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Progresos con células madre aduitaa
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JUllO Coll:

Cuando se habla de células madre casi siempre salen a escena las emhrionarias, a las que se atribuye feno-
menales promesas de curacion para los pacientes de Parkinson, Alzheimer, diabetes y un catalogo potencial-
mente lhmltado de enfermedades. Sin embargo, las (nicas células madre con las gue, sin tanto ruido, se han

conseguido aplicaciones terapéuticas, son las procedentes de tejidos adultos.

.
A pesar ds los casi 30 afios trans-
cutridos, todavia recuerdd vivamen-
te el impacto que nos produjo la
imagen presentada por un especia-
lista en células madre durante uno

" de los numerosos seminarios en el
MIT. Se trataba de una mezcla de
células de corazdn pulsante, con

‘numerosos pelos, pedacitos de lo
que pareclan ufias y una masa infor-

¢me e irreconocible de diferentes ti-
pos celulares. Segdn nos explicaron

entonces a los doctorandos del De-

“partamento de Biologia, aqueilo era
el resultado de cultivar in vitro célu-
“las madre.embrionarias de ratén. S
se consegufa dominar aquella po-

tencialidad de exuberante y desor-’

denada diferenclacién en diversos
“tipos celulares, se abrirla un campo
inmenso de aplicacionas en la rege-
neracion de tejidos, con importantes
- consecuencias medicinales y ‘eco-
némicas.

Desarrollo indomable -

Sin embargo, aquello era y sigue
siendo indomable. A pasar de los
numerosos esfuerzos. emprendidos

desde los afos setenta, nunca se ha

podido obtener desarrolflos, ni in vi-
tro ni in vivo, de células madre em-

brionarias libres de la amenaza de -

formar tumores. Por otra parte, esta

el problema del rechazo inmunoldgi- -

co a esos posibles trasplantes, que
tedricamente solo podrla evitarse
mediante clonacién. Y para su uso
terapéutico, la obtencién de células
madre embrionarias supone la des-
truccion de embriones humanos.
Como confirma el Dr. Damian
Garcfa Olmo, director de la Unidad
de Terapia Celular del nospitai .a
Paz (Madrid), "durante aios, las
grandes empresas biotecnoldgicas
pensaron que las células madre em-
brionarias iban a ser un producto te-
rapéutico de gran interés, se invirtie-
ron grandes cantidades de dinerc y

se hicieron muchas lineas celularas |

y patentes”. Pero, afiade, ‘nunca se

pudieron obtener libres da tumecras -

y libres de rechazo inmunologicoe”.

Células madre en cadd drgano
En aquellos primeros anus seterta
ge estudiaban ya las casacic¢aias

praliferativas y de ciferenciacion de
las células madre de la médula osea
aduita in vitro (mi propia tesie docto-
ral en e! MIT varsuk a sobre ngunos
de &s0s aspectos 21 un mec2lo ani-
mal). Los libros mer zionabar las cé-
lulas mudre cuya existencia 8 su-
ponia ern los distinics tipos d= epite-
lios aduitos,; dades su capac dad de
regenaracion habiw.al, y poco mas.
Nadie pznsd entonces que odzmas
existlan célulis madre repar:das en
cada drgano y quiza en cada 1gjido
por todo el cuerao el acultc,
Ineiuso nasta i ce 4-8 g us, ve
crefa qua las céluiyy rnagre ¢ ru es-
tapar prasertes o ozran mu/ fro-
cuemas e[ los tejiidos humanos
adultos. Sin eimbarge, No sCO apa-
recen cuda c¢ia mas y mis posibili-
dadis ce diferensiicion en céiuias
macr: va conocidas, cemo las ce
macu'a isz2q, sinc cJe tambi :n apu-
recer ciuias madrs alll doids eia
dogmia.u= ro las | aoig, tal 7 cono
acavs cg e cca el ceresro e al
parecar cor i coraoon Es rou, po-
siole Jurer ceds 3 yano del susro
hunec ex~swen J€ulas malr: es3-




pecificas para cada uno de los tejidos
que lo componen, Yy también para
otros tejidos distintos pero relaciona-
dos. Puesto que el autotrasplante no
plantea problemas de rechazo, Y
puesto que hasta la fecha ningdn au-
totrasplante ha inducido tumorss, las

aplicaciones terapéuticas de las célu-

las madre de adultos se amplfan con-
siderablemente.

Segun el Dr. Felipe Prosper, res-
ponsable del laboratorio. de Biologia
‘Celular de la Clinica Universitaria de
‘Navarra, las aplicaciones con células
madre adultas actualmente se extien-
den a problemas tan diversos como
la regeneracion de la cornea, de car-
tilagos o de tejido cardiaco después
de un infarto; la formacién de vasos
sanguineos; el tratamiento de Ulceras
cutaneas y fistulas, etc. Jodavia no
somos capaces ni de Imaginar qué
otras enfermedades degenerativas
podremos tratar con estas nuevas
automedicinas vivas, que son capa-
ces de devolverla salud perdida sim-
plemente camhbiandolas de lugar en
e} cuerpo donde residen.

La grasa corporal es util

Un ejemplo es el'que nos comenta el
Dr. Manuel Angel Gonzalez de la Pe-
fia, director técnico de Genetrix, em-
presa espafiola dedicada a'la aplica-
cién de células madre en terapia ce-
lular. Gonzélez se refiere a las células
madre que sorprendentemente se
descubrieron en 2001 en un lugar del
cuerpo humano que muchos y mu-
chas desean aligerar para mejorar su

apariencia: el tejido adiposc ds ia
grasa subcutanea. “En la actualidad
se encuentran en desairclo ituy G-
versas estrategias terapsuticas basa-
das en células madre de tejido adipo-
s0, como la regeneracion dsea, mus-
cular, de cartilago, cardiaca, nervio-
sa, de pancreas y reparacion de herj;
das y tejidos dafiados”. '
Las células madre de tejido adi-
poso, a diferencia de otras pohiacio-
nes conocidas de ceélulas madre
adultas, son.relativamente muy abun-
dantes: constituyen &l 1-2 % de las
células totales del tejido. Ademas,
pueden expandirse en grandas canti-

" dades in vitro. Y se obtieneén median-.

te un procedimiento muy sencillo y
seguro, la liposuccion. Todas astas
propledades hacen de ellas unc de
Jos tipos de células macre CON 11ayo-
res posibilidades terapeuticas practi-
cas en la actualidad.

El Dr. Damian Garcia Oimo cola-
bora en algunos estudics con Gene-
trix. Su grupo de trabajo inicid en ma-
yo de 2002 un.ensayo du fastitilidad
y seguridad sobre el trasplante auto-
logo de células madre en el trata-
miento de la patologia fistulosa ano-
rrectal en pacientes con enfermedad
de Crohn. Los Gltimos resultados, re-
cogidos en mayo de 2004 soore cin-
co pacientes, muestran que por ipo-

- 'succién se obtiene un numero de ce-

lulas madre suficiente para, tras 5-7
dlas de cultivo in vitro, dispor.er de
una cantidad clinicamente usable.
Ademds, la inyeccién e ias céiulas
cultivadas en ningun caso produjo re-
chazo ni crecimiento inconticlado
que suponga riesgo tumoral. Les ma-
yores efectos ionaradores se obser-
varon al cabo de 4-8 semanas,
Hasta ahora, estas fistuias s tra-
tan mediante cirugla, gue prusenta
graves inconvenientes: ¢l postopera-
torio es muy molesto, la propabilidad
de recaida supera el 35% vy s fre-
cuente que se provogue incortinen-
cia, El nbevo tratamiento con vélulas
madre supone una minima agresion

- quirtrgica sin las molestias ni efectos

secundarios del método cigsico. Si
hay recaida se puede aplicar ¢ nue-

vo & procedimiento, puests que las
céiy 3s madre se pleder congelary
CESLO! e Gf pana Lsanas di ruevo.

s i vista de zslos prineros re-
sutades, & equipo del Dr. Garcia Ol-
mo te ha plantaada la posioilicad de
aplicar tratamientos similarss para la
clearizacién de ias heridas produci-
das durarte cua.quigr prucsairniento
quir.rgicc.

Para reparar hiuesos rotos

No acapan aqui las posibil dades de
usa: celulis macres da un tajido para
renarar ouie, £ dospital de Barcelo-
ng, ¢l Cenuo lAzdico Teknon vy el
Hospital General de PHospitalet de
Llobiregat con apoyo de otras entida-
des. colanoran en un estudio sobre
distntzs terep s con célu as madre
pryedan.es da Tédu.a seaparare-
porer fraciuris ¢reves qus e sueder.
sclcarse mecionte autcinjertos de
huesor’ Los aulcirjertos, que se sue-
ley hacer con ateria 9sea tomada
de: ia pelvis, generalmente provocan
dulores ¢rén cot y complcacianas en

"z zona de la cavera CONGe s4 Nnared-

lirado ia extracdion,

En el ensayo mencicnaco, cinco
pucientes han recibido trasplantes de
cululas mecre procedentes de sus
piopias meoules 0seas después de
uha expansion .. vitro, rusta la fe-
ciig, 108 rasultadcs muesiran que es-
tes tecnices 0.0 “seguras” y "no se
han detectado efectos secundarios”,
segUn iniaman ks médcug respon-
5 bles 52 e2is4.0, Caics Selanc-
Fiersy o we Grozeo. B esiucio se-
gt hase consldir gl trateruento en
un total ce 15 pacientes, Sios resul-
tados siguan siendo positives, &l mé-
100 Se ensayard en mas pacentes y
S Nardn 25Ut COMparalves pare
CoOMuIod i s suparar 105 rasula-
o8 G .35 leen.Cas estancsn

Promesas y cuutelas

L terCar gjEngle 1eciente g3 lu rége-
reracion ael el ¢ cardizco uas el in-
gceraic madiante i@
coaplaniaeiin oe DEll3s Mmacre proce-
y coia Oses. Erie tratas

TG0 alull S




y otros palses (ver Aceprensa
130/02), es actuaimente objeto de un
importante ensayo en el que colabo-
ran tres institucionss de Valladolid y
una de Murcia.

En un primer estudio se incluye-
ron cinco pacientes con infarto agu-
do de miocardio. A los 10-15 dfas del
infarto, se procedié a la extraccion de
células de sus. médulas oseas, im-
plantadas después por via intracoro-
naria. Ningn paciente tuvo arritmias
ni recaidas cardiacas tras 6 meses de
seguimiento. Aunque un paciente pa-
decid un accidente isquémico, fue
transitorio y sin secuelas.

También se trabaja en el posible
tratamiento del Parkinson, que afecta

‘Lo mucho que ailn se ignora

a una de cada mil personas en 1a D.-
blacién total y a cinco de cada il e1-
tre los mayores de 60 afos. Ccnmio

_ explican los doctores Rosario Lucuin

y Felipe Présper (Clinica Universitana
de Navarra), ya se ha iniciadc el estu-
dio en animales de laboratorio. “Zi
objetivo es obtener neuronas copa-

i . N . %
minérgicas a partir de las células ma-

dre adultas de médula dsea. Ei si- .

guiente paso consistird. en compro-
bar si estas neuronas son capaces,
una vez implantadas en el cerabro,
de mejorar los sintomas de purkinsen
que aparecen en. estos animales, Fi-
nalmente, si [0s resuitados experi-
meéntales son satisfactorios se proc:-
der4 a la realizacion de ensayos clir:i-

%

COS €1 &l nas”

Loe resoiades de 10dos esios
estuc ¢s 30~ setstactoncs, pero
tamo.2t 1wy peliminares. Estamos
ante 1 nuevo caming con muchas
incert Aumbre-s todavia, Hay aue pro-
cedar con cautala. Cualquicr célula
madre .cuta rasplaniada a ur tejido
nueve, auague sea Jepuro del misma
organ s, pocra tener efeclos ines-
peraca. no cescados.y ademas irre-
versit s, coino se ha visto er algu-
nos cueos d= uasplaries neurcnates.
Aurn ¢ estas inzégntas, el autotras-
plante ce célilas inadre aduilas esta
demostando la viabilidad clinca de
esta nuLava medicina viva de' siglo
XXI.

’

Aunque no dé problemas de rechazo
ni provoque formacién de tumgres, la
terapia celular con autotrasplantes de
células madre adultas presenta una
complejidad que no se debe menos-
preciar, Ni controlamos todo el pro-
ceso de regeneracion mediante célu-
las madre, ni comprendemos del to-
do el proceso natural de diferencia-
cion celular.

El cuerpo humano tiens unos 10
" millones de millones de células orga-
nizadas en unos 30 ¢rganos. Cada
-drgano estd compuesto por combi-
naciones de varios téjidos entre los
més de 200 que existen en el orga-
nismo, Cada tejido esta formado por
un tipo caracteristico de células, Para
poder reparar un tejido dafado con
seguridad. necesitamos comprender
coémo se hizo este tejido en primer lu-
gar. Parece claro que el proceso im-
plica alas células madre, pero desco-
nocemos en gran medida cémo inter-
vienen.

Por lo que sabemos hasta ahora,
las células madre son células que
cumplen dos caracteristicas pringi-
pales; son capaces de dar lugar a
una célula idéntica asi misma (son

capaces de autorrenovarse) y son cu-
paces de.diferenciarse a celulas clis-
tintas pertenecientes a un tejido con-
creto. Segln su origen, se habla ce

células madre embrionarias y de cé-

lulas madre adultas. Estas ultimeas

parecen ser las encargadas ce la ge-

neracion y regeneracion de nuestrcs

tejidos en condiciones normiates. Ge-
neralmente se dividen dando lugar a

otras células madre’iguales, pero pu-

rece que también constituysn un re-

servorio de células dispuestas & gu-

nerar el tipo celular que el crganisimo

necesite en cada momento.

También en el cerebro

Las células madre existen en var.cs
niveles de potencialidad. En un pr:-
mer nivel estan las células madre toli-

. potenciales que, segun se cree, exis-

ten sélo durante los primeros esia-
dios del embrién. Pueden dar lugar a
un individuo completo asi cormo a te-
jidos extraembrionarios (por gjemgle,
la placenta). En un segundc rivel ce-
tan las células madre piuripctenciz-
les, capaces de generar cualcuier te-
Jido del organismo adulto, Lus céiués
madre del embrién en el estudo ce-

Cgunas orues madre aduitas i

. nomina ;o Nlaitozisto son plurij.clen-

ciales. ya gue tenan gran capscidad

~de prcliferac.on y vereatilidad total.

Ei el tercer rivai estan las células
madre ¢aultias Tutipotenciales, pre-
sentar. 20 a&ljunos tajidos adullos,
que a Jarecur Gensran £oic Ln nd-
mero inmitrac de teides. Por gjem-
plo, ei: Ia mecuiz ¢sza adulta hay cé-
lulag mudne —en proporcion de una
por diwz mii- que criginan solo o &so
se cre'a fos £-6 tipes celulares de la
SUNGre. Forl ya S6 L& UESLLDiilL
que exi ten tolias madre présusa-
mente wn C.ilguias tgico numano
adullc: corazon, carebro, nigacce,
piel, e:c. Quiza s este campz0 €l de
mayor iterds en la actualidac: distin-
tos es.Lodivs ran damostrado Gue i

I

[3191E1

una pctencizizad miyor que ian
Ao JCrociCa. LG exiStencic g e

AIBL §LCle 0416 luripoter i
A0 el semouiada e forma definit-
JE.

L CENC s Gud aatan apariCiEn-
do €& Jas aasrs AULitas en 1rls
donce su e4isiencii N SE SOLpECnE-
naoe.tabs nessareda Asl en e 2z
rEDFO L C 41 s VL GESCUDIEC Coit-
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las que durante toda la vida estan
proliferando y dando lugar tanto a
neuronas como a células gliales. Es-
to ha echado abajo uno de los prin-
cipios mas firmes de la neurocien-
cla, que excluia la posibilidad de
que después del nacimiento se for-
maran nuevas neuronas en el cere-
bro.

El descubrimiento de las células
madre cerebrales ha abierto expec-
tativas hasta hace poco tiempo im-
pensables y gue, se. estan investi-
gando activamente: ;Se podrian uti-
lizar en trasplantes para paliar enfer-
medades que afectan al cerebro?
sPodemos modificar estas células
para generar diversos tipos de neu-
ronas? ;Pueden estas células mi-

grar por el cerebro? ;Hay células .

madre en otras partes de los tejidos
nerviosos?

Julic Coll es biblogo del Instituto Nacional de Investigaciones Agrarias Alimentarias. E-mail:

Sin resultados con células
embrionarias

En conclusidn, hoy por hoy se sabe
mucho més del uso clinico de célu-
las madre adultas que de las em-
brionarias. El autotrasplante ce cé-
lulas madre adultas se utiliza con
éxito desde hace tiempo para curar
leucemias, recuperar piel de guema-
dos, etc. Hoy se comienzan a exten-
der estos autotrasplantes a otras
células madre y a otros tgjidos. In-
cluso se supone que el trasplante de
células madre de un individuo a otro
podria curar numerosas enfermeda-
des hereditarias para las que no hay

. muchas otras alternativas de cura-

¢cién, si bien se tropieza con la posi-
bilidad del rechazo.

Algunos argumentan que las cé-
lulas madre embrionarias serian la
mejor fuente de células madre y en

algJros cases, ke Jrica. Per csla
suposizien curecs de base & APETi-
mental.

Por ! contrasio, muchos ienti-
ficus sostienan que es tal lg poten-
cia y vertatidad da las célules ma-
dre adJlius gue sa asta descuorian-
do arora, que nc serfa "nacesario”
destruir embrionas nu;nanos para
obtlener células madre equivaientes
alas emuricnar 2s. En todd cuso
las calules macre acultas Gu Zd no
sean tan versaiies come ias ems-
brionarias, sor Jusde lusge méas
seguras. Por ctra parte, ia mnayor
versatiliaad no parece una ventaja,
ya Que Cuandc ue va a curar unz
eniaryecac reo 23 necesarty Qque
las céluias madre dlilizatas sean
capacss de orignar cualjuivr tefi
do. siro 300 el ofectado por .a en-
terimecac,

julicect @in.g, s,
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