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Anna Veiga, directora del Banco de Líneas Celulares del CMRB; Ángel Raya, director del CMRB, y Jordi Monés, director del BMF.
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Avanza la 
terapia celular 
española en 
DMAE atrófica

Un proyecto de centros catalanes de 
vanguardia acerca el tratamiento con células 
pluripotentes a la investigación clínica.

Las incipientes aplicaciones de 
la terapia celular progresan en pa-
tologías con escasas, o nulas, po-
sibilidades terapéuticas. Una de 
ellas es la degeneración macular 
asociada a la edad (DMAE) en su 
forma atrófica, o seca, la principal 
causa de ceguera en mayores de 50 
años. Esta enfermedad degene-
rativa retiniana tiene una eleva-
da prevalencia que va en aumen-
to: en España, afecta a casi el 6 por 
ciento de los mayores de 75 años, 
y en total unas 600.000 personas. 
Para ellas, tras los repetidos fra-
casos del abordaje farmacológi-
co −eficaz, en cambio, en la DMAE 
exudativa, o húmeda−, las espe-
ranzas están puestas en las tera-
pias innovadoras.  

La rápida evolución de la tera-
pia génica hace prever un papel re-
levante en la prevención, pero, una 
vez instaurada la atrofia, sólo que-
da sustituir la retina muerta por 
nueva retina. Ahí entra en juego 
la terapia celular, una vía de inves-
tigación en la que confían cen-
tros punteros catalanes. Desde 
2014, la Barcelona Macula Foun-
dation (BMF), el Centro de Medici-
na Regenerativa de Barcelona 
(CMRB), el Banco de Sangre y Te-
jidos (BST) de Cataluña y el centro 
tecnológico Leitat forman un con-
sorcio estable de investigación −
pero sin estructura formal− en te-
rapia celular para enfermedades 
retinianas. 

No obstante, dado que el proyec-
to está en fase preclínica, por el 
momento sólo intervienen los dos 
primeros. “En todo caso, dispo-
nemos de las personas y los ins-
trumentos para llevarlo de fase I a 
fase IV: el CMRB, para fabricar las 
células con la calidad necesaria 
para implantarlas; la BMF, para 
hacerlo en modelos animales o 
en humanos; el BST, para hacer 
posible el ensayo clínico en pa-
cientes, y Leitat, que nos ayuda-
rá a escalar el proyecto”, explica 
Jordi Monés, director del Insti-
tuto de la Mácula y de BMF. 

El proyecto, que cuenta también 
con el apoyo de la Fundación “la 

Caixa”, contempla la generación 
de células madre pluripotentes in-
ducidas (iPS) para transformarlas 
en células del epitelio pigmenta-
rio retinal y fotorreceptores, con el 
objetivo de aplicarlas en mode-
los animales y en humanos para 
reemplazar las células perdidas 
en las retinas deterioradas. Ahora 
está en vías de certificar la segu-
ridad de las iPS en modelo de atro-
fia en cerdos de laboratorio. 

MODELO DE ATROFIA GEOGRÁFICA 

La validación de los modelos ani-
males ha puesto de manifiesto la 
extrema complejidad de la inves-
tigación. Aparte de las dificultades 
en la fabricación de células sin 
mutaciones, modificaciones onco-
génicas y toxicidad, “está el recha-
zo inmunológico, que existe a pe-
sar de que en el ojo hay un cierto 
privilegio inmunológico. Pero so-
bre todo hay que tener presente 
que el tejido retiniano es inteligen-
te, con muchos tipos celulares que 
hacen sinapsis entre ellos. No es 
como poner células de hueso o de 
cartílago. En este caso, aparte de 
anidar, las nuevas células deben 
hacer sinapsis inteligentes”, sub-
raya Monés. 

La transformación de iPS en cé-
lulas del epitelio de la retina “la te-
nemos bastante bien resuelta”, se-
ñala Anna Veiga, directora del 
Banco de Líneas Celulares del 
CMRB. “Disponemos de protoco-
los estandarizados sobre cómo 
hacerlo y, de hecho, conseguimos 
tapices de células epiteliales muy 
puras para implantar. Otra cosa 
son los fotorreceptores”. Por el mo-
mento no han logrado que las iPS 
hagan esa conversión crucial, pues 
los fotorreceptores son las células 
inteligentes que detectan la luz y 
la transforman en impulso eléctri-
co, mientras que las células de epi-
telio, aunque muy sofisticadas, no 
dejan de ser de soporte.  

La apuesta por las iPS en detri-
mento de las células madre em-
brionarias también está clara. “La 
ventaja principal de las iPS es que 
las podemos generar a partir de 
células de la retina de cualquier 
paciente o procedentes de bioban-

cos”, explica Ángel Raya, profe-
sor de investigación Icrea y di-
rector del CMRB. “Sin embargo, 
la ventaja de las embrionarias so-
bre las iPS −dejando a un lado con-
sideraciones éticas− es que están 
menos modificadas: al extraerse 
de los embriones ya son pluripo-
tentes, mientras que las iPS ad-

quieren esa condición tras modi-
ficaciones extensivas, con el ries-
go de generar mutaciones”. 

El proyecto ha superado la fase 
de seguridad en animales peque-
ños (roedores) sin que la tecnolo-
gía acarree ninguna toxicidad −
“e incluso mejorando la visión”−, y 
encara el paso previo antes de en-

sayarla en humanos, en cerdos, 
“muy equiparable tanto en térmi-
nos de seguridad como de técni-
ca quirúrgica”, detalle Raya. 

EFICACIA ANATÓMICA, FUNCIONAL 

En cuanto a la eficacia, Monés re-
marca que si las células implanta-
das anidan −“algo que en ocasio-
nes conseguimos y en otras no”− 
supone una prueba de eficacia 
anatómica. En el modelo de atro-
fia geográfica, se ha mostrado que 
las nuevas células anidan en la 
frontera entre las zonas muerta 
y viva de la retina, y a partir de ahí 
crecen tapizando la zona enferma. 
“Probablemente, demostraremos 
la eficacia funcional en modelos 
animales, en los que el deterioro 
retiniano ha llegado a la ceguera”. 

Estas etapas ya han sido supe-
radas por grupos internaciona-
les que han llegado a los ensayos 
en fase I, pero también buscando 
indicios de eficacia que justifi-
quen un fase II. Los resultados 
más prometedores se han obte-
nido en un ensayo japonés, con iPS, 
pero también hay estudios en 
marcha con células embrionarias 
en Estados Unidos, Reino Unido 
e Israel. En total, Veiga calcula que 
“entre 20 y 30 pacientes” han sido 
reclutados. Los investigadores in-
sisten en ir paso a paso. El rever-
so fue el caso sonado de un ensa-
yo estadounidense con células me-
senquimales de la grasa que aca-
bó en ceguera de dos mujeres asiá-
ticas. “No por las células, que en 
principio no generaron daño, sino 
porque no hay intervenciones ino-
cuas”. 

En 2014, los investigadores del 
proyecto catalán se dieron un pla-
zo de seis años para estar proban-
do eficacia en pacientes. “El obje-
tivo es lograr la autorización para 
iniciar un fase I en unos dos años”, 
afirma Raya. El tiempo apremia. 
Lampalizumab, el único compues-
to que, en fase II, había demos-
trado eficacia en DMAE seca, no 
ha superado la fase III. “En el cam-
po farmacológico −sentencia Mo-
nés− hemos vuelto a la casilla de 
salida”.

Al detalle. 1. Inyección de células de epitelio pigmenta-
rio de la retina (EPR) de células iPS en el espacio subretiniano 
de la retina del cerdo. 2. Tomografía de coherencia óptica 
(OCT) de un paciente con atrofia geográfica; se observan los 
bordes de la lesión entre la zona atrófica y la retina sana. 3. 
Imagen de OCT (arriba) y tinción inmunohistoquímica (abajo) 
del borde de la atrofia inducida en retina de cerdo; en el cua-
dro rosa, cambios morfológicos en el EPR de la retina atrófica.
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