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Introducción:



Objetivos:Objetivos:

•• Razonar potenciales aplicaciones.Razonar potenciales aplicaciones.
•• Ver aplicaciones experimentales en Ver aplicaciones experimentales en 

nuestro panuestro paíís.s.
•• Conocer los ensayos que estConocer los ensayos que estáán en marcha n en marcha 

en los centros espaen los centros españñoles.oles.
•• Futuros ensayos.Futuros ensayos.



Posibles aplicaciones:Posibles aplicaciones:
•• Transplantes celulares, Transplantes celulares, ¿¿la la 

panacea?: panacea?: óórganos darganos daññados, ados, pgpg
degenerativa,degenerativa,……

•• Mejora de transplantes:Mejora de transplantes:
–– Terapia gTerapia géénica somnica somáática.tica.
–– ReconstrucciReconstruccióón de n de óórganos y tejidos.rganos y tejidos.



ElecciEleccióón: Adulta VS embrionaria.n: Adulta VS embrionaria.
ADULTAADULTA EMBRIONARIAEMBRIONARIA

POTENCIALIDADPOTENCIALIDAD PluripotencialPluripotencial???? PluripotencialPluripotencial

RECHAZORECHAZO No existeNo existe Existe salvo Existe salvo 
clonaciclonacióónn

MODIFICACIMODIFICACIÓÓN N 
GENGENÉÉTICATICA PosiblePosible PosiblePosible

LEGISLACILEGISLACIÓÓNN Inexistente (Inexistente (conscons
informado)informado) RRíígida y variablegida y variable

REPLICACIREPLICACIÓÓNN < Capacidad?< Capacidad? > Capacidad> Capacidad

POT. TUMORIGPOT. TUMORIGÉÉNN No conocidoNo conocido Si: teratomasSi: teratomas

OBTENCIOBTENCIÓÓNN >n>nºº, <precio, >n, <precio, >nºº
fuentesfuentes

<n<nºº, >precio, <n, >precio, <nºº
fuentesfuentes



Material y 
métodos:



Material y mMaterial y méétodos:todos:

•• RevisiRevisióón bibliogrn bibliográáfica terapias fica terapias 
experimentales.experimentales.

•• RevisiRevisióón aplicaciones cln aplicaciones clíínicas Espanicas Españña.a.

•• Seguimiento programa del Seguimiento programa del H.UH.U. La Paz . La Paz 
para tratamiento fpara tratamiento fíístulas de lastulas de la
enfermedad de enfermedad de CrohnCrohn..



Resultados:Resultados: tipos de terapia tipos de terapia 
y experimentos.y experimentos.

Terapia celular y transplantes.Terapia celular y transplantes.
Terapia gTerapia géénica somnica somáática.tica.

ReconstrucciReconstruccióón de n de óórganos y tejidos.rganos y tejidos.



Ventajas e inconvenientes Ventajas e inconvenientes 
transplantes:transplantes:

•• Ventajas:Ventajas:
–– Permiten Permiten autotrasplantesautotrasplantes ((stst

adultas).adultas).
–– Obvian problemas de Obvian problemas de 

aloinjertosaloinjertos::
•• escasez donantes compatibles escasez donantes compatibles 
•• necesidad  necesidad  inmunosupresoresinmunosupresores

•• Inconvenientes:Inconvenientes:
–– DiferenciaciDiferenciacióónn
–– OrganizaciOrganizacióón funcional n funcional 



Transplantes con embrionarias: Transplantes con embrionarias: 
problemas:problemas:

•• Comunes a todas:Comunes a todas:
-- TumorigTumorigéénicasnicas. . 
–– DiferenciaciDiferenciacióón.n.
–– Escasez de Bancos.Escasez de Bancos.

•• Dependientes transferencia nuclear:Dependientes transferencia nuclear:
–– DifDifíícil y costosa.cil y costosa.
–– IntroducciIntroduccióón mutaciones n mutaciones del ndel núúcleo cleo 
somsomáático donante. tico donante. 
–– ““EdadEdad”” producto. producto. ¿¿ ““RejuveneceRejuvenece””??

–– Posible Posible alteracialteracióón n Impronta genImpronta genéética.tica.

•• Se evitan usando adultas (ademSe evitan usando adultas (ademáás sin s sin 
rechazo, problemas rechazo, problemas ééticos,ticos,……))



Transplantes con adultas: ventajas:Transplantes con adultas: ventajas:

•• No No tumorigtumorigéénicasnicas..
•• Mayor facilidad y Mayor facilidad y 

rentabilidad rentabilidad 
obtenciobtencióón.n.

•• Obvian problemas Obvian problemas 
ééticos trabajo con ticos trabajo con 
embrionarias.embrionarias.

•• No rechazo.No rechazo.



EjsEjs experimentales transplantes:experimentales transplantes:
•• CerebroCerebro: Neuronas : Neuronas dopamindopaminéérgicasrgicas y y 

serotoninserotoninéérgicasrgicas de ES de ratde ES de ratóón.n.
•• HHíígado:gado: En ratones En ratones trasplantes de mtrasplantes de méédula dula 

óósea para corregir sea para corregir tirosinemiatirosinemia..
•• CorazCorazóón:n: en ratones infartados reparacien ratones infartados reparacióón del n del 

68% del tejido con ES  de m68% del tejido con ES  de méédula dula óósea.sea.
•• PPááncreas: ncreas: BernatBernat Soria consigue Soria consigue ccéélsls ßß peropero

no no secretorassecretoras..



Terapia gTerapia géénica somnica somáática:tica:
•• DefDef TG: dar material genTG: dar material genéético a una ctico a una céélula lula 

para corregir un defecto o dotarla de una para corregir un defecto o dotarla de una 
nueva funcinueva funcióón beneficiosa.n beneficiosa.

•• Las SC humanas son Las SC humanas son excelentes para excelentes para 
manipulacimanipulacióón genn genéética mediante tica mediante 
recombinacirecombinacióón homn homóóloga. loga. 



ReconstrucciReconstruccióón de n de óórganos rganos 
y tejidos:y tejidos:

•• Necesidad de Necesidad de estructuras (estructuras (““andamiosandamios””) ) 
organizadas 3Dorganizadas 3D. Ejemplos:. Ejemplos:

–– ““PrPróótesis tesis óóseas biolseas biolóógicasgicas””: e: ej: j: trozos de coraltrozos de coral
con ccon céélulas madre mesenquimales. lulas madre mesenquimales. ÉÉxito xito en en 
ovejas.ovejas.



Discusión:
Ensayos en curso: IAM, 

Crohn

Futuro 



Terapia celular en IAM.Terapia celular en IAM.

IAM basal

Estenosis 
coronaria

Angioplastia: tto

Corazón 
normal

Diagnóstico



Papel SC en IAM:Papel SC en IAM:

•• A nivel aterosclerosisA nivel aterosclerosis⇒⇒nada.nada.
•• Mejorar la cicatrizaciMejorar la cicatrizacióónn⇒⇒mmáás resistente y s resistente y 

funcional.funcional.
•• Obtener Obtener rabdomiocitosrabdomiocitos cardcardííacosacos⇒⇒ el el 

suesueñño.o.



Terapia celular en IAM.Terapia celular en IAM.

•• VVíías de acceso para as de acceso para 
implante de cimplante de céélulas lulas 
madre:madre:

quirquirúúrgicargica

intracoronariaintracoronaria

endocendocáárdicardica

EKG IAM



IAM: Navarra.IAM: Navarra.

•• Febrero de 2002 (1Febrero de 2002 (1ªª en Espaen Españña): a): 
mioblastosmioblastos del vasto externo por del vasto externo por 
vvíía a transmioctransmiocáárdicardica. . 

•• Un aUn añño despuo despuéés:s:
↑↑↑↑ FE. FE. 
> motilidad y viabilidad. > motilidad y viabilidad. 

•• 8 pacientes en seguimiento.8 pacientes en seguimiento.
•• Planteamiento TG somPlanteamiento TG somáática: VEGF tica: VEGF 

con con adenovirusadenovirus
•• Nuevo proyecto conjunto: Nuevo proyecto conjunto: 

mioblastosmioblastos + progenitores de + progenitores de 
mméédula dula óósea.sea.



IAM: RamIAM: Ramóón y n y CajalCajal..

•• CCéélulas madre adultas de mlulas madre adultas de méédula dula óósea de sea de 
la cresta illa cresta ilííaca implantadas por vaca implantadas por víía a 
intracoronariaintracoronaria tras 4 a 6 dtras 4 a 6 díías de la  as de la  
angioplastiaangioplastia. A los 6 meses control. . A los 6 meses control. 

•• Hasta ahora seis pacientes. Hasta ahora seis pacientes. 
•• Ventaja vVentaja víía de administracia de administracióón: no existen n: no existen 

referencias de arritmias.referencias de arritmias.



IAM: IAM: TeCAMTeCAM Valladolid.Valladolid.

•• Implante Implante intracoronariointracoronario de cde céélulas madre lulas madre 
procedentes de mprocedentes de méédula dula óósea. sea. 

•• 9 pacientes incluidos.9 pacientes incluidos.
•• Resultados alentadores.Resultados alentadores.



Terapia celular en E. Terapia celular en E. CrohnCrohn

Radiología Crohn Endoscopia Crohn



CrohnCrohn: : H.UH.U. La Paz.. La Paz.

•• Una manifestaciUna manifestacióón n 
frecuente (20%) y frecuente (20%) y 
grave son las fgrave son las fíístulas, stulas, 
sobre todo  sobre todo  
perianalesperianales, muchas , muchas 
veces refractarias al veces refractarias al 
ttotto

Fístula recto-vaginal

Fístula entero-cutánea



Objetivo uso SC en Objetivo uso SC en CrohnCrohn::

•• Obtener SC.Obtener SC.
•• Implantarlas en la Implantarlas en la 

ffíístula para que stula para que 
hagan  una cicatriz hagan  una cicatriz 
resistente y duradera.resistente y duradera.

•• Las SC no curan la Las SC no curan la 
enfermedad.enfermedad.



MMéétodo 1: todo 1: 

•• ObtenciObtencióón:n:
–– Por Por lipoaspiradolipoaspirado de 100 de 100 cccc

de grasa de grasa subdsubdéérmicarmica. . 
–– ¿¿Por quPor quéé de aqude aquíí?: ?: 

--comodidadcomodidad
--facilidad     facilidad     
--versatilidad versatilidad 
celular.celular.

•• DespuDespuéés cultivo y s cultivo y 
caracterizacicaracterizacióón.n.



MMéétodo 2:todo 2:

•• Cuando han crecido y tenemos un nCuando han crecido y tenemos un núúmero mero 
suficiente, se realiza la intervencisuficiente, se realiza la intervencióón quirn quirúúrgica de rgica de 
la fla fíístula siguiendo los mstula siguiendo los méétodos habituales.todos habituales.

C-kit Cd-34



CrohnCrohn: : ttotto con SC. Fase I Ensayo:con SC. Fase I Ensayo:

Criterios de inclusiCriterios de inclusióón:n:
1.1. Mayor de 18 aMayor de 18 aññosos
2.2. DiagnDiagnóóstico previo de stico previo de CrohnCrohn
3.3. PatologPatologíía fistulosa compleja: alguna de: a fistulosa compleja: alguna de: 

1.1. al menos una operacial menos una operacióón previan previa
2.2. trayectos trayectos supraesfinterianossupraesfinterianos
3.3. mmúúltiples trayectosltiples trayectos
4.4. ffíístula rectostula recto--vaginalvaginal

4.4. Que firme el consentimiento informado.Que firme el consentimiento informado.



CrohnCrohn: : ttotto con SC. Fase I Ensayo:con SC. Fase I Ensayo:

Criterios de exclusiCriterios de exclusióónn

1.1. No cumplir alguno de inclusiNo cumplir alguno de inclusióónn
2.2. Retraso mental que le incapacite para el Retraso mental que le incapacite para el 

consentimiento informadoconsentimiento informado
3.3. Delgadez extrema que desaconseje liposucciDelgadez extrema que desaconseje liposuccióónn
4.4. Alergia anestAlergia anestéésicos localessicos locales
5.5. DiagnDiagnóóstico de cstico de cááncerncer
6.6. SIDASIDA



Fase I Ensayo. El largo camino de Fase I Ensayo. El largo camino de 
investigar:investigar:

•• DefiniciDefinicióón criterios de inclusin criterios de inclusióón y n y 
exclusiexclusióón muy restrictivos.n muy restrictivos.

•• ¡¡¡¡AprobaciAprobacióón por 4 comisiones!!:n por 4 comisiones!!:
–– De InvestigaciDe Investigacióónn
–– De De ÉÉtica Asistencialtica Asistencial
–– De TecnologDe Tecnologíía y adecuacia y adecuacióón de mediosn de medios
–– De De ÉÉtica e Investigacitica e Investigacióón Cln Clíínica (CEIC)nica (CEIC)



Experiencia actual:Experiencia actual:

•• Fase I finalizada :Fase I finalizada :
–– Propuesto a 7 pacientes.Propuesto a 7 pacientes.
–– 5 Pacientes firman consentimiento.5 Pacientes firman consentimiento.
–– SeguimientoSeguimiento⇒⇒ééxito total.xito total.

Lucha por la Fase II.Lucha por la Fase II.



CrohnCrohn: Historia Cl: Historia Clíínica:nica:

•• Mujer de 38 aMujer de 38 añños que ingresa en servicio os que ingresa en servicio 
cirugcirugíía general para tratamiento de a general para tratamiento de 
ffíístulas recidivantes y resistentes al stulas recidivantes y resistentes al 
tratamiento mtratamiento méédico. dico. 

•• TambiTambiéén se probn se probóó el sellado con el sellado con TissucolTissucol. . 
Tras el Tras el úúltimo sellado persisten 2 fltimo sellado persisten 2 fíístulas stulas 
activas: rectoactivas: recto--vaginal y enterovaginal y entero--cutcutáánea.nea.

•• Vemos Vemos ttotto rectorecto--vaginal.vaginal.



Caso 1: FCaso 1: Fíístula rectostula recto--vaginalvaginal

•• 33 a33 añños (os (DcoDco. de Crohn 7 . de Crohn 7 
aañños)os)

•• 5 a5 añños de enfermedad os de enfermedad 
PerianalPerianal::
–– MultiplesMultiples abcesosabcesos
–– 5 orificios externos5 orificios externos
–– Toda las medicaciones.Toda las medicaciones.
–– 3 intervenciones3 intervenciones

•• Hace 1 aHace 1 añño: Fo: Fíístula recto stula recto 
vaginal: vaginal: fracaso fracaso ttotto..



CrohnCrohn: : TtoTto con ccon céélulas madre:lulas madre:

BBúúsqueda de los orificios de la fsqueda de los orificios de la fíístula e stula e 
introducciintroduccióón de gun de guíía (a (VesselVessel LoopLoop).).



CrohnCrohn: : TtoTto con ccon céélulas madre:lulas madre:

IncisiIncisióón coronal a nivel del tabique n coronal a nivel del tabique 
rectovaginalrectovaginal para identificar la fpara identificar la fíístula. stula. 



CrohnCrohn: : TtoTto con ccon céélulas madre:lulas madre:

↑ vascularización: cuidadosa hemostasia.



CrohnCrohn: : TtoTto con ccon céélulas madre:lulas madre:

ResecciReseccióón del trayecto fistuloso.n del trayecto fistuloso.



CrohnCrohn: : TtoTto con ccon céélulas madre:lulas madre:

Se inyectan en diferentes puntos del Se inyectan en diferentes puntos del 
trayecto fistuloso entre 9 y 12 trayecto fistuloso entre 9 y 12 

millones de estas cmillones de estas céélulas.lulas.



CrohnCrohn: : TtoTto con ccon céélulas madre:lulas madre:

Cierre mediante la aposiciCierre mediante la aposicióón n 
de los bordes de la inciside los bordes de la incisióón.n.



Recuerdo Recuerdo ttotto paciente 1:paciente 1:

20 minutos

9x106 células



EvoluciEvolucióón paciente 1:n paciente 1:
•• Una semana despuUna semana despuéés se desprendis se desprendióó el el 

colgajo: No recidivacolgajo: No recidiva

•• Un mes despuUn mes despuéés brote de Crohn: No s brote de Crohn: No 
recidiva.recidiva.

•• 6 meses despu6 meses despuéés: curada.s: curada.



Caso 2: FCaso 2: Fíístula stula enterocutenterocutááneanea

•• Mujer de 37 aMujer de 37 añños (os (DcoDco.  .  
Crohn a los 20)Crohn a los 20)

•• Hace un aHace un añño fo fíístula stula 
enterocutenterocutááneanea ddéébito bito 
variable. Intolerancia al variable. Intolerancia al 
infliximabinfliximab..

•• 2 intentos de cierre 2 intentos de cierre 
((TissucolTissucol))

•• CCéélulas madre: lulas madre: 
inyecciinyeccióón en bordesn en bordes



FFíístula stula enterocutenterocutááneanea
•• ÉÉxito inicial.xito inicial.

Paciente tras 8 semanas

4 meses



FFíístula stula enterocutenterocutááneanea
•• Tras varios meses Tras varios meses laparotomlaparotomíía por fa por fíístula stula 

enteroentero--vesical y enterovesical y entero--vaginalvaginal⇒⇒permitipermitióó
estudio AP.estudio AP.

Micro cicatriz Micro borde Macro cicatriz



Terapia celular Terapia celular CrohnCrohn: : 
conclusiones:conclusiones:

•• 1.1.-- Se obtienen suficientes cSe obtienen suficientes céélulas que se lulas que se 
reproducen bien en cultivo. Pueden reproducen bien en cultivo. Pueden 
congelarse.congelarse.

•• 2.2.-- No rechazo. No rechazo. 
•• 3.3.-- No aparece riesgo tumoral. No aparece riesgo tumoral. 
•• 4.4.-- Efectos reparadores en 4Efectos reparadores en 4--8 semanas.8 semanas.



¿¿Futuro?Futuro?



Parkinson: Navarra.Parkinson: Navarra.

•• Ensayo:Ensayo:
–– SC adultas de MO. SC adultas de MO. 
–– Objetivo: a) obtener neuronas Objetivo: a) obtener neuronas dopamindopaminéérgicasrgicas

b) comprobar si son capaces de mejorar los b) comprobar si son capaces de mejorar los 
ssííntomas. ntomas. 

c) ensayos clc) ensayos clíínicos.nicos.
•• ¿¿Por quPor quéé? Fracaso ? Fracaso ttosttos precedentes:precedentes:

–– Diana Diana QxQx: : putamenputamen. 20% persisten . 20% persisten movsmovs involinvol⇒⇒
Necesidad nuevas dianas:GPE, NST, SN?Necesidad nuevas dianas:GPE, NST, SN?

–– Implantes celulares: Implantes celulares: tjtj adrenal, fetal, adrenal, fetal, mesencmesencééfalofalo fetal fetal 
cerdo, cerdo, cpocpo carotcarot. . 



Junta de AndalucJunta de Andalucíía:a:

•• 5 l5 lííneas prioritarias de trabajo:neas prioritarias de trabajo:
–– Diabetes Diabetes MellitusMellitus ((BernatBernat Soria).Soria).
–– EnfEnf neurodegenerativasneurodegenerativas: : AlzheimerAlzheimer y y 

Parkinson.Parkinson.
–– Lesiones Lesiones óóseas (H Costa del Sol de seas (H Costa del Sol de 

Marbella)Marbella)⇒⇒SC adultas y embrionarias.SC adultas y embrionarias.
–– Transplantes.Transplantes.



Otros ejemplos:Otros ejemplos:
•• NeurorregeneraciNeurorregeneracióónn::

–– Dr. Vaquero (CPH): SC cutDr. Vaquero (CPH): SC cutááneas rata.neas rata.
–– Dra. Cavada: SC bulbo Dra. Cavada: SC bulbo olfatorioolfatorio mono.mono.

•• TG con cTG con céélulas madre para localizar y eliminar lulas madre para localizar y eliminar 
tumores: SC tumores: SC mesenqmesenq+IFN+IFN--ßß. . RatonesRatones, , ééxitoxito
leucemiasleucemias. Texas.. Texas.

•• CCóóndilondilo mandibularmandibular humanohumano. Chicago. J Dent . Chicago. J Dent 
ResRes 2003; 82:9512003; 82:951--956.956.

•• RegeneraciRegeneracióónn cutcutááneanea y y capilarcapilar. . AislamientoAislamiento
SC SC epitelialesepiteliales murinasmurinas. Science 2003; . Science 2003; 
DOI:10.1126/science.1092436.DOI:10.1126/science.1092436.

•• TrabajosTrabajos con SC con SC cordcordóónn U. Granada.U. Granada.
•• DM: RamDM: Ramóón y n y CajalCajal..
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