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Robert Sackstein, profesor de Medicina de la
Universidad de Harvard.

Una terapia
celular mas
dirigida podria
evitar la EICH

A pesar de lo prometedor que
resulta el campo de la terapia
celular, todavia existe una
complicacion importante: la
enfermedad injerto contra
huésped (EICH), un probhlema
sobre el que destacados exper-
tos internaciones y nacionales
han debatido en el curso sobre
terapia celular “Cell therapy
from the bench to the bedside
and return’, celebrado en la
Universidad Internacional del
Mar, en Murcia.Asimismo, se ha
hablado aqui de la utilidad de
células madre mesenquimales
en patologias neurodegenerati-
vas o incluso autoinumnes
como la esclerosis multiple.P19
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Terapias celulares dirigidas podrian evitar
la enfermedad injerto contra huésped

Estos tratamientos podrian ser también utiles en patologias autoinumnes como la esclerosis multiple

ROCIO CHIVA
Madrid

La terapia con células madre es un
campo muy prometedor y con aplicacio-
nes en cada vez mds patologfas, pero en
la que todavia quedan importantes
complicaciones que resolver como, por
ejemplo, la enfermedad injerto contra
huésped (EICH), tal y como se ha puesto
de manifiesto durante la celebracion del
curso de terapia celular ‘Cell therapy
from the bench to the bedside and
return’, celebrado en la Universidad
Internacional del Mar, situada en Los
Alcdzares, Murcia, y organizado por la
Red Espanola de Terapia Celular (Tercel)
y por la Sociedad Espafiola de Hemato-
logia y Hemoterapia (SEHH).
Precisamente sobre este problema ha
hablado Robert Sackstein, profesor de
medicina y director del programa de
excelencia Glycosciences de la Universi-
dad de Harvard, quien ha presentado un
nuevo proyecto de “trdfico dirigido” de
linfocitos T para evitar la EICH. Como €l
mismo explicé durante su intervencion,
dado que son tres los principales tejidos
afectados por esta enfermedad —la piel,
el higado y los intestinos—, la idea es
“detener la migracion de células a esos
tres sitios”. De esta manera, destacé
Sackstein, seria posible “prevenir la
reaccién provocada por la EICH sin que
dejen de producirse los efectos benefi-
ciosos de lareaccién inmunolégica de las
células del donante contra las células
huésped”, que al final es el motivo por el
que se harealizado el trasplante.
También en EICH,Alejandro Madrigal,
del Instituto Anthony Nolan de Reino
Unido, presenté los avances de su
proyecto de investigacion T-control, de
evaluacion de la eficacia de los linfocitos
Treguladores procedentes de sangre de
cordén umbilical para evitar esta
complicacion. “Ya tenemos las condicio-
nes de aislamiento de linfocitos T regula-
dores grado clinico y estamos a punto de
iniciar el ensayo clinico para tratar con
estos linfocitos a pacientes con EICH
cronica resistente a esteroides”, detalld
Madrigal. El estudio se realizard en 13
pacientes de Alemania e Inglaterra.
Otro ejemplo de terapias celulares
dirigidas sonloslinfocitos T conrecepto-
res de antigenos quiméricos, las llama-
das células CAR-T, “un avance excitante
porque ofrecen una reaccion inmune
especifica contra células cancerigenas”,
subrayd Sackstein, que destacé sobre
todo la ventaja que supone el hecho de
que los tejidos sanos no sufren ningin
dafio con esta terapias, al contrario de lo
que ocurre con tratamientos como la
quimioterapia o la radioterapia. Una
mayor eficacia en la erradicacién de
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Robert Sackstein,hematologo del Dana Farber Cancer Institute y director de los programas de investigacion traslacional y trasplante de médula dsea del Hospital de Massachusetts.

tumores y una menor toxicidad que, en
opinién de este especialista, deberian
“pesar mds que su elevado coste”.
Aunque se espera que las células CAR-T
puedan ser utilizadas en el futuro en todo
tipo de tumores, de momento los resul-
tados mds prometedores se han obtenido
en leucemia linfobldstica aguda.

Pero no tenemos que irnos muy lejos
para encontrar ensayos clinicos con

Durante el curso, se remarco la
importanciade CAR-T, células
conunaaccién muy especifica
sobre las células tumorales

El Hospital la Arrixaca de
Murcia tiene en marchaun
ensayo en osteoporosis con
células madre mesenquimales

terapias celulares dirigidas. En nuestro
pafs, concretamente en el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca de Murcia, se estd llevando a
cabo el primer ensayo clinico de evalua-
cién de la eficacia del uso de células
madre mesenquimales (CMM), precur-
soras de los osteoblastos, en el trata-
miento de la osteoporosis. El ensayo,
liderado por el programa de trasplante

de progenitores hematopoyéticos del
hospital, consiste en la modificacién
genética de CMM para que expresen la
glicoforma HCELL en la superficie y su
posterior inyeccion intravenosa a
pacientes con osteoporosis.

Una vez administrada, esta molécula
se dirige directamente al hueso y es ahi
donde Sackstein ve el verdadero éxito del
estudio ya que, para él, “el verdadero
reto para lograr el éxito de la terapia
celular es llevar estas células terapéuti-
cas alossitios donde de verdad se necesi-
tan”. El estudio, actualmente en marcha,
comprobard ahora si la migracion
directa de estas células formadoras de
hueso al propio hueso se traduce efecti-
vamente en una mayor formacion de
hueso en estos pacientes.

Esclerosis multiple

Ademas de en enfermedades neurol6gi-
cas,varios ensayos preclinicos recientes
sustentan la idea de que la terapia con
CMM podria ser también 1til en patolo-
gias autoinmunes como la esclerosis
muiltiple (EM),dadala habilidad de estas
células para “modular respuestas
patégenas contra antigenos propios,
reducirlainflamacién en el 6rgano diana
—en este caso, el sistema nervioso
central—, proteger las neuronas de
muerte celular y, posiblemente, promo-
ver el proceso enddgeno de reparacion

de tejidos”, apuntd Antonio Uccelli, direc-
tor de la Unidad de Neuroinmunologia
de la Universidad de Génova.

Apesar de la existencia de datos preli-
minares con muestras pequefas que
sugieren que el tratamiento con estas
células podria ser eficaz en el trata-
miento de la EM, Uccelli remarco que
“esto no significa que la administracion
de CMM pueda dar lugar a una recupe-
racion completa de la EM, sobre todo
cuando ya se ha producido una discapa-
cidad crénica”. De hecho, este profesio-
nal sefald a “un paciente joven, con un
curso de la enfermedad relativamente
corto, una progresion rapida de la EM y
una discapacidad todavia reversible”
como el candidato ideal para esta
terapia. “Desafortunadamente, no
podemos en estos momentos recomen-
dar este tratamiento a pacientes con
discapacidad cronica severa”, reconocio.

Unas afirmaciones, eso si, que necesi-
tan ser apoyadas por unos datos clinicos
solidos con los que todaviano se cuenta.
De ahi que Uccelli haya puesto en
marcha un estudio fase II doble ciego y
controlado con placebo a nivel interna-
cional —participan diez paises europeos,
entre los que se encuentra Espaia,y
Canadd— para comprobar la eficacia y
seguridad de la administracion intrave-
nosa de CMM para el tratamiento de
pacientes con EM.
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