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Terapia regenerativa
con células madre en oftalmologia

La facilidad de acceso para el procedimiento terapéutico y su seguimiento, junto con su estado inmunoprivilegiado,

hacen del ojo un organo ideal en el campo de la medicina regenerativa en veterinaria.
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La medicina regenerativa con terapias
basadas en células madre es una alterna-
tiva terapéutica para tejidos oculares afec-
tados por enfermedad o trauma con el
objetivo de ser reparados y/o regenerados.

De todos los tipos celulares empleados
en terapia celular en oftalmologia, son las
células madre mesenquimales (MSC) las
que mayor interés han despertado: en la
actualidad hay 10 estudios clinicos en oftal-
mologia humana para el tratamiento de
diversas patologias con este tipo celular.

Recordemos que las MSC son células
multipotentes con capacidad de diferen-
ciacion hacia diferentes linajes celulares y
con una importante facultad secretora de
diferentes moléculas con efectos troficos,
paracrinos e inmunomoduladores. Son
ademas inmunoprivilegiadas al no expre-
sar el antigeno mayor de histocompatibi-
lidad clase I (MHC-ID), lo cual permite su
empleo alogénico.

Terapias inmunomoduladoras
con MSC en oftalmologia

Uno de los aspectos mis interesantes de
la terapia celular con MSC en oftalmologia
veterinaria es su potencial inmunomodula-
dor en diversas patologias de origen inmu-
nomediado en nuestras mascotas.

Actualmente son empleadas con éxito
como elemento terapéutico en diferentes
patologias, tanto en humanos como en
animales, por su capacidad secretora de
diferentes moléculas bioactivas que han
demostrado una potente capacidad anti-
inflamatoria e inmunomoduladora, inter-
viniendo tanto sobre la respuesta inmune
innata como adaptativa.

Han demostrando una gran eficacia
en tratamientos de diversas patologias
autoinmunes refractarias a los tratamien-
tos convencionales  (corticoesteroides
e inmunomoduladores), eliminando la
necesidad de una aplicacion tépica pro-
longada de estos firmacos, asi como de
sus efectos secundarios.

Figura 1. Resultado de la terapia celular con MSC en caso refractario de QCS en perro. Izquierda: inicio. Derecha:
a los nueve meses.

Los corticoides topicos tienen una serie
de efectos en el tejido ocular, entre los que
cabe destacar:

* Producen retraso en la regeneracion y
reparacion epitelial y endotelial.

* Disminuyen la produccién y el depdsito
de coldgeno sobre la lesion, potenciando
ademds la actividad de las colagenasas cor-
neales, lo que provoca la disolucion rapida
del estroma en las zonas afectadas.

» Disminuyen la capacidad fagocitaria
de monocitos y macrofagos, favoreciendo
asi las infecciones.

En relacién al uso de ciclosporina A, su
efecto inmunosupresor es dosis depen-
diente y reversible tras la retirada del far-
maco, siendo mas efectivo cuando se
administra antes de la estimulacion anti-
génica. Se han descrito efectos colaterales
oculares como firritacion periocular, hipere-
mia conjuntival y signos de molestia ocular
como blefarospasmo, prurito, etc. En perros
tras la administracion topica se demostro
supresion en la proliferacion de linfocitos.

Por ende, el uso de la terapia celular con
MSC ha demostrado ser una alternativa
terapéutica efectiva, ficil, segura y poco
invasiva en el tratamiento de aquellos casos
refractarios, o como complemento a las
terapias convencionales, siendo aplicadas

Figura 2. Resultado de la terapia celular con MSC en un caso de QEF. Superior: inicio. Inferior:
alos 11 meses. (Veterinario colaborador Antonio Moreno Boisso).

- Nuestro protocolo de tratamiento de la QEF con terapia celular
de MSC muestra una mejoria clinica con resolucion total
de los signos oculares sin evidencia de empeoramiento o
regresion durante al menos 11 meses y sin complicaciones. B

por diferentes vias segln la patologia y el
grado de compromiso ocular: subconjunti-
val, topica, sistémica, intravitrea, etc.

A continuacion, describimos algunas de
las patologias que mas se benefician de estas
terapias avanzadas en nuestra profesion.

Queratoconjuntivitis seca (QCS)

La QCS o sindrome de ojo seco es una
de las enfermedades mas comunes en
oftalmologia humana y canina, con una
alta prevalencia e importante impacto sani-
tario y econémico, de origen multifactorial,
con evidencias que sugieren su caracter
inmunomediado.

Fisiopatologicamente existe pérdida en
el mecanismo homeostitico de la llamada
unidad funcional lagrimal (UFL), que ori-
gina una pelicula lagrimal inestable con

.

un aumento de la osmolaridad lagrimal
e inflamacién de la superficie ocular, lo
que provoca un circulo vicioso responsa-
ble de los sintomas y signos caracteristicos
de esta enfermedad. La UFL esta formada
por todos los componentes de la super-
ficie ocular, la estatica y dindmica de los
parpados, las glandulas lagrimales y la red
neural, y tiene como mision mantener la
cornea transparente y la vision nitida.

En modelos animales de enfermedad
lagrimal inmunomediada el balance entre
células T supresoras y células T colabora-
doras desempena un importante papel en
la regulacion de la glandula lagrimal. Las
células T supresoras generalmente predo-
minan, pero en la QCS inmunomediada
las células T colaboradoras se vuelven pre-
dominantes; el resultado es una respuesta
tipo Thl y Thl7 con importante incre-
mento de citoquinas pro-inflamatorias
como IL-1, interferén-y y aumento conco-
mitante de la produccién de metalopro-
teasa 9 en la lagrima.

El tratamiento actual, mediante agen-
tes antiinflamatorios e inmunosupresores,
tiene que ser administrado de por vida,
es ineficaz en algunos pacientes y tiene
efectos secundarios por su empleo a largo
plazo. Ademis, el perro al padecerla de
manera natural y con gran similitud clinica
a la especie humana, representa un modelo
preclinico mayor ideal para su estudio.

Nuestro equipo demostré por primera vez
el efecto terapéutico de la terapia celular con
MSC alogénicas procedentes de tejido adi-

poso, previamente caracterizadas in vitro e
implantadas alrededor de las glandulas lagri-
males en perros con QCS primaria refractaria
al tratamiento convencional (figura 1).

Los resultados demostraron que el 75 %
de los animales tratados manifestaron una
mejoria significativa de la produccion lagri-
mal y de los signos oculares (secrecion
ocular, hiperemia y danos de la superficie
corneal) al menos durante nueve meses, sin
manifestarse signos de regresion o empeo-
ramiento, ni ningun tipo de complicacion o
efecto secundario sistémico o local.

La actividad terapéutica de las MSC en
esta patologia es atribuida a su actividad
inmunorreguladora de modo que los lin-
focitos T CD4+ conducen hacia una res-
puesta Th2, lo que estimula la produccion
de células T reguladoras y disminuye la
respuesta inflamatoria Th17, a través de
multiples mecanismos.

En aquellos casos refractarios a las tera-
pias convencionales, las MSC parecen equi-
librar la respuesta Th1-Th2 estimulando la
proliferacion de células T reguladoras.

Queratitis proliferativa felina (QPF)

La QPF es una queratopatia cronica de
dificil curacion, causada por una respuesta
inmune local secundaria a un posible esti-
mulo antigénico, con importante prolifera-
cion celular sobre la superficie corneal.

Desde un punto de vista inmunopato-
légico, la queratitis proliferativa felina esta
soportada por una respuesta de tipo Th2
que media una reaccién de hipersensibi-
lidad mixta, con participacién de un com-
ponente de hipersensibilidad de tipo I
(alérgico) y otro de tipo IV (subtipo IVb) o
de hipersensibilidad retardada eosinofilica.
En este tipo de respuesta inflamatoria pre-
domina la produccion de citoquinas como
la TL-4 e IL-5, entre otras.
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Dicha respuesta de hipersensibilidad
mediada por Th2 queda reflejada a nivel
histopatologico por la existencia de un
infiltrado inflamatorio compuesto funda-
mentalmente por eosindfilos, con presen-
cia concomitante de algunos mastocitos y
células plasmaticas a nivel corneal.

El alto porcentaje de positividad al her-
pesvirus felino (76 %) en esta patologia,
sugiere una posible patogénesis virica.

El tratamiento actual consiste en la
aplicacion tépica de corticoesteroides e
inmunomoduladores de forma continua
y prolongada, con importantes efectos
adversos descritos en esta especie, contra-
indicada en aquellos individuos con una
base virica.

Los resultados de nuestro protocolo de
tratamiento con terapia celular de MSC
demuestran una mejoria clinica con reso-
lucion total de los signos oculares sin
evidencia de empeoramiento o regresion
durante al menos 11 meses y sin complica-
ciones a nivel local o sistémico en ninguno
de los animales tratados (figura 2).

Queratitis crénica superficial (QCS)
La QCS es un proceso inflamatorio
cronico, progresivo y bilateral. Estd indu-
cida por la accién de los rayos ultravioleta,
produciéndose un depdsito difuso perilim-
bar de inmunoglobulinas observado en el
estroma conjuntival y el tejido linfoide aso-
ciado a la conjuntiva (CALT), incluidas las
c€lulas de Langerhans. Esto desencadena
inflamacién crénica y en caso de no ser
tratada y controlada con inmunosupreso-

res y/o inmunomoduladores suele provo-
car déficit visual y como consecuencia una
pérdida de la transparencia corneal.

Las células predominantes en el area
de la cornea afectada son los linfocitos
T CD4+, con una elevada proporcion de
secrecion de interferén-y. Se han descrito
aberraciones del complejo principal de
histocompatibilidad tipo Il y TV en célu-
las epiteliales de las dreas afectadas, y
anticuerpos circulantes frente a las protei-
nas epiteliales corneales. La consecuencia
es un proceso inflamatorio crénico de la
cornea caracterizado por la infiltracion de
células plasmaticas y linfocitos, formacion
de neovasos, tejido de granulacion y depo-
sito de pigmento en el epitelio y estroma
corneal que pueden provocar ceguera.

El empleo de MSC ha permitido elimi-
nar la neovascularizacion, el tejido de gra-
nulacion y los signos clinicos asociados a
ella, lo que elimina a su vez la necesidad
de medicacion y permite en casos graves
la desaparicion de los depositos de pig-
mento en cornea; de este modo se evita
la utilizacion de técnicas quirdrgicas mas
agresivas (figura 3).

Otras queratitis
pigmentarias immunomediadas

En determinadas razas exoftalmicas
(principalmente los carlinos) la queratitis
pigmentaria puede ser un problema pri-
mario o una consecuencia de una reaccion
inespecifica a un estimulo irritante cronico
de distinto origen y es una causa irrever-
sible de ceguera en los perros afectados.

Figura 3. Resultado de la terapia celular con MSC en un caso de QCS en Pastor Aleman. Izquierda: inicio. Derecha:
alos tres meses. (Veterinario colaborador: Fidel Cassue del Rio).

Figura 4. Resultado de la terapia celular con MSC en un caso grave refractario de uvettis recurrente equina. Iz-

quierda: inicio. Derecha: a los tres meses. (Veterinario colaborador: Francisco Sima).

-

Figura 5. Resultado de la terapia celular con MSC en una Ulcera corneal en perro. Izquierda: inicio. Derecha: a los
tres dias. (Veterinario colaborador: Antonio Moreno Boisso).
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La terapia con MSC por su capacidad anti-
inflamatoria e inmunomoduladora permite
la eliminacion de los depdsitos de melanina
y recuperar la transparencia corneal.

Uveitis inmunomediadas

La uveitis recurrente es la causa mas fre-
cuente de ceguera en équidos y de dificil
manejo terapéutico. Esta caracterizada por
brotes inflamatorios recurrentes, causados
por la activacion de leucocitos en el ojo, la
mayoria linfocitos T CD4+. En su inicio es
una respuesta tipo Thl con aumento en
la producciéon de la IL-2 e interferon-y, y
predominio de la respuesta Th-17 en las
fases cronicas.

La terapia con MSC determina una inhi-
bicion de la inflamacion mediada por Th1/
Th17, regulacion del balance entre Th17
y células T reguladoras, y suprime la fun-
cion de las células presentadoras de anti-
geno. Actualmente ha demostrado ser una
importante alternativa efectiva y sin efectos
adversos que controla la infamacion, dis-
minuye las recurrencia y protege los teji-
dos oculares (figura 4).

=

duccién de citoquinas pro-inflamatorias 'y
regulan el factor angiogénico y de prolife-
racion celular (figura 5).

Retina

El empleo de las MSC en patologia reti-
niana ha demostrado que son capaces de
diferenciarse a células similares a neuronas
retinianas, células del epitelio pigmentario
retiniano y a fotorreceptores, preservando la
integridad de la retina.

Ademis de la capacidad de diferencia-
cion, las MSC también son neuroprotecto-
ras debido a sus efectos paracrinos, por lo
que modulan la plasticidad de los tejidos
danados, y secretan factores neurotroficos.
Ademas, tienen la capacidad de restablecer
la liberacion de neurotransmisores, inte-
grando la red neural y sindptica existentes.

Actualmente existen cinco ensayos cli-
nicos con la utilizaciéon de MSC en pato-
logia retiniana humana que abren nuevas
perspectivas para el tratamiento en oftal-
mologia veterinaria de procesos degene-
rativos; como la atrofia progresiva de la

Las MSC implantadas subconjuntivalmente para reconstruir la cornea

persisten localmente 3-4 semanas actuando como “medicamento
inteligente” con efecto regenerador, antiinflamatorio y angiogénico. N

Reconstruccion corneal

Otro aspecto muy interesante de la tera-
pia celular con MSC es la reconstruccion
corneal en patologias como las quemadu-
ras quimicas, Ulceras, heridas, etc., donde
las MSC actuarian en la zona afectada, mas
por un mecanismo paracrino de liberacion
de multitud de sustancias bioactivas, que
por su transformacion en otro tipo celular.

Entre las moléculas que intervienen en
la regeneracion de la superficie corneal
destacan:

» Factores de crecimiento (TGF-f,
VEGE, EGF, NGF, etc.) encargados de esti-
mular la regeneracion epitelial y la neu-
rogénesis e inducir un microambiente
corneal mas favorable a la regeneracion.

« Citoquinas antiinflamatorias IL-10, IL-13
y antagonista de la IL-1.

* Moléculas  bioactivas
duladoras que se encargan de evitar la
formacion de escaras y de bloquear la pro-
liferacion de células inflamatorias.

» Péptidos con una potente capacidad
antimicrobiana y de estimular la fagocitosis.

En las ulceras corneales del perro la
IL-1B y el NO (6xido nitrico) se incremen-
tan notablemente y existe una correlacion
positiva entre su concentracion y la grave-
dad clinica de dichas tdlceras, como son la
neovascularizacion, conjuntivitis y forma-
cion de escaras.

Las MSC implantadas subconjuntival-
mente en el perro persisten localmente
entre 3 y 4 semanas, tiempo en el que
actian como “medicamento inteligente”:
liberan y estimulan los mecanismos nece-
sarios para la regeneracion, inhiben la pro-

inmunomo-
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Conclusion
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