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TRATAMIENTOS DE TERAPIA
GENICA'Y CELULAR PARA LAS
ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

SALVADOR MARTINEZ,
Instituto de Neurociencias UMH-CSIC. Alicante.

El congreso internacional sobre avances neurobiologicos y terapias avanzadas

en enfermedades desmielinizantes congénitas y adquiridas organizado por la
Fundacion The Walk On Project (WOP), ha permitido reunir en la Universidad

de Deusto en Bilbao, a lideres internacionales en la investigacion basica y clinica
sobre las enfermedades diesmielinizantes congénitas (leucodistrofias) y adquiridas
(esclerosis multiple), los dias 6 y el 8 junio de 2024.

Las leucodistrofias, son un conjunto enfermedades aso-
ciadas a mutaciones de proteinas fundamentales para el
metabolismo celular de los lipidos. La alteracion genética
afecta a todas las células del organismo, pero las células
productoras de mielina, los oligodendrocitos en el sistema
nervioso central, son las que degeneran, asociandose
generalmente a un proceso neuroinflamatorio de curso
progresivo sin posibilidad de tratamiento (Fig 1.A). Hay for-
mas diversas de presentacion dependientes del problema
genético asociado, pero en general son progresivas y las
formas mas severas conllevan la muerte de los pacientes
en lainfancial.

En las enfermedades desmielinizantes adquiridas como
la esclerosis multiple (EM), el sistema inmune reacciona
de forma andmala ante estimulos externos (tdxicos, infec-
ciones virales, etc.) produciendo auto-anticuerpos contra
la mielina y favoreciendo que las células inflamatorias
infiltren el parénquima cerebral para generar un micro-
ambiente toxico. La mielina es la diana selectiva de este
proceso y, como consecuencia de la perdida de la vaina
de mielina de los axones se produce una alteracion severa
de la transmision del impulso nervioso y una degeneracion
(Fig. 1B) 2.

No se conocen los mecanismos de sefializacion que
regulan el comportamiento de las células precursoras de
oligodendrocitos cuando hay una pérdida de mielina. Por
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El Congreso WOP KONEKTA ha congregado en Bilbao a los lideres inter-
nacionales en investigacion sobre las enfermedades diesmielinizantes
congénitas y adquiridas.

lo tanto, el desafio clinico para restaurar la mielina pasa
primero por detener la toxicidad local a nivel humoral y
celulary, segundo, por activar los mecanismos intrinsecos
de reparacion de la mielina. Sin embargo, esta reparacion
representa la mayoria de las veces una re-mielinizacion
ineficiente con recuperacion funcional parcial. Este fra-
caso se debe a la accion de sefiales que se oponen a la
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En las enfermedades desmielinizantes adquiridas, como la esclerosis miltiple (EM), el sistema inmune reacciona de forma anémala ante estimulos externos.

activacion de células progenitoras de oligodendrocitos.
Necesitamos comprender el complejo juego de interaccio-
nes entre las vias de sefializacion que controlan la prolife-
racion, migracién y diferenciacion de los progenitores de
oligodendrocitos para entender la fisiopatologia de estas
enfermedades.

Resumen de las ponencias y discusiones
en las mesas redondas

Se han revisado las bases neurobioldgicas de las enfer-
medades desmielinizantes para entender la enfermedad
y potenciar la eficiencia de sus tratamientos. Con la des-
cripcion de la intrincada red de sefalizacion para generar
y reparar la mielina, esta reunion abordo la modulacion de
la respuesta global a la enfermedad con el fin de allanar el
camino hacia nuevos enfoques terapéuticos.

Se han planteado tres niveles tematicos como platafor-
mas de analisis y discusion:

Retos en la frontera tecnolégica, donde se han revisado
los avances tecnoldgicos, genéticos y moleculares que han
transformado el diagndstico, tratamiento y seguimiento de
las enfermedades desmielinizantes.

Los biomarcadores moleculares son la frontera para
poder hacer diagnostico precoz, e incluso de vulnerabi-
lidad para padecer estas enfermedades vy, por lo tanto,
poder desarrollar estrategias preventivas. Los trabajos de

Mercedes Lachén sobre marcadores de toxicidad celular
en trasplante alogénico demuestran un valor como indica-
dores objetivos y fidedignos del transcurso de la enferme-
dady la respuesta al tratamiento .

En la actualidad los métodos de neurcimagen como la
resonancia magnética (RMN) son los instrumentos mas
usados en el diagndstico y seguimiento de las enfermeda-
des desmielinizantes. Silvia de Santis ha mostrado como el
uso de herramientas de RMN para determinar el diametro
axonal, como biomarcador para realizar el diagndstico
precoz de lesién axonal en pacientes con EM .

En relacion con el uso de tecnoldgicas informaticas,
Julidn Isla, responsable de software de Recursos de la
Consultoria de Datos e Inteligencia Artificial de Microsoft
Espafia, reviso el uso de la inteligencia artificial de manejo
clinico de pacientes y su impacto en la practica médica.
Dejando claro la necesidad de objetivos y métricas claras
para evaluar de forma objetiva y eficiente el resultado de
las acciones médicas (https://www.cgcom.es/noticias/
julian-isla-se-necesitan-metricas-y-objetivos-claros-que-
permitan-evaluar-los-resultados).

Las terapias de remplazamiento enzimatico son el
fundamento del trasplante alogénico de médula en las
enfermedades desmielinizantes congénitas 1. En este
contexto pudimos escuchar la primera conferencia plena-
ria, impartida por Gabriel Lepousez, bajo el titulo: Nuevas
perspectivas en las comunicaciones cuerpo-cerebro: como
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llegan al cerebro los macrofagos periféricos y las sefales
derivadas del microbiota intestinal. Donde se revisaron los
procesos que explican la regulacién de la funcién neuro-
nal por el microbiota intestinal ©, asi como el remplazo de
microglia cerebral por macréfagos medulares tras el con-
dicionamiento por busulfan y el trasplante alogénico de
médula dsea 7.

Retos en la frontera cientifica, donde Emilio Geijo nos
explicd que el papel fisiolégico de la mielina no solo se
circunscribe en la trasmisién nerviosa y el trofismo axo-
nal, sino también en establecer el patrén temporal de las
sinapsis de los circuitos corticales y, por lo tanto, mantener
el equilibrio excitador inhibidor de estos circuitos.

Paco Carratala nos expuso las formas de presentacion de
enfermedades desmielinizantes de la infancia e identifico
la importancia de conocer los signos tempranos de alerta.
El diagndstico precoz es necesario para poder aplicar las
terapias en las fases iniciales de la enfermedad, que es fun-
damental para lograr un estado funcional aceptable.

Federico Pallardé nos hablo del estrés oxidativo y en papel
de la dindmica del calcio en el metabolismo mitocondrial en
enfermedades desmielinizantes y degenerativas, poniendo
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énfasis en la importancia de reconocer marcadores de
equilibrio energético para mejorar diagnosticos y trata-
mientos ¥,

Nuestro grupo presentd los datos de estudios preclini-
cos de terapia celular remielinizante en modelos animales,
donde demostramos que tras el trasplante intracerebral e
intraventricular de células mesenquimales de médula 6sea
se activa la proliferacion y migracién de progenitores oli-
godendrogliales en un modelo de desmielinizacién cronica
[9,'\0]'

En relacion con la investigacion en esclerosis multiple,
Fernando de Castro hablé del desarrollo de modelos expe-
rimentales y de estrategias terapéuticas en EM, asi como
la identificacion de sefiales para mantener el pool de pro-
genitores oligodendrogliales y su capacidad de respuesta
reparadora ['".

Los fundamentos y objetivos de TERAV fueron descri-
tos por José Maria Moraleda, que mediante ejemplos fue
mostrando los programas y éxitos cientificos en terapia
génica y celular de los equipos espaioles que conforman
esta red. La discusion entre los participantes extranjeros
y los representantes nacionales fue muy constructiva y se



crearon vinculos de colaboracion.

En la conferencia plenaria del segundo dia, Paul Orchard
han expuesto su amplia experiencia en el tratamiento de
adrenoleucodistrofias con terapias génicas y celulares.
Mostrando los resultados de ensayos clinicos e inci-
diendo en la necesidad de diagnéstico precoz y terapias
mas eficaces ['7].

Retos en la frontera clinica. Nathalie Cartier, comple-
mentandose con la exposicién del Dr. Ochard, incidié mas
en su amplia experiencia en el tratamiento de adrenoleu-
codistrofias con terapias génicas asociadas al trasplante
autologo de células madre hematopoyéticas modificadas
genéticamente (9,

Marc Engelen ha puesto en evidencia la complejidad del
disefio de ensayos clinicos en enfermedades desmie-
linizantes congénitas, en especial adrenoleucodistrofia,
sobre todo por su curso heterogéneo, asi como la valora-
cion clinica de la mielodistrofia en las mujeres portadoras
de la mutacion '], Hemos establecido una buena relacion
y como consecuencia Espafia se unira a la iniciativa euro-
pea de adrenolecucodistrofia.

La frontera clinica estuvo completada con la participa-
cion de Verdnica Cantarin e Ines Solis, que presentaron los
resultados del tratamiento de nifios con adrenoleucodis-
trofia mediante terapia intratecal usando células mesen-
quimales alogénicas, cuando el trasplante de médula ya
no es una alternativa, el Hospital del Nifio Jesus de Madrid.
La variabilidad en el curso clinico de la adrenoleucodistro-
fla complica la interpretacion de los signos de mejoria de
neuro-imagen y clinica de los pacientes. Se proponen soli-
citar un ensayo clinico en este sentido.

Sara Garcia Gil nos presenta la experiencia del Hospital
la Fe de Valencia en el trasplante autélogo de médula
0sea en esclerosis multiple secundaria progresiva y
remitente-recurrente, mostrando resultados demostrati-
vos de eficacia clinica y rentabilidad.

Ane Fullaondo nos habld de la Medicina basad en
el Valor: valoracion de los procesos médicos, y Pedro
Carrascal sobre las perspectivas de los pacientes con EM
y cronicos ante el acceso a las nuevas terapias y los ensa-
yos clinicos.

Conclusiones

El congreso ha cumplido sus objetivos:

- Convertirse en un foro internacional en la busqueda de
terapias contra las enfermedades neurodegenerativas,
con un foco especial en las enfermedades desmielini-
zantes congénitas y adquiridas.

+ Generar networking entre diferentes disciplinas y equi-
pos habitualmente desconectados, donde se han deba-
tido nuevas ideas que potencien significativamente los
tratamientos regenerativos de la mielina.

Red TERAV

+ Todos los participantes quedaron comprometidos en
seguir buscando nuevas vias de tratamiento en las fron-
teras del conocimiento, usando las nuevas tecnologias
para mejorar el diagnostico, el tratamiento y el pronds-
tico de las enfermedades desmielinizantes.

+ El compromiso final es responder a la pregunta: ;qué
hacer cuando “parece que” no hay nada que hacer?
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