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EDITORIAL

UTILIZACION POTENCIAL DE CELULAS MADRE EN
ENFERMEDADES DEGENERATIVAS RETINIANAS

STEM CELL POTENTIAL USES IN RETINAL DYSTROPHIES

PINILLA I', MARTIN NIETO J2, CUENCA N2

Desde hace unos 25 afios se conoce el modo de
obtener y mantener en cultivo las células madre de
embriones de ratones (1). A finales del afio 1998, y
después de intensos trabajos de experimentacion,
un grupo de investigadores de la Universidad de
Wisconsin (EEUU) consigui6 el primer cultivo de
células madre embrionarias humanas (2). A partir
de ese momento, las células madre han sido presen-
tadas como la gran esperanza terapéutica del nuevo
siglo.

Las c€lulas madre embrionarias humanas son
inmortales y tienen un potencial casi ilimitado de
desarrollo. Tras mantenerse durante meses en culti-
vo, estas células mantienen la capacidad de diferen-
ciarse en cualquier tipo celular. Esta capacidad pro-
liferativa y de diferenciacién promete la posibilidad
de suministrar tipos celulares especificos para
investigacion bdsica o trasplante terapéutico, este
ultimo aplicado a diversos tipos de patologias como
las enfermedades cardiacas, la leucemia, la diabe-
tes, el Parkinson o las enfermedades degenerativas
retinianas.

Las principales aplicaciones de la investigacion
de las células madre son: la identificacién de los
mecanismos de actuacion de diferentes farmacos y
evaluacién de su potencial terapéutico; la compren-
sién, prevencion y tratamiento de enfermedades
congénitas; el estudio de la diferenciacién celular a
nivel de investigacién bdsica y la obtencién de teji-
dos y células para el trasplante. Una vez consegui-
da la diferenciacion de las células madre en un tipo
especifico de célula precursora o madura, ésta
podria ser empleada en la terapia de determinadas
enfermedades humanas causadas por la muerte o
disfuncién de un tipo celular concreto (neuronas

dopaminérgicas en el Parkinson, células producto-
ras de insulina en la diabetes, fotorreceptores en la
retinosis pigmentaria o c€lulas de epitelio pigmen-
tario retiniano (EPR) en la DMAE.

Las lineas de células madre embrionarias huma-
nas no son la tnica fuente posible de células con
fines terapéuticos. Por ejemplo, a nivel de retina
pueden obtenerse precursores neuronales a partir de
ojos de fetos de embarazos no llegados a término,
de células hematopoyéticas y del cordén umbilical.
También se ha descrito la posibilidad de que existan
células multipotenciales retinianas a nivel de la pars
plana del cuerpo ciliar en humanos adultos (3), de
modo similar a otros vertebrados como anfibios o
peces.

La utilizacién de células embrionarias y fetales
humanas en terapia celular ha suscitado repercusio-
nes ético-sociales, ademads de las dificultades técni-
cas que supone conseguir su integracion efectiva en
el tejido receptor a nivel morfolégico y funcional.

Existen todavia numerosas incégnitas por resol-
ver sobre la diferenciacion dirigida de las células
madre hacia un tipo celular determinado. Se sabe
que las células madre y progenitoras reciben ins-
trucciones de determinados genes reguladores y
también informacién de su entorno. El conjunto de
estas sefales es lo que dicta el destino de dichas
células y determina qué tipo de tejido van a origi-
nar. Las células madre embrionarias pueden formar
cuerpos embrioides en cultivo y pueden ser dirigi-
das a una diferenciacion neural mediante la adicién
al medio de 4cido retinoico o de FGF2 tras una fase
de proliferacion en presencia de distintos factores.
La posterior diferenciaciéon hacia neuronas retinia-
nas puede conseguirse mediante el cocultivo con
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células retinianas o la sobreexpresion de algiin gen
regulador (como Crx).

Las células madre en diferenciacion hacia diver-
sos tipos neuronales o células de EPR han sido utili-
zadas en terapias celulares en distintos modelos ani-
males de retinosis pigmentaria, consiguiéndose en
general una mejoria de la respuesta funcional y una
conservacion anatémica (4). Recientemente se ha
observado el establecimiento de conexiones sindpti-
cas correctas tras el trasplante de células postnatales
precursoras de bastén en ratones ciegos (5).

Aunque existen atin numerosos problemas relati-
vos a su utilizacién efectiva en pacientes, incluidas
las barreras ético-legales, la terapia sustitutiva con
células madre se presenta como un futuro promete-
dor en el tratamiento de un gran niimero de enfer-
medades neurodegenerativas de la retina.
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