-

-
brought to you by i CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk
provided by Digital.CSIC

ISSN 1669-9106

ARTICULO ESPECIAL - REVISION MEDICINA (Buenos Aires) 2020; Vol. 80 (Supl. Il): 2-6
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Los trastornos heredados del metabolismo son enfermedades graves de la infancia que cursan
con un gran deterioro cognitivo y del desarrollo psicomotor. La fisiopatologia del progresivo deterioro
del sistema nervioso suele estar asociada a una severa neuroinflamacién y desmielinizacion, y como consecuencia,
neurodegeneracion. Por el momento no tienen cura y precisan de actitudes terapéuticas precoces y agresivas,
que conllevan altas tasas de mortalidad y, muy frecuentemente, escasos grados de mejoria funcional y super-
vivencia. El trasplante de médula 6sea y de células mesenquimales de médula 6sea son terapias de eleccion
y experimentales que consiguen mejorar el curso de estas enfermedades mediante diferentes mecanismos de
accion: remplazo de enzima deficiente, intercambio de membranas y regulacion del proceso inflamatorio.

Resumen

Palabras clave: enfermedades lisosomiales de depdsito, terapia celular, células mesenquimales, terapia de
remplazo, correccion cruzada

Abstract  Mechanism of action of cell therapy in hereditary diseases. Inherited metabolism disorders are
serious childhood diseases that lead to significant cognitive impairment and regression of psychomo-
tor development. The pathophysiology of the neural progressive deterioration is usually associated with severe
neuroinflammation and demyelination, and as a consequence, neurodegeneration. At the moment they have no
adequate treatment and require early and aggressive therapeutic approaches, which entail high mortality rates
and, very frequently, low degrees of functional improvement and survival. Bone marrow transplantation and bone
marrow mesenchymal cells grafts are therapeutic and experimental therapies that improve the course of these
diseases through different mechanisms of action: enzyme replacement, membrane exchange and regulation of
the inflammatory process.
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Las terapias avanzadas son nuevos desarrollos
médicos que usan terapia génica, terapia celular
e ingenieria de tejidos. Se pueden usar para tratar
enfermedades o lesiones, como la piel en victimas de
quemaduras, enfermedades degenerativas, enferme-
dades congénitas por mutaciones genéticas y cancer, y
tienen un enorme potencial para el futuro de la medicina.

Las enfermedades hereditarias asociadas a muta-
ciones de genes conocidos estan siendo tratadas con
estrategias de remplazo (ER) del producto codificado
por el gen alterado. En aquellas enfermedades en las
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que el producto del gen puede ser producido por células
de la médula ésea (MO) y transferido a otras células, el
trasplante alogénico de médula ésea (TMO) es muchas
veces una solucién terapéutica’. Cuando no se encuen-
tra el donante, se puede acudir a terapia génica (TG)
y modificar genéticamente células del propio paciente:
trasplante autélogo con TG2.

Los trastornos hereditarios del metabolismo repre-
sentan un grupo diverso y complejo de enfermedades
causadas por defectos en los genes que codifican protei-
nas funcionales de las vias metabdlicas. El TMO es una
opcidn terapéutica, en ocasiones como primera linea de
eleccion, para estas enfermedades, donde otras terapias
disponibles son menos efectivas, y donde el beneficio del
TMO supera el riesgo del trasplante’.

Este articulo revisa y discute los mecanismos de la
terapia celular en ciertas enfermedades lisosomiales y
peroxisomiales de depdsito.
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TERAPIA CELULAR EN LISOSOMOPATIAS

Enfermedades lisosomiales de depdsito
Fisiopatologia

Las enfermedades lisosomiales de depdsito (ELD) son
un grupo heterogéneo de patologias producidas por
mutaciones en genes que codifican proteinas especi-
ficas de los lisosomas. La funcion de los lisosomas se
ha estudiado mucho estos ultimos afos y se ha visto
su implicacién en otros procesos mas alla de su papel
en la degradacion y el reciclaje de productos celulares.
Asi, sabemos que desempefian un papel crucial en la
reparacion de la membrana plasmatica, el intercambio
de lipidos y metabolitos entre los organulos celulares.
También que regulan el metabolismo energético a través
de la sefalizacion de calcio®. La patogénesis de la lesion
celular en las ELD no es bien conocida, pero se debe en
parte a la acumulacion primaria de sustratos no digeridos
y mal procesados dentro de los lisosomas y a la posterior
patologia derivada de estos depdsitos. Esta disfuncion en
el manejo de sustratos parece debida fundamentalmente
a la alteracion de los procesos regulados por proteinas de
la pared de los lisosomas; proteinas que son necesarias
para la maduracioén funcional de los procesos de digestion
y reciclaje de residuos celulares.

Indicaciéon para TMO en ELD

Las ELD requieren intervenciéon precoz, para evitar el
dafio irreversible de los tejidos mas afectados; por lo tanto,
deben tratarse en fases asintomaticas o al inicio de los
sintomas y abordarse desde un manejo multidisciplinar,
para optimizar la respuesta al tratamiento, la calidad de
vida después de este y prevenir la mortalidad prematura.
El mecanismo de accién del TMO en las ELD se conoce
como correccion cruzada (Figura 1). Es decir, las células
trasplantadas proporcionan a las células del receptor
una fuente continua de enzimas. Estas enzimas son
producidas por células mieloides derivadas de la MO de
donantes sanos, que luego son absorbidas por las células
del huésped que son deficientes en ellas*. Ademas, la su-
perioridad del TMO con respecto a la terapia de reemplazo
mediante administracion farmacoldgica de las enzimas, en
relacion a la afectacion del neural, radica en la capacidad
de las células derivadas de la MO donante para migrar a
través de la barrera hematoencefalica y diferenciarse en
microglia. Esta microglia donante secreta la enzima defi-
ciente al espacio extracelular del parénquima del sistema
nervioso central (SNC) y mejora la afectacion neural, y
con ello los resultados neurocognitivos. Las mucopolisa-
caridosis (MPS) son el paradigma del éxito del TMO en

Fig.1.— Esquema de los procesos activados en interacciones celulares entre células
donantes sanas y células enfermas del huésped. Los lisosomas andémalos con
depdsitos de sustratos (en amarillo en la célula enferma) son eliminados gracias a
la incorporacién de enzimas donadas por las células normales (por un mecanismo
de correccién cruzada), asi como por nueva membrana con sus proteinas normales
a través de exosomas y microvesiculas. Las células donantes secretan al medio
factores inmuno-reguladores y anti-inflamatorios.
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la enfermedad metabdlica. EI TMO es de eleccion para el
tratamiento en pacientes con MPS Il (sindrome de Hurler)
que son menores de 2 afos, que no tienen o tienen un
deterioro cognitivo minimo®.

La mucopolisacaridosis tipo 1 (MPS 1) es una ELD
recesiva caracterizada por el depésito de mucopolisacari-
dos o glucosaminoglucanos (GAG) en los lisosomas. Los
pacientes tienen una mutacion defectuosa en el gen IDUA
que codifica la alfa-L-iduronidasa, produciendo un cata-
bolismo ineficaz de heparan y dermatan sulfatos. Estos
depositos de GAG en los 6rganos provocan una disfuncion
multiorganica, que aparece como un espectro clinico
de gravedad variable, con retraso mental progresivo,
deformidades esqueléticas, enfermedad gastrointestinal
y discapacidad visual y auditiva. El sindrome de Hurler,
es el fenotipo mas grave de MPS con una enfermedad
de inicio temprano y de progresién rapida con afectacion
neuroldgica.

Los tratamientos farmacoldgicos de remplazo enzi-
matico disponibles actualmente no previenen el deterioro
cognitivo, ya que no cruzan la barrera hematoencefalica
en dosis suficientes. Ademas, la terapia farmacoldgica
a largo plazo esta limitada por la induccién de anticuer-
pos antienzimaticos, lo que disminuye la reduccién del
sustrato®.

Esfingolipidosis
Fisiopatologia

La Enfermedad de Niemann-Pick (ENP) es una enferme-
dad hereditaria autosdmica recesiva que consiste en una
anormalidad en el metabolismo de los lipidos, proceso
que se da en el interior de los lisosomas y que conlleva
a una acumulacion de sustratos lipidicos y colesterol en
el interior de los mismos. Clinicamente se caracteriza por
aparicién de sintomas neurolégicos progresivos, como
consecuencia del dafio cerebral. Existen dos formas de
presentacion, la infantil o precoz donde los sintomas
aparecen relativamente pronto, antes de los dos afios y
con un mal prondstico; y la forma juvenil, en la que los
sintomas aparecen después de los 10 afios y con mejor
pronéstico (siendo en ambos casos progresiva e irrecu-
perable). Se conocen tres tipos de ENP: A, By C. La ENP
tipo C (ENPC) se manifiesta con un marcado deterioro
neuroldgico y en menor medida con una afectacion hepa-
to-esplénica. Pertenece a un grupo muy heterogéneo de
lipidosis en las que, aunque la presentacion y diagnéstico
suele producirse en la infancia, existe un amplio espectro
de formas de presentacion en edades posteriores. Por
ello, clinicamente el rango va desde un rapido y fatal
desarrollo en neonatos a una neurodegeneracion cronica
en adultos, con ataxia cerebelosa, disfagia, demencia y
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muerte. Este tipo de ENP es causado por mutaciones
tanto en el gen NPC1 como en el NPC2, que codifican
proteinas de la membrana de los lisosomas. Por lo tanto,
estas mutaciones conducen a defectos en el transporte del
colesterol en el lisosoma y su acumulacion en las células
del SNC vy periférico (tanto en neuronas como glia). El
diagndstico se establece mediante la deteccion de estas
anomalias en cultivos de fibroblastos. El diagndstico pre-
natal se obtiene de manera mas facil mediante técnicas
de biologia molecular, pero también se puede llevar a
cabo mediante técnicas de biologia celular.

Hasta la fecha, no hay un tratamiento especifico dis-
ponible. Se han obtenido resultados prometedores en
modelos animales (gato y ratén) con un inhibidor de la
sintesis de glucolipidos, lo que ha dado lugar al inicio de
un ensayo clinico. El prondstico depende de la edad de
inicio de las manifestaciones neuroldgicas, mas grave
en los casos en los que la afectacion neuroldgica es de
aparicion temprana (informacion: https://www.orpha.net).

Enfermedades peroxisomiales de depdsito
Fisiopatologia

La adrenoleucodistrofia ligada al X (X-ALD) con localiza-
cion cerebral (X-CALD), es una enfermedad peroxisomal
caracterizada por una desmielinizacién inflamatoria grave
en el cerebro y a menudo asociada a insuficiencia supra-
rrenal. La X-CALD puede producirse en nifios varones
sanos (2.5-10 afos de edad, ~50% de casos), en casos
de adreno-mieloneuropatia (AMN) en varones sintoma-
ticos (35%), en adultos varones como la manifestacion
inicial del X-ALD (~12%) y con mucha menor frecuencia
en mujeres adultas (~2%). La insuficiencia suprarrenal
(IS, ~65% de casos) es a menudo latente, con ausencia
de melanodermia, presentandose como fatiga, nausea o
incluso insuficiencia suprarrenal aguda primaria. Le sigue
una fase activa con: labilidad emocional, declive cognitivo
y alteraciones visuo-espaciales; asi como sindromes
frontales a los que se les unen rapidamente déficits mo-
tores como hemiplejia o tetraparesia, ataxia cerebelosa,
deterioro de la discriminacién auditiva central, defectos
del campo visual, ceguera cortical y convulsiones. La
X-ALD se debe a mutaciones en el gen ABCD1 (Xq28)
que codifica para la ALDP, una proteina transmembrana
peroxisomal implicada en el transporte del citosol al pe-
roxisoma de ésteres-CoA de acidos grasos de cadena
muy larga (VLCFA). La resonancia magnética cerebral
(RM) es el unico medio para detectar la desmielinizacién
cerebral antes de la aparicién de los sintomas, o incluso
con déficits cognitivos leves. En varones con X-ALD con
una RM cerebral normal, la RM debe repetirse cada 6
meses entre los 3-12 afos, y a partir de entonces anual-
mente hasta los 50 anos.
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El curso clinico de la enfermedad y la falta de signos
de remielinizacién en estudios neuropatoldgicos y de
resonancia magnética, indican que las capacidades de
regeneracion de la mielina estan obstaculizadas, debido
a razones que actualmente no se conocen. Curiosamen-
te, todos los fenotipos clinicos pueden ocurrir dentro de
la misma familia e incluso ser discordantes en geme-
los monocigéticos; es decir, no existe una correlacion
fenotipo-genotipo. Por lo tanto, se supone que existe la
participacién de factores epigenéticos en la expresividad
variable de la enfermedad’.

EI TMO solo esta indicado en la forma de afectacion ce-
rebral (X-CALD) y es el Unico tratamiento disponible para
mejorar el curso de la enfermedad. Es poco probable que
la eficacia del TMO en X-ALD esté solo en la correccion
cruzada, por lo que se ha pensado que otros factores de
la enfermedad, como el neurotrofismo y un efecto anti-
nflamatorio, estan siendo la diana de este tratamiento.
El TMO puede detener el proceso de desmielinizacion
al disminuir el proceso inflamatorio, regular el sistema
inmune y reemplazar la microglia disfuncional con macré-
fagos derivados de la médula 6sea. Esta multiplicidad de
mecanismos de accion puede explicar de forma individual
y conjunta la actividad terapéutica de la terapia celular.

Indicacién actual de terapia celular en
trastornos heredados del metabolismo

La investigacion sobre enfermedades neurodegenerati-
vas ha puesto en evidencia dos mecanismos que estan
especialmente presentes en los trastornos hereditarios
del metabolismo asociados a la disfuncion de los lisoso-
mas. Estos mecanismos tienen que ser adecuadamente
conocidos a la hora de buscar nuevos tratamientos de
terapias avanzadas:

1) Terapia celular usando las células como biofarma-
cos: durante los ultimos 30 afos, y especialmente en la
ultima década, se ha postulado la posibilidad de utilizar
células mesenquimales de MO o de corddn umbilical
(CMMOQO) como una alternativa terapéutica al TMO. Ex-
perimentos en modelos animales de enfermedad han
demostrado que las CMMO son capaces de ralentizar,
detener o incluso regenerar dafios en los tejidos. Esto es
debido a la vasta variedad de mecanismos de sefalizacion
celular que estas células pueden llevar a cabo, tales como
la capacidad de fusion celular, liberacion continuada de
factores moleculares funcionalmente activos (incluida la
correccion cruzada), inmunomodulacion y la activacion
de las células progenitoras de los érganos donde se
implantan®. Paralelamente, experimentos de co-cultivo
de células mesenquimales, de diferentes origenes, con
células neurales han descubierto la capacidad de las célu-
las mesenquimales para producir vesiculas extracelulares
(exosomas y microvesiculas) que pueden transportar

elementos troficos y beneficiosos a las células con las
que se fusionan, de acuerdo con las conclusiones del
reciente documento de revision publicado por Phinney
y Pittenger®. Pero, lo que parece mas importante para
ayudar a las células a eliminar depdsitos de sustancias
téxicas es proporcionarles una membrana celular abun-
dante y normal (portadora de proteinas deficientes de
membrana caracteristicas de estas enfermedades), con
la posibilidad de introducir receptores y activar sefales
lisosomiales'®'! (Figura 1). En nuestro laboratorio hemos
aislado células mesenquimales de la pulpa dental, mos-
trando caracteristicas de las células madre de la cresta
neural y, por lo tanto, pueden generar neuronas en cultivos
neurogénicos. Con cultivos adecuados, estas células de
pulpa dental permiten el desarrollo de modelos de enfer-
medades genéticas humanas para estudios in vitro, en
nuestro caso la enfermedad estudiada fue la ataxia de
Friedreich, demostrando el benéfico terapéutico de las
células mesenquimales (en co-cultivos celulares) y sus
sobrenadantes (en cultivos aislados) para la expresion
del gen de la frataxina'13.

2) Ademas de depdsito en los lisosomas de sustratos
mal procesados, las ELD se acompafan de un proceso
de neuroinflamacion muy importante, con disfuncion del
sistema inmune. Cada dia estd mas claro la implicacién de
un proceso subyacente de neuroinflamacién para enten-
der la patogenia de estas enfermedades. En este sentido
la pérdida de integridad de la barrera hematoencefélica y
la activacion de la inmunidad innata nos aparecen como
elementos patogénicos importantes para entender el
proceso de inflamacion cronica y para ser estudiado como
posible diana terapéutica. Es sorprendente admitir los
pocos estudios sobre el papel de las células de la unidad
neuro-vascular en estas enfermedades y su potencialidad
como diana terapéutica' .

La heterogeneidad clinica de las ELD, y en general los
trastornos heredados del metabolismo, indica que ademas
de factores genéticos, que son los desencadenantes del
trastorno funcional, existen otros procesos derivados de
mecanismos reactivos regulados por factores externos e
internos que mantienen la progresion y el agravamiento de
la enfermedad. La aproximacion terapéutica ha de intentar
incidir sobre el mayor numero de factores alterados; por
ejemplo, en el caso de la X-CALD, ha de actuarse sobre la
inflamacion, desmielinizacion y activacion de progenitores
oligodendrogliales para reactivar la remielinizacién. Las
células, actuando como bio-farmacos, tiene la capacidad
de actuar sobre estos procesos de forma eficiente. Tienen
propiedades neurotréficas e inmunoreguladoras, ademas
de activar localmente los progenitores indiferenciados.
Creemos que la terapia celular puede representar en un
futuro préximo una via terapéutica por estas enfermeda-
des, que por el momento carecen de ella.
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