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Resumen

A pesar de una correcta optimizacion en el uso de los tratamientos actualmente dispo-
nibles para el manejo de los pacientes con enfermedad de Crohn, existe una proporcion
de pacientes que presentan refractariedad a estas terapias y la cirugia representa el
Unico medio de controlar el proceso inflamatorio. Ademas, en algunos pacientes la
cirugia tampoco se puede considerar una alternativa valida ya sea por la extension
o por la localizacion de las lesiones. En los ultimos afos se ha producido un notable
avance en el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas siendo la aplicacion de la
terapia celular la que mas resultados prometedores ha ofrecido hasta la actualidad.
El trasplante de células madre, hematopoyéticas o mesenquimales, ya se ha aplicado
en humanos en multiples enfermedades graves cronicas de base autoinmune o infla-
matoria, con resultados positivos. Las células madre se caracterizan por ser células
indiferenciadas que a través de su replicacion tienen la capacidad de diferenciarse
en células maduras especializadas. Las propiedades inmunomoduladoras de estas cé-
lulas y su capacidad de regeneracion de tejidos les confieren un potencial terapéutico
en enfermedades cronicas de base autoinmune e inflamatoria. El trasplante de células
madre ha demostrado ser eficaz para la induccion y el mantenimiento de la remision
clinica en casos de enfermedad de Crohn grave refractaria. Sin embargo, este es un
tratamiento no exento de posibles complicaciones por lo que debe ser considerado sélo
en pacientes seleccionados y debe realizarse en centros con experiencia.

Stem cell treatment for Crohn’s disease

Abstract

Although an optimized use of current available treatments for the management of
Crohn’s disease, there is a subset of patients who will not respond to these therapies.
Furthermore, there are selected cases in which surgery cannot be considered a valid
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alternative, either due to the extension and / or to the location of the lesions. In recent
years, there has been a great amount of data supporting the development of new and
alternative therapies, such as cell therapy that have provided promising results to
date. Stem cell transplant, hematopoietic or mesenchimal has already been applied in
humans in cases of severe and chronic diseases with positive results. Stem cells are un-
differentiated cells that through replication have the capability of both, self-renewal
and differentiation into mature specialized cells. The immunomodulatory properties of
these cells and their ability to regenerate tissues confers them a potential therapeutic
benefit in immune-mediated conditions. Hematopoietic stem cell transplant has been
proved effective for induction and maintenance of clinical remission of severe, refrac-
tory Crohn’s disease. However, this treatment is not exempt of potential toxic effects
and should thus be considered only in selected cases and performed in experienced

centers.

Introduccién

El tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal
(EIll), que engloba principalmente dos entidades, la colitis
ulcerosa y la enfermedad de Crohn (EC), se basa en el uso
de agentes antiinflamatorios no especificos como son los
aminosalicilatos, los corticoides, los inmunosupresores
y los farmacos anti-TNF-a. Los objetivos del tratamien-
to de la Ell incluyen la induccion y el mantenimiento de
la remision clinica a largo plazo libre de corticoides, la
cicatrizacion de las lesiones mucosas y la reduccion de
complicaciones como por ejemplo la necesidad de cirugia
entre otras.’ Sin embargo, a pesar de la optimizacion en
el uso de tratamientos inmunosupresores y anti-TNF-q, la
necesidad de reseccion intestinal en la EC no se ha mo-
dificado en las Ultimas décadas.? Por otro lado, existe un
subgrupo de pacientes a los que no se les puede ofrecer
un tratamiento quirtrgico como alternativa valida, ya sea
por la extension o por la localizacion de las lesiones. Por
este motivo son necesarios nuevos enfoques terapéuti-
cos, que en condiciones ideales, deberian poder alterar
el curso natural de la enfermedad. La terapia celular, que
tiene como objetivo intentar restablecer el sistema in-
munoldgico, esta siendo considerara como una opcion de
tratamiento para los pacientes con EC refractaria. Este
tipo de terapias no se contemplan como tratamiento de la
CU puesto que en caso de refractariedad al tratamiento
médico la cirugia es una alternativa adecuada.

En las ultimas décadas, tanto en el ambito clinico
como experimental, se ha producido un notable interés
por el desarrollo de nuevas terapias celulares para el
tratamiento de enfermedades graves mediadas inmuno-
logicamente, incluyendo la EC. Actualmente existen dos
lineas de terapia celular, la terapia con células madre y
terapias basadas en el uso de células inmunes tolerogéni-
cas (células dendriticas y células T-reguladoras).? La gran
expectacion que ha suscitado la terapia con células ma-
dre radica en las propiedades bioldgicas de estas células,
en su capacidad de auto-renovacion y regeneracion de
tejidos junto con su capacidad inmunomoduladora.

Tipos de células madre

Las células madre son células indiferenciadas que a tra-
vés de la replicacion tienen la capacidad de diferenciarse
en células maduras especializadas.* En términos gene-
rales existen dos tipos de células madre, las células madre
embrionarias y las células madre adultas. Estas Ultimas se
encuentran en todos los tejidos del organismo y funcio-
nan como un reservorio para sustituir las células dafadas.
En la médula 6sea coexisten dos tipos de células madre,
las células madre hematopoyéticas y las células madre
mesenquimales que forman parte de la matriz estructural
de la médula dsea, contribuyen a la hematopoyesis y tienen
la capacidad de diferenciarse en varias estirpes celulares.
Las células progenitoras hematopoyéticas se caracterizan
por expresar las glicoproteinas CD34*, CD133* o ambas.
Los criterios establecidos por la Sociedad Internacional
de Terapia Celular para definir las células madre me-
senquimales son:1) adherencia al plastico de cultivo, 2)
expresion de CD105, CD73 y CD90, 3) ausencia de expre-
sion de marcadores hematopoyéticos como CD45, CD34,
CD14, CD11b, CD19, CD79a y HLA-DR y 4) capacidad de
diferenciarse en osteoblastos, adipocitos y condrocitos.?

El fundamento del trasplante con células madre
hematopoyéticas consiste en el restablecimiento del
sistema inmunologico tras la administracion de una qui-
mioterapia que elimina los linfocitos T auto-reactivos y
las células memoria para crear una nueva estirpe de lin-
focitos tolerantes.

Trasplante de células madre
hematopoyéticas

La practica del trasplante de células madre hematopoyé-
ticas como tratamiento primario de algunas enfermedades
graves mediadas inmunoldgicamente (esclerosis multiple,
lupus eritematoso sistémico, entre otros) comenzo a fi-
nales de 1990 basandose en afos de investigacion previa
en modelos animales y en el hallazgo de remisiones es-
pontaneas de estas enfermedades en pacientes sometidos
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a trasplante por trastornos hematologicos o procesos
neoplasicos. En 1993 se reporto el primer caso de un pa-
ciente con EC sometido a un trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas por un linfoma en el que se con-
siguio una remision prolongada de su EC.¢ Desde entonces
se han reportado 25 casos de pacientes con EC sometidos a
trasplante de médula 6sea por procesos hematologicos o
neoplasicos como indicacion primaria. En 1995, se esta-
blecié un comité internacional para el desarrollo de guias
protocolizadas que ha permitido un mejor conocimiento
de esta terapia en términos de toxicidad, eficacia y mor-
talidad asociada.”

El trasplante de células madre puede ser alogénico, en
el que las células provienen de otro individuo, (consangui-
neo o no) o autologo, en el que las células provienen del
mismo paciente que se somete al procedimiento. Teorica-
mente, el trasplante alogénico deberia estar asociado a
una mayor probabilidad de curacion puesto que se produ-
ce una reaccion de “injerto contra huésped” que eliminaria
las presuntas células T causantes de la enfermedad y se
corrige la posible predisposicion genética existente.® Sin
embargo, debido a la enfermedad del injerto contra el
huésped (EICH), el trasplante alogénico se asocia con una
mayor morbilidad y mortalidad. Por este motivo, la ma-
yoria de los trasplantes realizados en las enfermedades
inflamatorias y autoinmunes son autélogos. Recientemen-
te se han publicado los resultados de un estudio en el que
se han identificado tres mutaciones distintas del receptor
de la interleucina-10 (IL10R) en pacientes que debutan
con una EC a edad muy temprana con refractariedad a
tratamientos médicos y quirtrgicos. Concretamente se
detalla el caso de un nino con una EC grave, diagnosti-
cada a los tres meses de vida, con historia de proctitis
y enfermedad perianal refractaria requiriendo multiples
intervenciones quirurgicas a lo largo del curso evolutivo
de la enfermedad con episodios recurrentes de obstruc-
cion intestinal. A los 9 afos de edad fue sometido a un
trasplante alogénico usando como donante a un herma-
no no portador de la mutacion del receptor de la IL10.
Después del trasplante se produjo una notable mejoria
de la enfermedad perianal consiguiendo una remision
clinica prolongada en cuanto a la afectacion luminal se
refiere.’ Este estudio muestra un enfoque curativo de la
EC grave refractaria mediante el trasplante alogénico
que se justifica sobre la base de que en este caso la
causa de la enfermedad podria considerarse de etiologia
monogénica.

El trasplante autologo se puede realizar con un
régimen de acondicionamiento mieloablativo o no mie-
loablativo.”® En el primero se utilizan tratamientos
especificos que destruyen la médula dsea por completo
lo que resulta en una insuficiencia medular irreversible
si no se reinfunden las células madre hematopoyéticas.
Después de un régimen no mieloablativo, la recupera-
cion hematopoyética se puede producir sin la infusion de
las células madre, sin embargo, el trasplante posterior
acorta la mielosupresion inducida por la quimioterapia.™
El argumento esencial a favor de los regimenes no mie-
loablativos es que la mortalidad relacionada con este

tratamiento debe ser muy baja o nula para enfermedades
no malignas habiéndose descrito una mortalidad inferior
a 1% con este tipo de régimen. Respecto a la mortalidad,
es muy importante resaltar que ésta disminuye cuando el
trasplante se realiza en centros de referencia experimen-
tados y los pacientes son adecuadamente seleccionados.

El trasplante de células madre hematopoyéticas in-
cluye varias fases. La fase de movilizacion, en la que se
estimula la produccion y liberacion de células madre a
la sangre periférica mediante el uso de quimioterapia y
factores de crecimiento hematopoyético. La fase de afé-
resis, en la que a través de una via venosa se recolectan
las células madre que se han movilizado desde la médula
oOsea hacia la sangre periférica. Con esta técnica se logra
una muestra hasta diez veces mayor que la obtenida de la
médula 6sea. Después de cada aféresis, las células madre
recolectadas son congeladas y almacenadas utilizando
sustancias nutritivas para evitar la muerte celular (fase
de criopreservacion; procedimiento exclusivo para los
trasplantes autdlogos). Posteriormente se realiza la fase
de acondicionamiento, en la que se utilizan altas dosis de
quimioterapia, habitualmente ciclofosfamida y anticuer-
pos anti-linfocitos (globulina anti-timocitica, ATG) con el
proposito de eliminar el estado inmunologico preexisten-
te del paciente y crear un espacio en la cavidad medular
para la proliferacion de las células madre trasplantadas.
La dltima fase consiste en la infusion, a través de un
catéter venoso central, de las células madre hemato-
poyéticas.

Trasplante de células madre
hematopoyéticas como indicacion
primaria para la enfermedad de Crohn

Los primeros datos de eficacia del trasplante autologo de
células madre hematopoyéticas para la EC provienen de un
estudio fase | del grupo de Chicago en el que se incluye-
ron doce pacientes con EC activa moderada-grave (CDAI
250-358), refractaria a los tratamientos convencionales
incluyendo los anti-TNF-a.’? La mayoria de los pacientes
habian sido sometidos previamente una o mas cirugias.
El tratamiento utilizado para la fase de movilizacion fue
ciclofosfamida 2 g/m? junto con G-CSF 10 pg/kg/dia, y
para el acondicionamiento se empled ciclofosfamida 200
mg/kg junto con ATG (equina) 90 mg/kg. Para la obten-
cion de las células madre de sangre periférica se realizod
seleccion positiva de las CD34*. El seguimiento inicial fue
a los seis y doce meses post-trasplante y posteriormente
de forma anual incluyendo evaluacion clinica y endosco-
pica. Once de los 12 pacientes trasplantados entraron en
remision clinica sostenida (CDAI < 150) sin precisar tra-
tamiento para el mantenimiento de la remision y tras un
seguimiento medio de 18.5 meses tan sélo un paciente
desarrollé recurrencia de la enfermedad a los 15 meses
del trasplante. Los hallazgos endoscopicos también me-
joraron a lo largo del seguimiento realizado. Todos los
pacientes toleraron bien el tratamiento y no hubo muer-
tes relacionadas con el trasplante.
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En 2008 se publicaron los resultados de un estudio
fase I-1l llevado a cabo en Milan en el que se incluyeron
cuatro pacientes de similares caracteristicas.' Todos los
pacientes tenian una EC activa en el momento del tras-
plante (CDAI 258-404), habian fracasado al tratamiento
con inmunosupresores y anti-TNF-a y dos de ellos habian
requerido multiples resecciones quirdrgicas. Para la mo-
vilizacion se empleo ciclofosfamida 1.5 g/m? y G-CSF 10
pg/kg/dia y para el acondicionamiento ciclofosfamida
200 mg/kg mas ATG (de conejo) 7.5 mg/kg. En este es-
tudio no se seleccionaron las poblaciones celulares. Tres
meses después del trasplante todos los pacientes ha-
bian alcanzado la remision clinica y tras un periodo de
seguimiento de 16.5 meses tres de los cuatro pacientes
incluidos se mantenian en remision. En este segundo es-
tudio la mortalidad reportada también fue nula.

Los autores del primer estudio publicado en Chicago
observaron que se producia una mejora de los sintomas
de la EC tras la fase de movilizacion, hecho que se atri-
buyé a los posibles efectos inmunomoduladores de los
farmacos empleados en esta fase. Sin embargo, en el
estudio de Milan, se observo un empeoramiento clinico
tras esta fase. Existen dos casos mas publicados en la li-
teratura de pacientes con EC en los que hasta que no se
realizo el trasplante de células madre hematopoyéticas
no se produjo una respuesta clinica de la enfermedad.'*'>

Los mecanismos responsables del efecto beneficioso
de los tratamientos empleados para el trasplante en la EC
no estan claramente definidos. Inicialmente es probable
que se produzca un efecto beneficioso como resultado de
la erradicacion de las células T autorreactivas y células
memoria a causa de los efectos directos linfoablativos de
los farmacos utilizados en la fase de acondicionamiento.
Posteriormente se postula que podria producirse un fe-
nomeno de reconstitucion autoinmune. Actualmente en
Europa, la EBMT (European Bone Marrow Trasplantation) y la
ECCO (European Crohn’s and Colitis Organization) estan
llevando a cabo un estudio aleatorizado, fase lll, que eva-
lUa la eficacia del trasplante autdlogo de células madre
en la EC refractaria (Autologous Stem Cell Transplanta-
tion for Crohn’s Disease [ASTIC] trial). En este estudio
los pacientes son aleatorizados a recibir el trasplante al
cabo de un mes de la fase de movilizacion, o al afo, con
el propdsito de evaluar si el trasplante anade algun be-
neficio al efecto de la inmunosupresion utilizada para la
movilizacion.

Aunque el trasplante autdlogo de células madre he-
matopoyéticas ofrece resultados prometedores para el
tratamiento de la EC refractaria, éste sigue siendo un tra-
tamiento en fase de investigacion, no exento de posibles
complicaciones, que deja esta opcion como alternativa
para un numero considerablemente reducido de pacien-
tes en los que la enfermedad no es susceptible de ser
controlada mediante reseccion quirdrgica.

Células madre mesenquimales

Recientemente, en el seno de la terapia celular basada en
el uso de células madre, y con un enfoque menos agresivo,

se esta aplicando el trasplante (autdlogo o alogénico) de
células madre mesenquimales para el tratamiento de en-
fermedades como la esclerosis multiple, la enfermedad
del injerto contra el huésped y la EC.

Las células mesenquimales se pueden obtener de
cualquier tejido conectivo, incluyendo la médula dsea y
el tejido adiposo. Estas células se caracterizan por poseer
un fenotipo no inmunogénico y, por lo tanto, su uso en
trasplantes alogénicos podria no requerir de inmunosu-
presion previa.

La capacidad pluripotente de las células mesen-
quimales (pueden diferenciarse en multiples estirpes
celulares), su relativa facilidad para expandirse en culti-
vo, asi como sus propiedades inmunomoduladoras hacen
que este tipo de células madre sea una prometedora
fuente para promover la regeneracion de tejidos dana-
dos in vivo."® En modelos animales se ha observado que
tras el trasplante de células mesenquimales, éstas po-
seen la capacidad de migrar hacia los tejidos danados.
Si bien los mecanismos subyacentes a la migracion de
estas células no estan del todo aclarados, la evidencia
sugiere que tanto las quemocinas como sus receptores
y las moléculas de adhesion estarian implicados en este
proceso. Las células mesenquimales ejercen importan-
tes funciones inmunomoduladoras siendo capaces de
regular la respuesta inmune innata que juega un papel
clave en la patogénesis de la EC. En particular, las células
mesenquimales inhiben la diferenciacion de las célu-
las dendriticas, la activacion de células T, la proliferacion
de células B y la quimiotaxis.”? Se ha observado que
las células mesenquimales obtenidas de tejido adiposo
ejercen un efecto inmunosupresor in vitro inhibiendo la
proliferacion celular periférica de células mononucleares
y la produccion de IFN-y mientras que incrementan la
secrecion de IL-10.?' Una de las ventajas que ofrecen
las células mesenquimales procedentes de tejido adiposo
frente a las procedentes de la médula 6sea es que las pri-
meras son mas facilmente accesibles para su obtencion.
En humanos, disponemos de resultados recientes alenta-
dores de un estudio fase Il, multicéntrico, aleatorizado
y controlado con placebo, que ha evaluado la eficacia y
seguridad de la administracion local de células mesen-
quimales provenientes de adipocitos para el tratamiento
de fistulas perianales complejas incluyendo pacientes
cony sin EC.2

A pesar de que el tratamiento con células madre
mesenquimales ha demostrado ejercer una accion in-
munomoduladora en varios tipos de enfermedades de
etiologia autoinmune y en modelos animales de enfer-
medad inflamatoria intestinal, la eficacia de esta terapia
para el tratamiento de la EC refractaria se encuentra to-
davia en etapas muy preliminares.
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