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El altimo descubrimiento de la medicina Regenerativa no hay dudas que son las células
madre IPS (Induced Pluripotent Stem cells, células madre adultas reprogramables,
“células de la tercera via” o células madre de pluripotencia inducida)

Eso les valié al Britanico John Gurdon y al
Japonés  Shinya Yamanaka de la
Universidad de Kioto en Japon el premio
Nobel de Medicina por sus investigaciones
sobre células madre.

Gurdon logré reprogramar células de una
rana adulta. El nucleo fue extraido de un
huevo de una rana viva y este fue
reemplazado por una célula de renacuajo.
Dicho huevo modificado se convirtio en un
renacuajo normal. No hay dudas de que
reprogramo una célula.

Por su parte Yamanaka fue mas lejos y descubrié que las células adultas podian ser
reprogramadas para crear células polivalentes o sea pluripotentes como las células
madre embrionarias.

El utilizando cuatro genes de un embrion de raton las transfirié a
células extraidas de la piel de otro raton. Una vez reprogramadas
estas células se convirtieron en células “Polivalentes” que podian
seguir su camino de desarrollo hacia la adultes sin riesgo de
rechazo.

Estas células “polivalentes” (células madre IPS (Induced
Pluripotent Stem cells, células madre adultas reprogramables,
“células de la tercera via” o células madre de pluripotencia
inducida) que son en definitiva pluripotenciales pueden ser
utilizadas en humanos para procrear células cardiacas, nerviosas y
de higado entre otras lineas celulares. Por tanto es una realidad y no
una ficcion que células somaticas de humanos puedan ser
reprogramadas Yy utilizadas en modelos patologicos humanos.

Shinya Yamanaka

Las células madre 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



organo o tejido que hagamos procrear de ellas. Esto hay que resolverlo antes de usarla a
gran escala en el tratamiento de enfermedades tales como la neurodegenerativas como el
Parkinson y el Alzheimer, la diabetes, las enfermedades isquémicas cardiacas y otras.

Pero las células madre IPS se obtienen “retrasando el reloj bioldgico 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 células
madre embrionarias.

Ya no sera necesario utilizar células madre extraidas de la médula 6sea ya sean las
mononucleares o las mesenquimales ni se emplearan técnicas como el Ficoll y la
aféresis u otras tan controvertidas como el uso de sangre periférica movilizada por
“Factores movilizadores” de las células presentes en esta sangre periférica.

Mucho menos a ningln “pseudo cientifico” se le ocurrird aplicar en humanos células
madre de animales como las de ovejas que aplican en clinicas del tercer mundo
utilizando de conejillos de india a los habitantes de esos pueblos como ocurre en Centro
America especificamente en Nicaragua.

Joseph Ecker, Director de Terapia Regenerativa del Instituto SALK de California, USA,
ha descubierto un problema inesperado. Como dijimos anteriormente la
reprogramacioén celular de las células de piel que las transforma en IPS 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 que
son reprogramadas a IPS y estas a su vez convertidas en células de otros tipos de tejido
aptos para ser trasplantados. El disco duro no borra completamente su historial” El
hombre es un genio lento y la maquina una idiota rapida” pero en eso nos parecemos,
tenemos similitud y no borramos jamas toda la memoria.

James Thomson, el famoso embridlogo de la universidad de Wisconsin que fue
mundialmente reconocido por haber obtenido las primeras células madre de embriones
humanos ha descubierto también este pequefio escoyo de la persistencia en las células
IPS de un pequefio segmento del historial genético de las células precedentes que las
crearon. Esto también se investigé y comprobd en el Instituto de Medicina Regenerativa
de Barcelona en Europa.

Pese a la gran promesa de las células IPS las lineas de investigacién mas cercanas a una
aplicacion definitiva en la terapia Regenerativa sitGan a las células madre embrionarias
como una opcion de contrapartida de importancia estratégica.

Es conocido el grave problema ético, religioso, politico e incluso judicial que implica el
uso en la Terapia regenerativa con fines de procreacion humana pero también su uso
terapéutico de estas células madre embrionarias ya que implica la destruccion de
embriones humanos de dos semanas que estan congelados en los centros de fertilidad de
USA, Europa Occidental y paises asiaticos altamente desarrollados en tecnologias de
terapia regenerativa.



Las células madre IPS no tienen ese problema pero si la dificultad ya descrita a la hora
de la reprogramacion para crearlas. Este problema esta relacionado con el area de
investigacion mas importante de la Biomedicina, la epigenética.

Todas las celulas durante su desarrollo embrionario son asignadas a un destino segln su
posicion. Ellas deben memorizarlo mientras se mueven y proliferan, pero esa memoria
no esta en su secuencia de ADN si no en otras moléculas que se adhieren por encima de
ellas (Por eso se llama a esta investigacion biomédica “Epigenética” que quiere decir
por encima de los Genes).

Las moléculas epigenéticas encontradas son las Histonas que es una proteina y el radical
metilo —-CH3 que se pega tanto a las histonas como al ADN.

Cuando se le realiza un proceso de metilacion a un gen de una célula este provoca su
inactivacion y de todas las células que descienden de ella pues recordemos que ellas
conservan la memoria también.

En el Instituto SALK de California, USA, Ecker y su equipo examinaron por primera
vez los metilomas que son los perfiles de metilacion del genoma de cinco lineas
celulares IPS humanas mantenidas en cultivo y compararon a estas con las células
madre embrionarias (telomeros) y de otras zonas (centromeros) que son fundamentales
para repartir a partes iguales el material genético entre dos células hijas.

Método de Reprogramacion de la Universidad de Kioto para crear las células
madre IPS (Induced Pluripotent Stem cells o células madre de pluripotencia

inducida).
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algunas zonas del genoma humano que estan metilados en las células originales de la
piel lo siguen estando en la células IPS reprogramadas a partir de ellas.

Esto no ocurre en las células madre embrionarias y es la diferencia mas importante
encontrada entre estos dos tipos de células por lo que hay que seguir investigando ya
que los sectores conservadores de la sociedad presionan constantemente contra el uso de
embriones y por tanto contra el uso de células madre embrionarias.

Se estan utilizando retrovirus para generar células IPS en el propio instituto SALK de
California, USA y en el Centro de Medicina Regenerativa de Barcelona. Pero estas
células todavia estan mucho tiempo en cultivo y se stresan.

En relacion al uso de estas células en Cardiocirugia se pueden emplear las vias
epicardica o la intracoronaria pero también la trasventricular e incluso se puede emplear
tejido o matriz de colagena tipo | utilizada anteriormente para la creacién de un
miocardio bioartificial en el estudio clinico “Magnus” pues las células IPS se pudieran
sembrar en la matriz antes mencionada previo a su implante definitivo en la superficie
del ventriculo infartado como mismo se hace con las células autélogas de médula dsea.
Finalmente podemos decir que las células madre embrionarias también tienen sus
problemas:
1- Acumulan mutaciones al ser manipuladas y cultivadas.
2- Son inmunologicamente incompatibles con el paciente al que se les implanta
cuestion que no ocurre con las células madre IPS.
3- Como explicamos hay serias controversias éticas para su uso e innumerables
problemas judiciales en el control de las investigaciones.

Desde que se comenz0 a utilizar la Terapia regenerativa en drganos extramedulares por
primera vez en el afio 2000 en Paris, Francia, con el primer transplante cardiaco de
células madre no hay dudas de que el problema de las enfermedades hay que resolverlo
a nivel celular pues es en la células donde se producen las enfermedades.

Cuba fue uno de los pioneros en el mundo que comenzaron con la terapia regenerativa
\ utilizando  células madre para el

tratamiento de enfermedades

extramedulares en humanos.

Un equipo de cientificos encabezados por
el Dr. José Hidalgo Diaz transplanto
células madre obtenidas por el método de
Ficoll en un corazon infartado en 27 de
Febrero del afio 2004 en el Instituto de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de la
Habana, Cuba lo que constituy6 la primera
vez que este proceder se utilizaba en dicho
pais, en Centro America y el Caribe. Los
integrantes de ese colectivo fueron ademas
del Dr. Hidalgo que dirigia el grupo, el Dr.
Angel Paredes Cordero, la Dra. Consuelo
Macias, la Dra. Elvira Dorticos, el Dr.

Dr. Jose Hidalgo, Transplanta Celulas Madre a
un corazon infartado el 24 de Febrero del 2004
el la Habana. Cuba. ICCCV.




Ballester, el Dr. Alberto Hernandez Cafiero entre otros, todos miembros del Grupo de
Terapia Regenerativa del ICCV vy el Instituto de Hematoldgia de Cuba.

Previamente se habian realizado los ensayos experimentales en animales en el Hospital
Broussais de Paris, Francia bajo la direccion del Profesor J.C. Chachques quien dirigia
el proyecto mas importante de Terapia Regenerativa de la Comunidad Econdmica
Europea (Contrat Comision Europeenne ERB 4001GT957737) en relacion al empleo de células
madre en humanos.

Los resultados preliminares de esos estudios en animales de experimentacion fueron expuestos
en la Revista “INTERCONTINENTAL CARDIOLOGY” de encro-abril del 2001
(Volumen 10. No. 1) y sus autores fueron JC Chachques, José Hidalgo Diaz, y cols. del
Departamento de Cirugia Cardiovascular del Hospital Broussais de Paris, Francia. Fue
la primera vez en America que se hablaba de una investigacion sobre células madre.

* Especialista de Segundo Grado en Cirugia Cardiaca, Profesor Auxiliar del ISCM-H,
Hospital Militar “ADB”, Managua. Nicaragua. Miembro de la Asociacion Internacional
de Bioasistencia Cardiaca. Paris. Francia.

** Doctor en Ciencias Médicas. Director Fundador. Instituto de Cardiologia y Cirugia
CV. (ICCCV) Habana. Cuba.

*** |nvestigador Principal de la Universidad “Pierre et Marie Curie” y Jefe de
Investigaciones del Hospital Europeo “Georges Pompidou”, Paris. Francia. Miembro de la
Legion de Honor Francesa.

**** Catedratico de Cirugia Cardiovascular y Toracica, Jefe de la Unidad de Cirugia
Cardiovascular del Hospital “Nisa Pardo de Aravaca”. Madrid. Espaiia. Director de la
Cétedra de Ingenieria Biomédica de la Universidad Catélica de Murcia, Director General
de la Fundacion de Ingenieria Biomédica y Tecnologias Sanitarias. Espafia.

Se hace un homenaje especial con este articulo al Dr. Abelardo Ramirez Marguez (gepd)
quien no escatimo energias en estimular el progreso de esta novedosa y futurista
terapéutica en Cuba desde sus comienzos.
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