmunolégico potencialmente mayor, y estos segundos

injertos también han sido bien tolerados hasta la fecha.

o Trabajo futuro.
Sobre la base de los prometedores resultados del ensayo de fase I/11a, se inicié un ensayo clinico
de prueba de concepto de fase Ilb ( NCT03073733) con el objetivo de demostrar la eficacia en

un estudio enmascarado con un brazo de control. Este estudio enmascarado incluye dos niveles
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de dosis y un grupo de inyeccién simulado. El objetivo es inscribir un nimero suficiente de
pacientes para obtener resultados finales de un minimo de 25 sujetos por grupo con fines

estadisticos. La inscripcidn se completo6 en junio de 2018.

Desde una perspectiva estrictamente bioldgica, el trasplante de RPC intravitreo parece ser Util a
nivel de pacientes individuales. Dado que aun no est aprobado para uso general, se requerird una
mayor validacion, junto con pasos adicionales en el proceso de traduccion. Estos incluyen la
finalizacién del ensayo clinico de fase Ilb actual, la transferencia de tecnologia en curso y la
ampliacion de la fabricacion en una organizacion de fabricacion comercial (CMO), asi como un

futuro ensayo fundamental de fase 111 utilizando un producto comercial.

El uso de RPC intravitreos en la RP es una herramienta terapéutica prometedora como tratamiento
para esta condicion devastadora e intratable. Hasta ahora, el tratamiento se ha restringido
necesariamente a pacientes en una etapa avanzada de progresion de la enfermedad, por lo tanto,
con discapacidad visual severa. Serd interesante ver cémo este efecto neurotréfico afecta a los

pacientes en diferentes etapas de la enfermedad.

4.2.5. TRASPLANTE DE CELULAS DE LA MEDULA OSEA

Las CMH se extraen de la médula dsea y, a menudo, se identifican mediante el marcador de
superficie celular CD34 en humanos. Estas células madre son plasticas y se han utilizado para
trasplantes alogénicos de médula 6sea durante muchos afios en la préctica clinica para tratar

trastornos hematolégicos (Goodell et al., 2015).

Estas CMH no se replican facilmente y no se pueden expandir en cultivo (S. S. Park et al., 2017).
Esta caracteristica de las células madre hematopoyéticas limita el nimero de células que se
pueden administrar para el tratamiento regenerativo. Sin embargo, esta caracteristica de las
células madre CD34+ tedricamente las hace menos teratogénicas y potencialmente mas seguras
para aplicaciones clinicas. Los estudios preclinicos a largo plazo no han mostrado problemas de
seguridad después de la inyeccion intravitrea de células CD34+ humanas de la médula dsea en
ratones NOD-SCID con lesion isquémica retiniana aguda (Park et al., 2012). No hubo
proliferacion anormal de células humanas en el ojo o sistémicamente después de la inyeccion

intravitrea de células CD34+ humanas.

Basado en el prometedor perfil preclinico de seguridad y eficacia de la inyeccién intravitrea de
células madre hematopoyéticas de médula 6sea/células madre CD34+ humanas, investigadores
de la Universidad de California Davis han iniciado un ensayo clinico de fase inicial que explora
la inyeccion intravitrea de células madre autdlogas CD34+ aisladas de médula ésea como

tratamiento para condiciones retinianas isquémicas y degenerativas (Park et al., 2015).
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» Ensayo clinico: UC Davis.

El equipo de investigadores de la Universidad de California Davis ha realizado con éxito la
transicion del banco a la clinica explorando el potencial regenerativo de la retina de la inyeccién
intravitrea de células madre humanas CD34+ extraidas de la médula dsea. Esto se logrd
completando todos los estudios preclinicos de seguridad solicitados por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) y completando una solicitud de autorizacion de la FDA para

un nuevo farmaco en investigacion (IND).

o Datos de fondo.
Los investigadores seleccionaron células CD34+ de la medula 6sea como terapia de células diana,
ya que se sabe que estas células se movilizan hacia la circulacion sistémica desde la médula 6sea
en respuesta a una lesion tisular como parte del mecanismo de reparacion normal del cuerpo
(Asahara et al., 1997; Park, 2016). Mediante la introduccion de estas células de reparacion
directamente en el 0jo a través de una inyeccion intravitrea, el objetivo es mejorar el mecanismo

de reparacién normal del cuerpo.

Los efectos oculares y sistémicos a largo plazo de la inyeccién intravitrea de células CD34+
humanas de la médula dsea se estudiaron en ratones NOD-SCID con lesién retiniana aguda por
isquemia-reperfusion (Park et al., 2012). Algunas de estas células humanas inyectadas se
observaron integradas en la vasculatura de la retina del raton a largo plazo sin ninguna
proliferacion celular anormal en el ojo o en cualquier 6rgano principal del cuerpo. Se observé una

normalizacién aparente de la vasculatura retiniana murina a largo plazo.

La FDA autoriz6 la solicitud de IND para la inyeccion intravitrea de células madre aut6logas
CD34+ aisladas de la médula désea para poder iniciar un ensayo clinico que explore esta terapia
celular como un tratamiento potencial para la pérdida de vision asociada con afecciones retinianas
isquémicas o degenerativas. Los investigadores eligieron la terapia con células autélogas porque
evita el uso de inmunosupresion sistémica que puede tener efectos secundarios sistémicos
significativos (Schwartz et al., 2015). El tratamiento con células CD34+ se esta explorando en un
ensayo clinico para varios trastornos retinales isquémicos y degenerativos diferentes, ya que los
estudios preclinicos indican que los efectos terapéuticos de las células madre CD34+ no se limitan

a una enfermedad en particular y pueden tener amplias aplicaciones clinicas (Park et al., 2017).

o Disefio del estudio.
Se inici6 un estudio clinico piloto de un solo centro en UC Davis para explorar la seguridad y la
viabilidad de la inyeccion intravitrea de células CD34+ aisladas de la médula 6sea (identificador

de Clinicaltrials.gov NCT01736059). Hasta la fecha, el estudio ha reclutado y tratado nueve 0jos

de nueve sujetos con pérdida de vision persistente debido a diversas afecciones de la retina.

Incluyen degeneracion macular relacionada con la edad hereditaria 0 no exudativa, retinitis
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pigmentosa, oclusion de la vena retiniana y retinopatia diabética. Como estudio de fase I, este es
un estudio de etiqueta abierta disefiado para determinar la seguridad y viabilidad de este
tratamiento experimental. Como tal, solo un ojo con la peor agudeza visual se trata con la terapia
celular experimental y la pérdida de visién en este ojo tiene que ser de larga duracion y
moderadamente severa (mejor agudeza visual corregida de 20/100 o peor o campo visual

restringido dentro de 10 grados).

La aspiracion de médula 6sea se realizé de forma ambulatoria y bajo anestesia local por un
hematologo experimentado. El procedimiento fue bien tolerado por los sujetos del estudio. Se
podria aislar un nimero deseado de células CD34+ a partir de un solo aspirado de médula 6sea.
El aislamiento y enriquecimiento de células CD34+ se realiz6 en condiciones de buenas practicas
de fabricacion (GMP) en un laboratorio certificado dentro del Instituto Davis de Curas
Regenerativas de la Universidad de California. Las células CD34+ aisladas se resuspendieron en
un pequefio volumen de solucion salina para inyeccion intravitrea. La inyeccion intravitrea se
realizé puntualmente y el mismo dia que la aspiracién de médula 6sea. El volumen completo de
0,1 ml de células CD34+ aisladas se inyectd por via intravitrea 4 mm por detras del limbo
infratemporal por un especialista en retina experimentado (SSP) utilizando una aguja corta de
calibre 30.

Las personas que reciben inmunosupresion sistémica estan excluidas de la inscripcion en el
estudio, ya que dicho tratamiento alterara la médula dsea. Las mujeres embarazadas estan
excluidas para evitar riesgos desconocidos para el feto. Los nifios y los presos también estan

excluidos, ya que se consideran poblaciones vulnerables.

o Resultados.
Los resultados del estudio de fase | mostraron que la inyeccion intravitrea de células CD34+
autologas era factible y no estaba asociada con problemas de seguridad importantes. Se han
publicado los hallazgos de los primeros seis 0jos de seis sujetos inscritos y tratados en este estudio
prospectivo abierto. Todos completaron el periodo de seguimiento de 6 meses y eran adultos
jovenes excepto los dos sujetos con DMAE (rango de edad, 23-85 afios; media, 48 afios). La
mejora en la BCVA oscil6 entre 0 y 11 lineas en el gréafico de agudeza visual ETDRS durante los
6 meses de seguimiento (mejoria media de tres lineas). Se observé una mejora de dos 0 mas lineas
de BCVA (es decir, 10 letras 0 mas) en cuatro de seis sujetos durante el curso del estudio. La
mejora en la BCVA fue mayor en el sujeto 1 con oclusion vascular retiniana en comparacion con
los otros sujetos que tenian condiciones degenerativas de la retina. EI curso temporal de la mejora
varié entre los sujetos. Sin embargo, se observé alguna mejora en la medicion de la BCVA en
todos los sujetos al mes de seguimiento. La mayor parte de la mejora se mantuvo durante el

periodo de seguimiento de 6 meses, con algunas fluctuaciones. Sin embargo, la BCVA final a los
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6 meses de seguimiento generalmente estuvo dentro de una linea de la agudeza visual mejor

medida durante el periodo de seguimiento (Park et al., 2015).

Se han inscrito y tratado tres sujetos adicionales sin ningun problema de seguridad o viabilidad
desde la publicacion de 2014. La inyeccidn fue realizada por un especialista en vitreorretina en la
clinica oftalmoldgica. Fue bien tolerado por todos los sujetos del estudio. No se observaron
efectos adversos durante el periodo de seguimiento de seis meses del estudio y durante el
seguimiento prolongado como parte del estandar de atencion.

Aunque el estudio de fase | no estd disefiado para evaluar la eficacia, se observaron diversos
grados de ganancia visual en muchos ojos tratados. En algunos sujetos, se utilizaron instrumentos
de imagen retiniana in vivo de alta resolucion para visualizar los cambios celulares dentro de la
retina después de la terapia celular. Las imagenes de tomografia de coherencia Optica-Gptica
adaptativa mostraron cambios sutiles dentro de la retina a nivel celular en algunos de los ojos
tratados consistentes con la localizacion intrarretiniana y la integracion de las células inyectadas
(Park et al., 2015).

o Trabajo futuro.
El Instituto Nacional del Ojo patrocinara un estudio de control simulado doble ciego prospectivo
aleatorizado de fase I/11 para estudiar mas a fondo la seguridad y la eficacia potencial de la terapia
con células CD34+ de médula 6sea autéloga intravitrea en el tratamiento de la oclusion de la vena
retiniana. Este estudio de un solo centro se llamara estudio TRUST (Tratamiento de la oclusién
de la vena de la retina usando células STem). El estudio se llevara a cabo en UC Davis. El estudio
se llevara a cabo bajo un nuevo IND aprobado por la FDA 'y con referencia cruzada al IND original

para esta terapia celular. La inscripcién al estudio comenz6 a principios de 2019.

o Limitaciones potenciales.

Los peligros potenciales de esta terapia con células CD34+ aut6logas son los factores del huésped
que pueden afectar el potencial regenerativo de las células (Park et al., 2017). Se ha demostrado
que enfermedades crénicas como la diabetes mellitus y los factores de riesgo cardiovascular
afectan la calidad y cantidad de estas células movilizadas hacia la circulacion sistémica (Vrtovec
etal., 2016).

Otra posible limitacién de la terapia con células CD34+ aut6logas es que las células CD34+
representan una mezcla de subclases de células (Park, 2016). Se estan realizando investigaciones

para caracterizar mejor estas subclases.
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4.3. TENDENCIAS FUTURAS EN EL TRATAMIENTO BASADO EN CELULAS MADRE
4.3.1. TRASPLANTE DE FOTORRECEPTORES VS TRASPLANTE DE EPR

Como se indicé anteriormente, las terapias celulares basadas en células madre para las
degeneraciones retinianas se centran principalmente en reemplazar el EPR para mantener una
funcion normal o en reemplazar las RPC para regenerar los elementos retinianos perdidos,
incluidos los fotorreceptores. Teniendo en cuenta el papel fundamental que desempefia el EPR en
el mantenimiento de la salud y la funcion de las células fotorreceptoras (Bhutto y Lutty, 2012;
Handa et al., 2017) es concebible que reemplazar solo los fotorreceptores afectados no conduzca
a un efecto positivo a largo plazo, ya que los fotorreceptores regenerados aun carecerian del
respaldo de un EPR saludable. Por otro lado, reemplazar solo el EPR enfermo puede no ser
suficiente para rescatar por completo los fotorreceptores restantes pero ya comprometidos en la
retina del huésped. Esto plantea la posibilidad de la necesidad de trasplantar tanto fotorreceptores
como EPR, ya sea de forma simultanea o secuencial, para restaurar eficientemente la vision en

estos pacientes (Singh et al., 2020).

4.3.2. TRASPLANTE DE SUSPENSIONES CELULARES FRENTE A TRASPLANTE DE
ORGANOIDES

En la mayoria de los casos, los estudios preclinicos hasta la fecha han utilizado una suspension
de células fotorreceptoras disociadas. Aunque estos estudios han mostrado algunos resultados
prometedores, como se describié anteriormente, las células trasplantadas generalmente no
lograron sobrevivir o integrarse funcionalmente en el grado necesario para lograr una restauracion
significativa de la funcion visual (Canto-Soler et al., 2016; Zarbin, 2016). Con el advenimiento
de la tecnologia retinal tridimensional derivada de células madre, surge la oportunidad de abordar
la viabilidad del trasplante de fotorreceptores como un tejido preorganizado en lugar de células
individuales aisladas (organoides). Los organoides son estructuras celulares miniaturizadas
derivadas de células madre diferenciadas y autoorganizadas tridimensionalmente (3D) in
vitro que muestran arquitectura fisica y funcionalidad organica similares a las de los 6rganos-

tejidos.

Una expectativa razonable es que este enfoque podria proporcionar a los fotorreceptores
trasplantados un microambiente fisico y fisiolégico mejorado que, a su vez, tendria un impacto
positivo en su capacidad para sobrevivir e integrarse funcionalmente. Sin embargo, esta area de
investigacion aln esta en sus inicios, y son pocos los estudios publicados hasta la fecha (Singh et
al., 2020).

4.3.3. TERAPIA GENICA COMBINADA CON CELULAS MADRE
La terapia génica es otra modalidad de tratamiento en la que las células madre probablemente

desempefiaran un papel importante en un futuro préximo. La implantacion de células madre,
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combinada con terapia génica, se ha realizado en el tratamiento de trastornos genéticos no
oculares durante afios (Hanna et al., 2007; Rideout et al., 2002; Sergijenko et al., 2013). Las hESC
pueden manipularse genéticamente para introducir un gen terapéutico, ya sea activo o0 en espera
de una activacion posterior una vez que la hESC modificada se haya diferenciado en el tipo de
célula deseado. Las iPSC generadas a partir de las propias células de un paciente tras la utilizacion
de técnicas de edicidn genética pueden reemplazar un gen de enfermedad defectuoso con una
copia normal y saludable. Luego, las células madre reparadas podrian dirigirse para formar el tipo
de tejido necesario, administrarse en el 0jo y usarse para reconstituir el tejido enfermo (Simara et
al., 2013).

Esta evidencia muestra que las células madre tienen un gran potencial para su uso exitoso en
terapias génicas en la clinica (Lipinski et al., 2013). Sin embargo, DMAE est& asociada con
multiples factores de riesgo genéticos y, por lo tanto, dado que las células iPSC portarian también
la alteracion, la manipulacion genética de iPSC-EPR podria ser un enfoque practico para tal

enfermedad.

5. CONCLUSION

La DMAE y otras enfermedades degenerativas maculares son las principales causas de ceguera
retiniana con limitadas opciones terapéuticas disponibles actualmente. EI mayor defecto en estas
enfermedades se debe a la disfuncién de las células del EPR, por ello la restauracién de una capa
sana del EPR mediante la implantacién de células del EPR derivadas de células madre ha creado

esperanzas para el tratamiento de la ceguera en millones de pacientes.

La terapia con células madre para preservar o restaurar la vision en enfermedades degenerativas
de la retina esta tomando auge en la época actual. En el momento actual el trasplante de células
madre en la retina se encuentra en la fase de ensayos clinicos en humanos bien registrados
realizados con la supervision de la FDA. Publicaciones recientes sobre ensayos clinicos con
sujetos humanos mostraron buenos resultados de seguridad y proporcionaron motivos para
respaldar mas pruebas de trasplante. El desarrollo de tratamientos para estas patologias es

alentador debido al aumento de las oportunidades de financiacion.

Aungue en la Ultima década ha visto un desarrollo en la aparicion de nuevas terapias celulares y
moleculares para las enfermedades retinianas, muchas ain se encuentran en las primeras etapas
de desarrollo y se necesitan mas estudios para abordar estas estrategias para su aplicacion clinica.
En el futuro, deberian estar disponibles nuevas estrategias terapéuticas para la degeneracion
retiniana que utilicen la terapia celular junto con otros tipos de estrategias como la farmacologia

y la terapia génica.
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