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Las células madre (CM) internacionalmente se divi-
den en embrionarias o fetales y somadticas, en de-
pendencia de su origenl.

Las CM embrionarias son células pluripotenciales
que generan todo tipo de células del organismo y no
se emplean por problemas éticos y de lesgilaciones
vigentes que prohiben su uso, ademas de la oposi-
cién de la iglesia. Las células somaéticas (Figura 1),
por el contrario, son las que se usan y ellas son mul-
tipotenciales, pero tedricamente solo generan un
tipo de tejido especiﬁcoz.

Ya en la década de los ’70 del siglo pasado se co-
menzaron estudios sobre estas interesantes células
somaticas multipotenciales, en este caso las células
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mesenquimales (mesenchymal stem cells), y se de-
mostré su amplio potencial de transdiferenciacion
celular hacia tejidos neuronales y musculares’. Ade-
mas, posteriormente se comprob6é que podian dar
origen a condrocitos, células reticulares (sistema
conectivo), fibroblastos medulares que producen
tejido muscular, adipositos y osteoblastos’.

También, mas adelante, se emplearon en cirugia
cardiaca porque son capaces, al parecer, de diferen-
ciarse en cardiomiocitos’.

Por tal motivo estas células mesenquimales son
una opcién terapéutica para miiltiples enfermeda-
des, pero no se cuenta hasta la fecha con una téc-
nica estandarizada para su obtencién y ni siquiera
en la actualidad hay una nomenclatura aceptada
universalmente para clasificarlas.

No se ha identificado una molécula para este tipo
celular que permita obtener y distinguir de forma
selectiva células mesenquimaless.

Recientemente se ha demostrado que estas célu-
las mesenquimales tienen una gran plasticidad, que
es el poder de trasdiferenciacion que tienen, por lo
que son capaces de diferenciarse a varios tejidos
diferentes a los del origen, por lo que podria consi-
derarse, en parte, incluirlas como pluripotentes,
pero no con tanta fuerza como las células embriona-
rias o fetales’. Su fuente principal es la medula 6sea
pero también se encuentran en menor cuantia en
sangre periférica movilizada, y hay informes de que
también estan en el cordén umbilical, que es una
fuente muy rica de progenitores hematopoyéticos vy,
a diferencia de las células mesenquimales de medu-
la 6sea, estas presentan el marcador fenotipico CD34
linaje positivo, que no es mas que una glicofosfopro-
teina con la cual pueden ser identificadas y cuantifi-
cadas®. En este punto no estamos en total acuerdo
pues dicho marcador CD34 linaje positivo también
se puede encontrar en las células de la medula 6sea
a través del clitémetro de flujog.

La capacidad proliferativa de las células de cor-
doén umbilical es superior a las de la medula 6sea’.
Todos los progenitores hematopoyéticos sufren
constantemente de diferentes procesos, como son
proliferacién, diferenciacién y apoptosis (muerte
celular programada biolégicamente). Estas células
de cordén umbilical estdn comprometidas a diferen-
ciarse a lineas celulares sanguineas que se desarro-
llan como eritrocitos, leucocitos y plaquetas, pero
ademds tienen cierta cantidad de células mesen-
quimales —como se explicé anteriormente- y, por
tanto, dan origen también a lineas celulares diferen-
tes a las hematopoydéticas.

Todo ser humano al nacer deberia almacenar y
tener disponible en bancos de células, la sangre de
su cordén umbilical para cuando sean requeridas
(Figura 2).

El primer trasplante de células de cordén umbili-
cal fue realizado en octubre de 1988 aunque los pri-
meros intentos datan del siglo pasado, desde 1972.
Todos estos trasplantes eran como fuente de proge-
nitores hematopoyéticos para tratamiento de tras-
plante de medula 6sea en pacientes con hemopatias
malignas y sindromes de fallo medular; o sea, su uso
era exclusivo para su aplicacién clinica restringida a
tratamientos de enfermedades hematolégicas”. Sin
embargo, muchos afios después se pudo comprobar
que tanto las células de cordén umbilical como las
de medula 6sea representaban un gran potencial en
la terapia de otras enfermedades extramedulares,
donde se incluyen las enfermedades cardiovascula-
res, entre otras.

El 18 de octubre de 2000 fue publicado (en el pe-
riédico francés Le Figaro) que un equipo médico de
ese pais, encabezado por el cientifico Dr. Menasche,
implanté mioblastos autélogos a un paciente con un
corazon infartado. El procedimiento se realizé6 me-
ses antes de esta publicacion y constituy6 el primer
ensayo a nivel mundial del empleo de la terapia
regenerativa en el tratamiento de enfermedades ex-

Figura 2. Células inmaduras de cordon umbilical.
Fuente: microfotografia propiedad del autor.
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tramedulares.

Este tipo de células se empleé durante varios
anos, pero rapidamente cayeron en desuso porque
no tenian poder de transdiferenciacion y su empleo
en Cirugia Cardiovascular trajo variadas complica-
ciones. La primera publicacién en América relacio-
nada con el empleo de células en la terapia celular o
regenerativa fue en la revista Cardiologia Interconti-
nental en 2001, por Chachques et al'' de los Depar-
tamentos de Cirugia Cardiovascular de los Hospita-
les Broussais y Georges Pompidou de Paris, Francia.
Réapidamente, grupos independientes de varios
paises altamente desarrollados en sus sistemas de
salud, comenzaron a emplear células de medula
Osea, en este caso mononucleares donde se inclu-
yen las células marcadas como CD34 linaje positivo,
con poder de transdiferenciacion'”.

El 27 de febrero de 2004, un equipo de cientificos

Figura 3. El Dr. José R. Hidalgo Diaz implanta células madre de

forma directa (por via quirargica) al corazén de un paciente que

habia sufrido un infarto de miocardio. Fuente: foto propiedad del
autor.

encabezados por el cirujano cardiovascular, Dr.
José Hidalgo Diaz, realizé el primer trasplante car-
diaco de CM de medula 6sea de Cuba, Centro Amé-
rica y el Caribe, en el Instituto de Cardiologia y Ciru-
gia Cardiovascular de La Habana (Figura 3).

Se realizaron, hasta la fecha, 10 casos; de los cua-
les 8, han sido por via quirtrgica (3 con empleo de
circulacién extracorpdérea y parada cardiaca andxica
y 5 sin CEC, a «corazo6n latiendo»), y dos por via in-
tracoronaria directa.

El procedimiento hematolégico se realiza por
puncion en el estroma de la médula 6sea de la cres-
ta iliaca, a fin de obtener el material suficiente para
lograr, en el laboratorio, CM en concentracién sufi-
ciente (2x10° células/ml) y se determina el porcenta-
je de células progenitoras (CD34+, CD133+, CD6+,
CD38+, HLA-DR-, CD90+, CD117+) de las muestras de
médula 6sea autdloga obtenidas, asi como su viabi-

lidad. Se trasplantan por cirugia, a nivel mio-
cardico, o intracoronario un total de 20 a 30
ml.

Se debe senalar que si bien en todos los
casos publicados de transplante celular con
diferentes tipos de CM y por diferentes vias
de administracién, el procedimiento ha resul-
tado inocuo, queda por demostrar la efectivi-
dad del método en el ser humano. Sin embar-
go, la comunidad cientifica internacional se
muestra optimista sobre el porvenir de la
terapia celular con CM en la regeneracién del
corazén humano al utilizar células mononu-
cleares y mas recientemente, células mesen-
quimalesw.

Los integrantes de ese colectivo fueron,
ademas del Dr. Hidalgo que dirigia el grupo,
los doctores Angel Paredes, Consuelo Macias,
Elvira Dorticés, José Manuel Ballester, Alber-
to Hernandez Canero y Porfirio Hernandez,
entre otros, todos miembros del Grupo de
Terapia Regenerativa del Instituto de Cardio-
logia y Cirugia Cardiovascular y el Instituto de
Hematologia de Cuba.

El primer implante de CM por via intraco-
ronaria en la historia de Cuba, Centro Améri-
ca y el Caribe, fue también realizado en el
Instituto de Cardiologia el 2 de Abril de 2004
por el hemodinamista del Grupo de Terapia
Celular, Dr. Lorenzo D. Llerena Rojas.

Previamente, en el Hospital Broussais de
Paris, Francia, se realizaron los experimentos
en animales como corresponde a este tipo de
investigaciones (Contrat Commision Euro-
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peenne ERB 4001GT957737). No es aceptable inter-
nacionalmente hacer estos procedimientos en la
actualidad sin caracterizar y contabilizar las células
con el empleo de citometria de flujo.

Usar sangre periférica y movilizar las células mo-
nonucleares con los diversos factores de moviliza-
cién existentes y solo centrifugarla, sin emplear el
método de Ficoll o la aféresis, es una grave violacién
de los métodos de obtencién de CM para fines tera-
péuticos que infringen lo estipulado en la declara-
ciéon de Helsinki en lo referente a procedimientos
terapéuticos en humanos. Lo mismo ocurre cuando
se emplea sangre periférica de un paciente para
implantarlo en otro. Mas grave ain es cuando se
emplean células de animales cuya progenie o linaje
es incompatible con el del ser humano.

Igualmente estd contraindicada la terapia regene-
rativa con el fin de «eliminar oclusiones arteriales
significativas» de arterias coronarias (Cardiologia y
Cirugia cardiovascular) o extremidades (Angiologia),
pues estas células no tienen esa funcién. La terapia
regenerativa se asocia en estos casos a los baipases
coronarios o de arterias periféricas, o al uso de
stents (medicados o no), y su empleo complementa-
rio es para tratar zonas isquémicas cardiacas o vas-
culares periféricas, no oclusiones arteriales. El po-
der «angiogénico» de las CM en estos casos jamdas ha
sido probado con estudios angiograficos. Los vasos
de neoformacion, vistos en contados casos, son to-
talmente rudimentarios y funcionalmente ineficaces.
Sin embargo, el poder «miogénico» de estas células
si ha sido probado por ecocardiografia (color-
quinesis) y estudios complementarios de medicina
nuclear cardiaca tres meses después de los implan-
tes celulares. Estd mas que probado el efecto «anti-
rremodelacion» del tejido miocardico que producen
estas células al ser implantadas en sitios de la escara
fibrosa producidas por los infartos miocérdicos'.

Los cultivos celulares para la obtencién de CM
son métodos aceptados internacionalmente y se
emplean, entre otros, para crear piel disgregando las
células con tripsina y con colagenasa. Se cultivan
también condrocitos usando la misma colagenasa.

El INIBIC (Instituto de Investigaciones Biomédi-
cas de A Coruna, Espaiia) separa células mesenqui-
males y de otros tipos como las de tejido celular
subcutianeo (células grasas), entre otras. La ingenie-
ria de tejidos avanza rapidamente y el futuro de la
terapia regenerativa con CM sigue siendo promiso-
rio e impactante para el tratamiento de muiltiples
enfermedades en seres humanos.

En relacién al empleo del producto pVEGF (fac-

tor de crecimiento de endotelio vascular) en huma-
nos, que lleva muchos afos en uso y finalmente en
desuso, los cientificos que realizan el procedimiento
lo acompaian de revascularizacién coronaria, lo
que es mas realista a la hora de abordar una indica-
cién de esta indole. Esto no lo hacen todos los gru-
pos de trabajo. Se deben evaluar otras vias para
inyectar el producto angiogénico, como la intraco-
ronaria, a través del seno coronario, via transen-
docardica u otra sistémica, lo que podria resolver
este problema sin la administracién del pVEGF me-
diante cirugia; pues la sola realizacién de un proce-
dimiento quirdrgico mayor para implantar una solu-
cién angiogénica provoca mas costos que beneficios
en relacion a este problema, y éticamente no debe-
ria avalarse el procedimiento de administracién del
producto por via quirdrgica sin realizar baipases
coronarios propiamente dichos o revascularizacio-
nes vasculares de otra indole. Eso es éticamente
inaceptable y viola lo referente a la declaracién de
Helsinki en cuanto a tratamiento en seres humanos.

El mencionado producto (pVEGF) no es parte de
los tratamientos inherentes a la competencia de la
terapia regenerativa con CM y, a pesar de la larga
investigaciéon de que ha sido objeto y de los innu-
merables ensayos clinicos a los que se ha sometido,
jamds cumplié con las expectativas creadas.

La bioasistencia cardiaca con empleo de CM es
una propuesta ideal y emergente de la comunidad
cientifica para el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares, igual que en otros innumerables
campos de la medicina.
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