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RESUMEN:

Introduccién: En el denominado "“limbo esclero-corneal” se localizan las células madre
responsables de la regeneracién continua del epitelio corneal. Cuando se produce una disfuncién o
pérdida de estas células madre limbares se desarrolla el conocido como Sindrome de Insuficiencia
Limbica (SIL), patologia que se caracteriza por la invasiéon de la conjuntiva sobre la cérnea y por la
aparicion de defectos epiteliales, neovascularizacién y opacidad corneal; todo ello acompafiado de
inflamacién persistente, dolor crénico y pérdida de visidon. Actualmente, la reparacién del epitelio de
la superficie ocular afectada por el SIL es un gran desafio. En los udltimos afios, las células madre
mesenquimales (*mesenchymal stem cells”, MSCs) derivadas de médula ésea (MO) han adquirido
gran importancia por sus propiedades terapéuticas y antiinflamatorias, asi como por su escasa
inmunogenicidad. En el presente trabajo se pretende estudiar la capacidad terapéutica de las MSCs-
MO humanas en el tratamiento del SIL.

Objetivo: Estudiar la tolerabilidad y la eficacia del trasplante de MSCs-MO humanas en un modelo
de SIL desarrollado en conejo.

Materiales y método: Se indujo un SIL total en 16 conejos. Para ello, en el ojo derecho de cada
animal se realizé una desepitelizacién completa de la cérnea con n-heptanol, seguida de una
peritomia limbar quirdrgica de 360° Semanalmente, se evalué la conjuntivalizacién, la
neovascularizacion, la opacidad y el defecto epitelial corneal, utilizando una escala de valoraciéon de
0 a 4 (de menor a mayor severidad). Transcurridas 3 semanas de evolucién, a 7 de los 16 conejos
se les implanté una membrana amnidtica con 250.000 MSCs-MO humanas marcadas con 5'-bromo-
2'-desoxiuridina (BrdU). Al final del periodo de seguimiento (semana 11), todos los conejos fueron
sacrificados y se recogieron los globos oculares para realizar un estudio histolégico. Los tejidos se
fijaron, se incluyeron en parafina, se realizaron cortes en el micrétomo y se tifieron con la técnica
de tincién de PAS (Periodic Acid-Schiff) para estudiar la estructura tisular y la presencia de células
inflamatorias y de células caliciformes (especificas de la conjuntiva) en el limbo y en la cérnea.

Resultados: Se observé que la neovascularizaciéon y la opacidad corneal fueron significativamente
menores durante las semanas 6, 7 y 8 en el grupo de animales trasplantados con las MSCs-MO en
comparacion con el grupo de animales sin tratamiento. En cambio, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la conjuntivalizacién y en los defectos epiteliales entre el grupo de
animales trasplantados con las MSCs-MO y el grupo de animales sin tratamiento. A nivel
histolégico, el limbo y la cérnea de los animales tratados con MSCs-MO mostraron mayor numero
de capas epiteliales y un estroma mas organizado que los animales no tratados. Ademas, los
animales tratados con MSCs-MO presentaron menor cantidad de células caliciformes (propias de la
conjuntiva) en el epitelio limbar y menor presencia de células inflamatorias (linfocitos) en el
estroma corneo-limbar.

Conclusiones: El trasplante de MSCs-MO humanas en la superficie ocular de conejos con SIL es
bien tolerado, disminuye la neovascularizacién, la opacidad y la inflamacidén corneal, y restablece
parcialmente la estructura tisular de la cérnea y el limbo dafiados. Por lo tanto, las MSCs-MO
podrian constituir una terapia eficaz para el tratamiento de pacientes con SIL.
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