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El dltimo descubrimiento de la Medicina Regenerativa no hay dudas que
son las células madre iPS (/nduced Pluripotent Stem cells), también llama-
das células madre (CM) adultas reprogramables, «células de la tercera via»
0 CM de pluripotencia inducida (Figura 1)1. Eso les valié al britanico John
Gurdon y al japonés Shinya Yamanaka, de la Universidad de Kioto en Ja-
pon, el premio Nobel de Medicina por sus investigaciones sobre CM"2.
Gurdon logré reprogramar células de una rana adulta. El nicleo fue ex-
traido de un huevo de una rana viva y fue reemplazado por una célula de
renacuajo. Dicho huevo modificado se convirtié en un renacuajo normal.
No hay dudas de que re-
programé una célula’. Por
su parte, Yamanaka fue
mas lejos y descubrié que
las células adultas podian
ser reprogramadas para
crear células polivalentes,
0 sea, pluripotentes como
las CM embrionarias. Utili-
z6 cuatro genes de un em-
brién de ratén y los transfi-
ri6 a células extraidas de la
piel de otro ratén, una vez
reprogramadas estas se
convirtieron en células
«polivalentes» que podian

Figura 1. Célula adulta reprogramada (iPS) con
funcién polivalente. Tomada de: Hidalgo Diaz,
ContraPunto, 2019,
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seguir su camino de desarrollo hacia la adultez sin
riesgo de rechazo’. Estas células polivalentes (iPS)
que son, en definitiva, pluripotenciales pueden ser
utilizadas en humanos para procrear células cardia-
cas, nerviosas y de higado, entre otras lineas celu-
lares. Por tanto,es una realidad y no una ficcién
que células somaticas de humanos puedan ser re-
programadas y utilizadas en modelos patolégicos
humanos".

Las CM iPS tienen también sus problemas ya que
cuando se usa la piel para extraer las células que
después se reprograman preservan en su genoma
«cierta memoria» de su origen adulto, y esa «marca»
persiste en cualquier 6rgano o tejido que hagamos
procrear de ellas. Esto hay que resolverlo antes de
usarla a gran escala en el tratamiento de algunas
enfermedades como la neurodegenerativas (Parkin-
son y Alzheimer), la diabetes, las enfermedades
isquémicas cardiacas y otras. De hecho, hay una
linea de investigacién especifica que trata de asegu-
rarse de que estas células nunca degeneren a formas
cancerosas en su evolucién (oncogénesis)5.

Pero las CM iPS se obtienen «retrasando» el reloj
biolégico, o sea reprogramando simples células de
piel o el pelo de un paciente, pero son tan versatiles
y tienen tal poder de transdiferenciacion que es
minima su diferencia con las CM embrionarias. Ya
no sera necesario utilizar CM extraidas de la medula
Osea, ya sean mononucleares o mesenquimales, ni
se emplearan técnicas como el Ficoll y la aféresis, u
otras tan controvertidas como el uso de sangre peri-
férica modificada. Mucho menos a ningin cientifico
o pseudocientifico se le ocurrira aplicar en humanos
CM de animales como las de ovejas que se aplican
en clinicas del tercer mundo utilizando a los habi-
tantes de esos pueblos como conejillos de india.
Dichas células, ademdas de no ser autélogas, no tie-
nen el mismo linaje humano®.

Joseph Ecker, Director de Terapia Regenerativa
del Instituto Salk de Estudios Biol6gicos de Califor-
nia, EEUU, ha descubierto un problema inesperado.
Como se dijo anteriormente, la reprogramacién celu-
lar de las células de piel que las trasforma en iP.S no
borra por completo su historial genético que las hizo
adultas. Los hot spots o puntos calientes del genoma
persisten en su estado adulto y, sorprendentemente,
siguen asi después de ser reprogramadas a iPS'y
estas, a su vez, convertidas en células de otros tipos
de tejido aptos para ser trasplantados. Es como si el
«disco duro» no borrara completamente su histo-
rial"*.

James Thomson, el famoso embridlogo de la uni-

versidad de Wisconsin, que fue mundialmente reco-
nocido por haber obtenido las primeras CM de em-
briones humanos, ha descubierto también este pe-
queno escollo de la persistencia en las células iPS
de un pequefio segmento «del historial genético» de
las células precedentes que las crearon. Pese a la
gran promesa de las células iP5, las lineas de inves-
tigacién mas cercanas a una aplicacién definitiva en
la terapia regenerativa sitian a las CM embrionarias
como una opcién de contrapartida de importancia
estratégica4.

Es conocido el grave problema ético, religioso,
politico e incluso judicial que implica el uso en la
terapia regenerativa con fines de procreacién hu-
mana, pero también el uso terapéutico de las CM
embrionarias ya que implica la destruccién de em-
briones humanos de dos semanas que estan conge-
lados en los centros de fertilidad de USA, Europa
Occidental y paises asiaticos altamente desarrolla-
dos en tecnologias de terapia regenerativa7.

Las CM iPS no tienen ese problema pero si la di-
ficultad ya descrita a la hora de la reprogramacién
para crearlas. Este problema esta relacionado con el
drea de investigacion mds importante de la Biome-
dicina: la epigenética. Todas las células durante su
desarrollo embrionario son asignadas a un destino
segln su posicion. Ellas deben «memorizarlo» mien-
tras se mueven y proliferan, pero esa memoria no
estd en su secuencia de ADN sino en otras molécu-
las que se adhieren encima de ellas; por eso se lla-
ma, a esta investigacion biomédica, epigenética, que
quiere decir por encima de los geness.

Las moléculas epigenéticas encontradas son las
histonas, que son proteinas, y el radical metilo, el -
CH3, que se pega tanto a las histonas como al ADN.
Cuando se le realiza un proceso de metilaciéon a un
gen de una célula este provoca su inactivacion y de
todas las células que descienden de ella, pues re-
cordemos que ellas conservan la memoria también®.

Segin Hidalg04, Ecker y su equipo (Instituto Salk,
California, EEUU) examinaron por primera vez los
metilomas que son los perfiles de metilacion del
genoma de cinco lineas celulares /PS humanas, man-
tenidas en cultivo, y compararon a estas con las CM
embrionarias (telémeros) y de otras zonas (centré-
meros) que son fundamentales para repartir a partes
iguales el material genético entre dos células hijas.
Técnicamente, segin el método de reprogramacion
de la Universidad de Kioto, se afiaden solo cuatro
genes a las células de piel o bien las cinco proteinas
que producen esos genes. Esto es muy simple para
un equipo bien entrenado (Figura 2) y muy desea-
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Figura 2. Método de reprogramacion para crear las
células madre iPS (induced pluripotent stem cells).
Tomada y modificada de: elmundo.es
(https://www.elmundo.es/elmundosalud/2007/11/20/bio
ciencia/1195572777.html).

ble que sea asi si se quiere usar a gran escala esta
técnica de terapia regenerativa en la practica clinica
humana, y respetar lo estipulado por la Declaracion
de Helsinki para tratamientos aplicados a seres hu-
manos. Pero todavia faltan detalles pues la ciencia
avanza y hay que resolver los problemas de las cé-
lulas iPS en sus perfiles de metilacion o el estado
epigenético del genoma humano.

Es evidente que el proceso de reprogramacion es
imperfecto y algunas zonas del genoma humano que
estan metilados en las células originales de la piel lo

siguen estando en la células /PS reprogramadas a
partir de ellas. Esto no ocurre en las CM embriona-
rias y es la diferencia mas importante encontrada
entre estos dos tipos de CM, por lo que hay que
seguir investigando ya que los sectores conservado-
res de la sociedad presionan constantemente contra
el uso de embriones y, por tanto, de CM embriona-
rias’.

Segin Hidalgo4, en el propio instituto Salk de Cali-
fornia y en el Centro de Medicina Regenerativa de
Barcelona se estan utilizando retrovirus para gene-
rar células iPS, pero estas células todavia estin mu-
cho tiempo en cultivo y se «estresann».

La implantaciéon de estas células en cirugia car-
diaca puede ser por via epicardica (Figura 3) o in-
tracoronaria, pero también es titil la trasventricular,
y hasta se puede emplear tejido o matriz de cola-
geno tipo 1 para la creacion de un miocardio bioarti-
ficial, como se describié en el estudio MAGNUM
(Myocardial Assistance by Grafting a New Bioartifi-
cial Upgraded Myocardium)g, pues las células iPS se
pueden sembrar en la matriz antes mencionada,

Figura 3. El Dr. José R. Hidalgo Diaz implanta
células madre de forma directa (por via quirtrgi-
ca, el 24 de febrero de 2004, en el Instituto de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de La Ha-
bana, Cuba) al corazén de un paciente que habia
sufrido un infarto de miocardio. Tomada de:
Hidalgo Diaz’. CorSalud 2018;10:47-51.
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previo a su implantacién definitiva en la superficie
del ventriculo infartado, como mismo se hace con
las células autélogas de medula 6sea”™’. El Profesor
JC Chachques del Hospital Europeo Georges Pom-
pidou de Paris, Francia, desarrolla un nuevo proyec-
to para el tratamiento «biomimético» con empleo de
ingenieria tisular (tissue engineering), donde se re-
emplaza el coldgeno por policaprolactona (PCL),
elastémero que se degrada lentamente en 2 afios'".
Las CM implantadas en la matriz de PCL podrian
convertirse en el futuro, en miocardio bioartificial™"".

Por su parte, las CM embrionarias también tienen
sus inconvenientes: a) acumulan mutaciones al ser
manipuladas y cultivadas, b) son inmunolégicamen-
te incompatibles con el paciente al que se les im-
planta, cuestién que no ocurre con las CM iFS, y c)
como ya hemos comentado, hay serias controver-
sias éticas para su uso e innumerables problemas
judiciales en el control de las investigaciones4.

Las células mesenquimales y de cordén umbilical
también se emplean, pero tienen menos posibilida-
des de acoplarse al sistema electromecanico del
corazon aunque no hay dudas de su poder miogéni-
co y angiogénico que provocan engrosamiento de la
escara fibrosa del corazoén, logran un efecto «anti-
rremodelaciéon» del musculo cardiaco y evitan otros
problemas que se presentan en los pacientes des-
pués de un infarto de miocardio. Esto ocurre tam-
bién con las células mononucleares, CD-34+ obteni-
das por el método de Ficoll. Mediante ecocardio-
grama (color-quinesis) se ha demostrado el efecto
de estas células en la regeneracion miocérdica’.
Otros métodos utilizados, como la extraccion de
sangre periférica y su asociacién con factores de
crecimiento celular, pensamos que no tienen futuro
alguno.

Ademas del empleo en Cardiologia y Cirugia Car-
diovascular, y en la bioasistencia cardiaca, las CM se
utilizan para el tratamiento de enfermedades en va-
rias especialidades, por ejemplo: regeneracién cor-
neal (Oftalmologia), implantacién de condrocitos
para defectos articulares (Ortopedia), trasplante de
islotes de Langerhans en la diabetes mellitus (Endo-
crinologia), enfermedades de Huntington y Parkin-
son, regeneracion de medula espinal, Alzheimer, de-
mencia senil, distrofia muscular de Duchenne (Neu-
rologia), hepatocitos como puente al trasplante de
higado (Gastroenterologia), implantacién de quera-
tinocitos en pacientes quemados (Dermatologia y
Caumatologia), isquemia crénica de los miembros
inferiores (Angiologia), y leucemia linfocitica créni-
ca, anemia aplasica, inmunodeficiencias, mieloma

(Hematologia).

Inicialmente se utilizé el llamado método cualita-
tivo, pero ha quedado totalmente obsoleto; por lo
que es la citometria de flujo el método adecuado en
la actualidad para identificar y contar las células a
implantar. Este es un método cuantitativo, seguro y
eficaz para tales fines, y es el aceptado por la Aso-
ciacién Internacional de Bioasistencia Cardiaca.

Desde que se comenzé6 a utilizar la terapia rege-
nerativa en érganos extramedulares por primera vez
en el ano 2000 en Paris, Francia, con el primer tras-
plante cardiaco de CM, no hay dudas de que el pro-
blema de muchas afecciones hay que resolverlo a
nivel celular pues es en la célula donde se producen
las enfermedades'.

Cuba fue uno de los paises pioneros que comen-
zaron con la terapia regenerativa al utilizar CM para
el tratamiento de enfermedades extramedulares en
humanos. Un equipo de cientificos, encabezados
por el Dr. José Hidalgo Diaz, trasplanté CM obteni-
das por el método de Ficoll en un corazén infartado,
el 27 de febrero de 2004, en el Instituto de Cardiolo-
gia y Cirugia Cardiovascular de la Habana, Cuba; lo
que constituy6 la primera aplicacién de este proce-
dimiento en nuestro pais, en Centroamérica y el
Caribe. Los integrantes de ese colectivo fueron, ade-
mas del Dr. Hidalgo que dirigia el grupo, los docto-
res Angel Paredes, Consuelo Macias, Elvira Dorticés,
José Manuel Ballester, Alberto Hernandez Canero y
Porfirio Hernandez, entre otros, todos miembros del
Grupo de Terapia Regenerativa del Instituto de Car-
diologia y Cirugia Cardiovascular y el Instituto de
Hematologia de Cuba’.

Previamente se habian realizado los ensayos ex-
perimentales en animales en el Hospital Broussais
de Paris, Francia, bajo la direccién del Profesor J. C.
Chachques, quien dirigia el proyecto mas importan-
te de Terapia Regenerativa de la Comunidad Eco-
némica Europea (Contrat Comision Furopeenne ERB
4001GT957737) en relacién al empleo de CM en hu-
manos’. Los resultados preclinicos preliminares
fueron expuestos en la revista Cardiologia Intercon-
tinental en 2001, por Chachques, Hidalgo Diaz y
otros colaboradores, de los Departamentos de Ciru-
gia Cardiovascular de los Hospitales Broussais y
Georges Pompidou de Paris, Francia. Esta fue la pri-
mera vez en América que se hablaba de una investi-
gacion sobre CM.

Por otra parte, el factor de crecimiento angiogé-
nico o endotelial vascular (VEGF-cells) se propone
para pacientes con infarto de miocardio mediante la
revascularizacién percutdnea o quirﬁrgicalz'M. Este

CorSalud 2019 Oct-Dic;11(4):302-306 305



Células madre, factor de crecimiento angiogénico y terapia génica

método se ha estudiado en animales de experimen-
taciéon en miiltiples instituciones, una de ellas es el
centro de cirugia experimental del Hospital Europeo
George Pompidou de Paris’. En uno de sus trabajos
publicados se provocé un infarto de miocardio ex-
perimental mediante la ligadura de 2 arterias coro-
narias. Tres semanas después, los animales se alea-
torizaron en 4 grupos (control, implante de mioblas-
tos autélogos, VEGF-cells y ambos). La evaluacién
incluy6 estudio inmunohistolégico para el analisis
cuantitativo de capilares 3 meses después de la ci-
rugia, y se concluyé que hubo mejoria de la fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo, se redujo la
remodelacién posisquémica y se demostré angiogé-
nesis en el grupo donde se utilizaron VEGF-cells, por
lo que el camino ha quedado expedito para nuevas
investigacioness.

Nota del autor

Con este articulo se hace un homenaje especial al
Dr. Abelardo Ramirez Marquez (EPD), quien no es-
catim6 energias en estimular el progreso de esta
novedosa y futurista terapéutica en Cuba desde sus
comienzos; y al Profesor Doctor Jeslis Herrero
(EPD), Director General de la Fundacién de Ingenie-
ria Biomédica y Tecnologias Sanitarias de Espaiia.
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