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;Terapia celular
para el Sindrome

de Alport?

Elsindrome de Alport es una patolo-
gia hereditaria del coligeno IV con
manifestaciones fundamentalmente
renales, auditivas y oculares. Desde
el punto de vista renal la patologfa
se localiza en los glomérulos. En
efecto, el coldgeno IV es un compo-
nente fundamental de la membrana
basal glomerular. El coligeno IV de
la. membrana basal glomerular estd
formado por varias cadenas de co-
ligeno, en concreto, por trenzas de 3
cadenas de coldgeno. Durante el de-
sarrollo embrionario las cadenas de
coldgeno de estas trenzas son alfa-1y
alfa2 del coligeno IV. Sin embargo, al
finalizar el desarrollo estas cadenas,
disenadas para una estructura em-
brionaria temporal y con un alto gra-
do de recambio, son sustituidas por
las cadenas alfa-3, alfa-4 y alfa-S, que
son més resistentes a proteasas y al
dano oxidativo y, por lo tanto, idea-
les para estructuras més definitivas.
En el sindrome de Alport las mu-

taciones del gen que codifica cual-
quiera de estas tres cadenas impide
la produccion de alguna de ellas. La
carencia de un solo tipo de cadena
(alfa-3, alfa-4 o alfa-S) impide la for-
macion de la molécula del coligeno
IV de la membrana basal adulta,
que requiere la presencia de las tres.
El resultado es que persiste la con-
formacion embrionario (trenzas de
las cadenas alfa-1 y alfa-2 del cols-
geno 1V), lo que causa una lesién
progresiva de la membrana basal
glomerular que condiciona una ne-
fropatia que llega a requerir didlisis
o transplante. E1 80% de los casos se
debe a mutaciones del gen que co-
difica la cadena alfa-5 del coligeno
IV, ligado a X, por lo que la enfer-
medad es mds grave en varones. En
el 20% restante existen mutaciones
de los genes que codifica las cade-
nas alfa-3 o alfa-4 y la enfermedad
se hereda de forma autosémica do-
minante o recesiva.
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En la actualidad no existe un trata-
miento especifico para el dano renal
del sindrome de Alport. Sin embar-
go, un estudio experimental reciente
publicado en el Journal of the Ame-
rican Society of Nephrology ofrece
esperanzas de nuevas formas de tra-
tamiento en el futuro basadas en la
infusion de células portadores de un
gen normal: terapia celular.

Existen numerosos ejemplos de tera-
pia celular en modelos animales que
no siempre son viables en el ser hu-
mano por problemas de seguridad.
No obstante, poco a poco estos es-
tudios contribuyen a construir una
base de conocimiento que facilitard
su eventual uso clinico. En la actua-
lidad la unica terapia celular basada
en células madre es el transplante de
médula 6sea, que provee células ma-
dres hematopoyéticas.

El hallazgo fundamental del articulo
es que la infusion de distintos tipos
celulares, desde células madres em-
brionarias humanas a células murinas
de médula 6sea e incluso de sangre
periférica mejora la funcién y mor-
fologia renal y aumenta la supervi-
vencia en un modelo de sindrome de
Alport causado por una deficiencia
de la cadena alfa-3 del coligeno IV en
ratones. Resulta importante destacar
que estos ratones ya tenfan una lesion
renal establecida. Es decir, no se tra-
ta de un tratamiento profilictico, de
utilidad limitada en pacientes, puesto
que requiere el diagndstico presinto-
matico de la enfermedad. Se trata de
un tratamiento, que, de progresar en
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SINDROME DE ALPORT

Alteraciones Qculares

Proteinuria

Insuficiencia Renal

Cronica Terminal (IRCT)

20-30 anos
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su desarrollo preclinico y ser even-
tualmente utilizable en el ser huma-
no, podria beneficiar a pacientes con
anos de evolucién de la enfermedad
y con el rindn ya danado, aunque sin

haber llegado a didlisis.

El mecanismo del efecto protector no
estd claro. Existio evidencia de que al-
gunas células infundidas se incorpo-
raban a los glomérulos danados y lle-
gaba a constituir un 3% de las células
del glomérulo y de que sintetizaban
cadena alfa3 normal. Todavia existen
preguntas sin responder, Como si es-
tén mecanismos adicionales para el
efecto beneficios, como la secrecion
de factores curativos por las células
implantadas o por células adyacentes,
ya que el numero de células incorpo-
radas a los glomérulos es escaso.

Un aspecto adicional es que cuan-
do se emplearon células de raton,
no usaron la irradiacién previa del
animal enfermo. La irradiacién faci-
lita el acceso de las células exdgenas,
pero tiene una alta morbimortalidad
y serfa un obsticulo fundamental
para la generalizacion de este tipo de
tratamientos en pacientes.

En resumen el presente estudio es un
granito de arena mds que nos acerca
a un futuro tratamiento de enferme-
dades hereditarias renales mediante
terapia celular. La aplicacion clinica
de estos hallazgos no es posible to-
davia en anos proximos y tiene que
esperar a la progresion en el desarro-
llo de los aspectos preclinicos, en es-
tudios animales adicionales.

El presente estudio

es un granito de arena
mds que nos acercaa
un futuro tratamiento
de enfermedades here-
ditarias renales me-
diante terapia celular
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