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Introduccion

Tradicionalmente la medicina se ha enfrentado a la enfermedad con
unos pocos tipos de tratamientos, bdasicamente: cirugia,
farmacoterapia, protesis y rehabilitacidon fisica. Aunque los avances
en ciertos campos de la medicina han sido notables (especialmente
en el diagndstico molecular o por imagen), los tratamientos
habituales de farmacoterapia siguen basandose mayoritariamente en
compuesto quimicos. Poco a poco se ha ido introduciendo farmacos
basados en proteinas, como hormonas o factores de crecimiento; vy
ultimamente hay una entrada masiva de anticuerpos monoclonales
para tratar ciertas patologias, especialmente el cancer.

La utilizacidon de células vivas como farmaco no
es algo novedoso. Ya en el siglo XVII se
realizaban transfusiones de sangre aunque no
se hacian para paliar hemorragias o algun tipo
de déficit sanguineo sino para alterar los
comportamientos humanos, los temperamentos
(1). Al fin y al cabo, la transfusion de sangre se
podria considerar al primera “terapia celular” de
la historia. Durante los siglos XIX y XX se
estudid en profundidad los trasplantes de
organos, siendo hoy en dia un tratamiento
complejo pero rutinario para tratar ciertas patologias. Sin embargo, la
utilizacion de células independientes (no el drgano entero) ha
avanzado mas despacio.

THE LANCET.




Fue quizas el Dr. Paul Niehans quién desarrolld lo que es el concepto
de terapia celular moderna. En 1.931, un colega del Dr. Niehans le
pidié ayuda en el manejo de un caso critico. En la realizacion de una
cirugia de la glandula tiroides, se dand accidentalmente Ila
paratiroides. El paciente empezd a sufrir convulsiones graves y su
estado era critico. Entonces el profesor Niehans ided la posibilidad de
obtener células a partir de la paratiroides de un embrion de ternero.
Finalmente inyecté esta mezcla de células aisladas en el paciente, el
cual se recupero de la enfermedad (2).

Asi pues podemos definir a la terapia celular como aquel proceso
consistente en introducir células en un paciente para poder tratar
una enfermedad. Aunque la definicion es simple, las vias o rutas de
administracion, la forma de obtener y tratar las células, el
acompanamiento de las mismas con soportes o matrices, el tipo de
patologia a tratar, etc... hace que este tipo de terapias sean muy
versatiles, a la vez que muy complejas en su manejo.

En las ultimas décadas ha habido un crecimiento exponencial en el
conocimiento de los mecanismos moleculares y genéticos de las
células, asociado a grandes avances de técnicos de ingenieria que nos
ha permitido, por ejemplo, secuenciar genomas enteros en muy poco
tiempo. Por desgracia, el conocimiento de la biologia celular ha sido
mucho menos fructifero. Entendiendo como biologia celular el
conocimiento del comportamiento de la célula en su entorno natural y
fuera de él, en el laboratorio. Asi pues, las terapias basadas en
células avanzan poco a poco; incluso con cierto desdén por parte de
los bidlogos moleculares que afirman que estas técnicas son poco
“cientificas”, debido a nuestro desconocimiento de los mecanismos
exactos que regulan el comportamiento celular.

En estos momentos el abanico de células que potencialmente se
pueden utilizar en la clinica es enorme. Aunque, quiza, las mas
conocidas son las células madre. Pero, équé son las células madre?
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dentro del blastocisto. A partir de ahi se pueden cultivar in vitro
células inmortales que potencialmente pueden diferenciarse y generar
células “especializadas” de los tejidos que queramos reparar (3). Las
implicaciones éticas en la generacion de este tipo de células son
obvias, ya que para obtener esas células se ha de destruir un
blastocisto, que se origina a partir de un 6vulo fecundado. Ciertas
personas Yy religiones creen que un ovulo fecundado es per se un ser
humano, lo que implicaria “destruir” a una persona para salvar la vida
a otra (4).

Las células madre de origen adulto son aquellas que se obtienen de
tejidos de individuos tras el nacimiento. Estas células no presentan
las implicaciones éticas de las embrionarias, aunque su potencial de
diferenciacion es tedricamente menor y no son inmortales por lo que
sOlo las podemos crecer in vitro de forma limitada (5).

El premio Nobel de Medicina del afio 2012, el Dr. Shinya Yamanaka,
ided un sistema para crear células con las propiedades de las células
madre embrionarias pero partiendo de células de tejidos adultos; lo
que aprovecharia las ventajas de las células embrionarias sin las
implicaciones éticas comentadas. La
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células generadas segun el protocolo
del Dr. Yamanaka (y sus variables W e o
actuales) se les denomina iPS (del o )&
inglés  “induced pluripotent stem

cells”, células madre pluripotentes inducidas). La idea se basa en
introducir unos pocos genes en células obtenidas de tejidos adultos y
“reprogramarlas genéticamente” de tal forma que se comporten como
unas células madre embrionarias. Estas células iPS son inmortales vy
se pueden diferenciar a células de aquellos tejidos que se necesiten
regenerar (6).

Motoneurons

La Terapia Celular que mas ampliamente se utiliza en medicina son
las infusiones sanguineas y después los llamados “trasplantes de
médula dsea”. Estos trasplantes consisten en cambiar todo el sistema
linfohematopoyético (las células de la sangre y el sistema inmune),
de un donante a un paciente receptor. Esto se realiza gracias a que
las células madre hematopoyéticas del individuo donador se
trasfieren al paciente receptor. La “relativa” facilidad para obtener



células madre hematopoyéticas del donante (obtenidas de su médula
o0sea -el interior de los huesos largos- o de la propia sangre, tras un
tratamiento farmacoldgico) y ser inyectadas en vena ha hecho que
sea una técnica ampliamente utilizada durante mas de 50 afios. Aun
asi, sabemos muy poco de “c6mo” hacen estas células para volver a
su “hogar”, a su nicho en la médula ésea, y regenerar todo el sistema
linfohematopoyético en el receptor; pero lo hacen y estos trasplantes
han salvado cientos de miles de vidas.

En general, para trasplantar células de un individuo a otro existe un
grave impedimento: el sistema inmune. Todas las personas somos
genéticamente diferentes, y estas diferencias las detecta el sistema
inmune, eliminando las células que considera extrafias. Es por ello
que en los trasplantes de 6rganos
sOlidos y los llamados trasplantes
de médula o6sea se busquen
donantes “histocompatibles”. Esto ‘g\\
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los ultimos afios hemos aprendido
que cierto tipo de células pueden
ser utilizadas sin que exista este rechazo inmunoldgico lo que ha
supuesto un “boom” en la generacion de empresas dedicadas a las
terapias celulares, a partir de “donantes individuales” sin necesidad
de comprobar su histocompatibilidad, lo que permite una “fabricacién
industrial” de miles de dosis de células.

Estas células madre adultas son las denominadas células madre
mesenquimales. Estas células reciben nombres diferentes en la
bibliografia, como células madre estromales o MSC (del inglés
“"Mesenchymal Stem Cells” o “"Mesenchymal Stromal Cells”). Estas
células son células madre adultas que se pueden obtener de muchos
tejidos diferentes, aunque lo habitual es la médula d6sea, el tejido
adiposo o el corddén umbilical. Las MSC son células multipotentes ya
gue son capaces de diferenciarse in vitro hacia células diferenciadas
de distintos tejidos tales como osteocitos (células éseas), condrocitos
(células del cartilago), adipocitos (células grasas), mioblastos
(precursores de células musculosas), cardiomiocitos (células del
corazon), neuronas y astrocitos (Células gliales) (6). Estas células, in
vivo, también pueden diferenciarse a algunos de estos tejidos. Sin



embargo, las mayores aplicaciones clinicas de estas células se
centran en patologias donde se encuentra alterado el sistema
inmune, ya que las MSC tienen propiedades inmunomoduladoras. Son
precisamente estas propiedades de control del sistema inmune lo que
hace que se puedan trasplantar MSC de cualquier donante a cualquier
receptor sin que exista un rechazo inmune exacerbado (8,9).

La posibilidad de utilizar “donantes universales” de células MSC para
cualquier paciente, en muchas patologias diferentes, ha abierto una
via de negocio en el campo de las terapias celulares con decenas de
nuevas empresas cuyo producto son “células” para su aplicacion en
tratamientos de medicina regenerativa, terapia celular, etc... (10,11).
En la actualidad, el sector de las terapias celulares estd compuesto
por pequefas y medianas empresas de biotecnologia, con sélo unas
pocas farmacéuticas grandes que se encuentran en el sector,
principalmente a través de asociaciones externas. Esto se debe a que
el potencial a largo plazo de estas nuevas tecnologias es incierto, y
sOlo se aclarara cuando la seguridad, la eficacia regulatoria y ciertas
consideraciones éticas se hayan consolidado completamente. Sin
embargo, existen en la actualidad varios productos varios de terapia
celular aprobados por diversas agencias reguladoras.

La medicina regenerativa remplaza o regenera células humanas,
tejidos u dérganos, para restaurar o establecer la funcién normal por
lo tanto, por definicién, la medicina regenerativa es una oportunidad
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suele ser sensacionalista en este ambito, los politicos estan
confundidos y el “turismo de células madre” no regulado es una
amenaza al negocio legitimo (12). La razén de este caos es una
combinacion de la falta de rigor cientifico en ciertos casos, en
combinacion con informes “interesados” de la industria, en uno u otro
sentido. El gran éxito de algunos productos, como el billén de ddlares
al afio de ventas de la proteina recombinante morfogenética dsea
(rhBMP-2; INFUSE ®, Medtronic) son un ejemplo del potencial de la
medicina regenerativa. Aunque en este caso no son terapias basadas
en células si es un producto donde ha convergido la industria
convencional farmacéutica y la biotecnologia. En el caso de las
terapias celulares per se, hasta el ano 2010 se fabricaron 675.000
unidades terapéuticas con mas de 320.000 pacientes tratados. Se
estima que el valor actual del mercado de la terapia celular se
encuentra en el orden de los 100-200 millones de ddlares por afio.
Asi pues, la lista de productos aprobados por las agencias reguladoras
puede ser corta, pero ofrece la evidencia de los éxitos originados
hasta la fecha.

Si todo este campo ya es de por si complejo dados los diferente tipos
celulares que se pueden aplicar, en diversos tratamientos, sumado a
la utilizacion de materiales especificos (o scaffolds) y a multiples
biomoléculas; podemos sumar un grado mas de complejidad a este
tema, si pensamos en que estas células, antes de infundirlas al
paciente, podemos modificarlas genéticamente....

Asi entrariamos en la combinacién de la terapia celular con la terapia
génica. La terapia génica consiste la transferencia de material
genético en un individuo con una finalidad terapéutica. Aunque la
terapia génica se puede llevar a cabo de forma directa, realizando la
transferencia de genes directamente en tejidos de pacientes, en
ocasiones, estos cambios genéticos se realizan durante el cultivo in
vitro de las células, realizando asi al mismo tiempo una terapia
celular y génica (13). Recientemente la Comisién Europea ha
publicado la aprobacién final para la primera terapia génica de
Europa. Se trata de Glybera de la empresa uniQure y es una terapia
génica directa dirigida a pacientes con deficiencia de la enzima
lipoproteina lipasa. Existen multiples ensayos clinicos donde se estan
modificando células madre hematopoyéticas, por ejemplo, para tratar
de curar enfermedades hematoldgicas (14).



Todas estas nuevas tecnologias abren un abanico de posibilidades
terapéuticas que, en los proximos afos, veremos como cambian la
forma de tratar muchas enfermedades.... 0 no.

Potenciales temas de discusion

1. Ventajas e inconvenientes de los distintos tipo de células madre,
en las aplicaciones de terapia celular.

2. Implicaciones bioéticas de la utilizacién de las células madre,
embrionarias y adultas.

3. Papel de los medios de comunicacién en la terapia celular

4. Nuestras propias células, ¢épueden ser un farmaco
comercializable?

5. ¢Funciona realmente la terapia celular?

6. Posibles usos compasivos de la terapia celular, ées legitimo?

7. Cambios en la medicina del futuro

8. Necesidad de informacion de la sociedad sobre las nuevas
terapias celulares y génicas

9. La investigacién en terapia celular... éies gasto o inversion?
¢Investigacion publica, privada o ambas?

10. Opiniones de los pacientes... énuevas esperanzas o0 sentirse
“conejillos de indias”?
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