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Terapia celular en los errores
congénitos del metabolismo

Cell therapy in inborn errors  of  metabolism

Sr.  Editor:

Hemos  leído  con  interés  el  artículo  publicado  por  Pareja
et  al.1 sobre  el  trasplante  hepatocelular  en el  tratamiento
de  los  errores  congénitos  del  metabolismo.  Los  autores  des-
criben  su  experiencia  en  4 casos  y resumen  la experiencia
global  en  otros  25  casos1.

En  los  resultados  descritos  llama  la atención  que,  en  la
mayoría  de  los casos, se produjo  una  corrección  parcial
y  temporal  del déficit  metabólico,  requiriendo  posterior-
mente  un  trasplante  hepático1-3.

Dichos hallazgos  indican  que  los hepatocitos  trasplan-
tados  son  incapaces  de  revertir  el  déficit  enzimático  de
forma  permanente,  probablemente  por  alteraciones  en  su
división  y  proliferación  en  el  hígado.  Este  hecho  contrasta
con  estudios  en  roedores,  en  los  que  se ha documentado
----en un  modelo  murino  de  tirosinemia  (FAH  ---/---)---- que  los
hepatocitos  trasplantados  pueden  realizar  hasta 69 divisio-
nes  sucesivas,  equivalente  a generar  50  hígados  de  ratón
sin  sufrir  un déficit  funcional4.  Aunque  es bien  conocida  la
extraordinaria  capacidad  replicativa  de  los  hepatocitos5,6,
la  regeneración  hepática  es un  proceso  muy  complejo  y
regulado  genéticamente,  en el  que  interrelacionan  células
de  estirpe  mesenquimal  (células  Kupffer,  células  endotelio-
sinusoidales),  epitelial  (hepatocitos,  colangiocitos)  y células
madre  hematopoyéticas  (CD133,  CD117),  con múltiples
factores  endocrinos,  paracrinos  y  autocrinos  (hormonal,  fac-
tores  de  crecimiento,  citocinas,  quimiocinas,  etc.)5,6.

En  animales  knock-out  y  tipo  silvestre  (wild  type),  se  ha
confirmado  la  estricta  regulación  de  la  duplicación  de los
hepatocitos  por  las  moléculas  reguladoras  del ciclo  celular
(p53,  p21,  p27),  de  forma  que  la división  celular  es dete-
nida  y  las  células  entran  en  apoptosis  cuando  no  se  dan  las
condiciones  necesarias,  o  ante  un  estrés  hiperproliferativo
excesivo7,8.

Con  la  descripción  de  las  células  madre  pluripotenciales
inducidas  (iPSC)  por el  premio  Nobel  (2012)  Shinya  Yama-
naka  en  20059,  se  ha producido  un renovado  interés  en  la
terapia  celular,  como  posibilidad  terapéutica  en  diversas
hepatopatías.  Recientemente  Takebe  et  al.  han  generado

estructuras  «organoides» con fenotipo  hepático  a  partir  de
hepatocitos  derivados  de  iPSC  humanas,  cultivadas  con  célu-
las  endoteliales  y  mesenquimales10.

Con  la  experiencia  de grupos  como  el  de Pareja  et  al.  y
las  contribuciones  recientes  de la plasticidad  de  las  iPSC, se
abre  una  nueva  era  en  la  terapia  celular  en el tratamiento
de  los  errores  congénitos  del metabolismo.
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