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Reprogramación
artificial

Manipulación Genética--------------------Terapia Génica

Obtención Células Madre-----------------Terapia Celular

Células Madre Adultas

Líneas ES

Lineas iPS

Reprogramación Directa



Organos artificiales (II): Biológicos
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enfermo

Medicina Regenerativa

✓ Concepto muy amplio. Miles de combinaciones.

✓ Area muy multidisciplinar: biología, química, ingeniería y medi

Organos artificales (I)





Terapia Génica Somática
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Sistemas de manipulación Génica



Principales Familias de Vectores Virales:

Vectores Retrovirales (Mo-MLV)

Vectores Lentivirales (VIH-1)

Vectores Adenovirales (Ad-5)

Vectores Adeno-Asociados (AAV; Parvovirus MMV)

Vectores derivados de Herpes (HSV)

Genoma RNA

Genoma DNA
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Estructura de las partículas retrovirales 

SASD
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Célula Madre-- Stem Cells
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Gene Therapy of human severe combined immuodeficiency
(SCID)-X1 disease

Cavazzana-Calvo M., Hacein-Bey S. , de Saint Basile G.,
Groiss F., Yvon E., Nusbaum P., Selz F., Hue C.,Certain S.,
Casanova J.L., Bousso P., Deist F.L., Fisher A.

Science (2000) 288 /5466): 669-72

Correction of ADA-SCID by stem cell gene therapy
combined with nonmyeloablative conditioning

Aiuti A., Slavin S., Aker M., Ficara F., Deola S., Mortarello A., 
Morecki S., Andolfi G., Tabucchi A., Carlucci F., Marinello E., 
Cattaneo F., Vai S., Servida P., Miniero R., Roncarolo MG.

Science (2002) 296 (5577):2410-3
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AAV2 gene therapy readministration in three adults
with congenital blindness

Bennett J, Ashtari M, Wellman J  et al.

A phase I trial of adeno-associated virus serotype 1-γγγγ-sarcoglycan
gene therapy for limb girdle muscular dystrophy type 2C

Herson S, Hentati F, Rigolet A et al.

B-cell depletion and remissions of malignancy along with cytokine-
associated toxicity in a clinical trial of anti-CD19 chimeric-antigen-
receptor-transduced T cells

Kochenderfer JN, Dudley ME, Feldman SA et al.

2012



Terapia génica como una nueva alternativa terapéutica

“La Medicina se encuentra a un paso de una nueva era,  la Medicina Molecular. Com
caso de otras revoluciones conceptuales y técnicas, nos ha tocado ser testigos de l
etapas de un cambio cualitativo en la forma en que el hombre comprende y confron
enfermedad.

Como en anteriores  revoluciones asociadas al desarrollo de la Ciencia (anatomía hu
patología, patología médica, microbiología y patología química), la revolución de la gen
molecular  está abriendo puertas a nuevas posibilidades terapeúticas que previame
eran fruto de sueños u objeto de la fantasía científica.”

Theodore Friedman

“The development of human 
gene therapy”;CSHL press (1999)

1972



Medicina Regenerativa: 
De la realidad clínica actual

a un futuro prometedor

Sistema Linfohematopoyético 

Trasplante de médula ósea
Reparación Cartílago

Piel. Quemados



Médula Ósea

Dr. E.D. Thomas
(1958)

Células Madre en el Organismo Adulto

Ferrebee, J.W., Lochte, H.L., Jr., Jaretzki, A., 3rd, Sahler, O.D., Thomas, E.D. 

Successful marrow homograft in the dog after radiation.

Surgery 1958; 43: 516-520.
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Folículos
Pilosos

Cerebro
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Células Madre en el Organismo Adulto (IV)
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Cancer Stem Cells



Adult Stem Cells

aSC
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Pittenger et al. Science 1999

“el nicho”



Foliculo piloso Criptas intestinalesMúsculo

Sistema nervioso

Hígado

célula satélite

Célula oval
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SCE

PEC (médula ósea)

“Plasticidad” de las células madre hematopoyéticas
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Antigua controversia-- probablemente obsoleta

embrionarias

adultas



LOS ENSAYOS CLÍNICOS



http://www.wiley.co.uk/genmed/clinical/

http://thestemcellblog.com/2007/07/16/stem-
cell-trials-a-harpers-index/

http://www.genetherapynet.com/clinicaltrials.html

Stem Cell Clinical Trials: An Index

http://www.esgct.eu/

Terapia Génica

http://www.biotech-weblog.com/50226711/
first_clinical_trial_using_stem_cell_therapy_
for_spinal_cord_injuries.php

The BioTech weblog



http://clinicaltrials.gov/

“ ClinicalTrials.gov is a registry of federally and privately supported clinical trials conducted in 
the United States and around the world. ClinicalTrials.gov gives you information about a 
trial's purpose, who may participate, locations, and phone numbers for more details. This 
information should be used in conjunction with advice from health care professionals.   
Read more... “

Actualmente contiene 72.268 ensayos en 165 naciones

De todos, cuantos implican el uso de células madre?

1. Ensayos totales con “células madre” = 2.319          (aprox. 3%)

2. Ensayos totales con “terapia génica” = 334
3. E. cardiovascular + “células madre” = 118
4. Diabetes + “células madre” = 21
5. Parkinson + “células madre” = 0
6. “Células madre” + China = 17
7. “Células madre” + Alemania = 128
8. “Células madre de cordón umbilical” = 18
9. “Células madre” + “transferencia nuclear” =0

10. “Células madre embrionarias” = 1
Actualizado a 21 de Marzo, 2009

Who is who !!



Study of Autologous Fat Enhanced w/ Regenerative Cells Transplanted to Reconstruct Breast 
Deformities After Lumpectomy
IP: Alexander M Milstein, MD 

Sponsor: Cytori Therapeutics Phase IV (70); no placebo
Adipose-derived stem cells (ADRCs); direct transplantation in patient breast

Locations:

Belgium Jules Bordet Institute of Cancer. Brussels [Rika Deraemaecker] 

Italy Universitá degli Studi di Firenze [Claudio Calabrese]

Spain Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid [Rosa Pérez]
Instituto Valenciano de Oncología [Carlos Vázquez-Albaladejo]

UK. Scotland Glasgow Royal Infirmary. Glasgow [Eva Weiler-Mithoff]

Phase IV



LOS ENSAYOS CLÍNICOS

PERO…..

Cuidado donde te metes ó metes a tus familiares!!!!





Embryonic Tissues Center (EmCell)

Centro de tejidos embrionarios. Kiev, Rusia. 

www.emcell.com

Centro Médico Sheba
Dep. de la Universidad de Tel Aviv.Israel

Biomark International
La FDA la cerró (web activa en España)

http://www.biomark-intl.com

Centro Xcell
Colonia (Alemania)

http://www.xcell-center.es/

- La clínica Medra en las Bahamas
http://www.medra.com/

- EmbryoTech 
www.embryotech.com

- The Kharkov Clinic “Dr.Alex”
www.doctor-alex-ua/e/clinica.html)

- Stem  Cell Therapy International (SCTI) 
www.scticorp.com

- StemCure 
www.stemcure.com

- Donetsk’s VitaCell
www.vitacell.com.ua

Sospechas (sobre 50 Instituciones)

Turismo celular / 

Tratamientos milagro ??



En este momento es completamente necesario ponerse 
en manos de Instituciones avaladas por su prestigio y 
trayectoria y evitar los “tratamientos milagro” y las 
[instituciones] y/o [clínicas] nacidas de la nada.

En caso de duda acudir a los centros de información y 
control de las Administraciones autonómicas o 
nacionales.

Corolario
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Ex vivo
Culture

Ex vivo

expansion
Genetic 

modification??

Differentiation

Reimplantation

Cell Therapy

Cell isolation

Evolution during culture; biosafety

MSC or MSC-like



Del laboratorio a la Clínica

(2003-2009)



Células madre mesenquimales para 

mejorar el proceso de cicatrización 

espontáneo?



¿Tratamiento de la 
fístula?

Una fístula  es una conexión 
anormal entre un órgano, vaso 

o sección intestinal y otro 
órgano, vaso, sección 

intestinal o piel. 



Expanded Adipose-Derived Stem Cells (Cx401) for the Treatment 
of Complex Perianal Fistula; a Randomized, Controlled Clinical 

Trial

D. Garcia-Olmo1, D. Herreros1, I. Pascual1, J. A. Pascual2, E. Del-Valle3, J. Zorrilla3, P. De-La-
Quintana1, M. Garcia-Arranz1, M. A. Gonzalez4, J. Alemany4, G. Fernandez4, I. Portero4, M. Pascual4

1 Dept. of Surgery and Cell Therapy, La Paz University Hospital, Universidad Autónoma de Madrid (UAM); 2 Dept. of 
Surgery, Doce de Octubre University Hospital; 3Dept. of Surgery, Gregorio Marañón University Hospital; 4 Cellerix S.L., 

Madrid , Spain 

2004



¿Quiénes  han participado?

• H. LA PAZ realiza y dirige el desarrollo 

clínico desde el inicio

• Genetrix  actúa como PROMOTOR

y desarrolla la producción  con calidad 

clínica (GMP)



Tratamiento propuesto

� Células madre adultas (no embrionarias)

� Tratamiento autólogo: No hay riesgo de rechazo

� Células madre de tejido adiposo

� Altos rendimientos (entre 100 y1000 veces superiores a la médula ósea)

� Accesible y expansible: liposucción simple

� No hay manipulaciones mayores, ni uso de factores de crecimiento– mayor seguridad 

� No hay riesgo de incontinencia anal.

Tratamiento no quirúrgico de fistulas complejas perianales usando
células madre de tejido adiposo expandidas ex vivo (Cx401)



2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

1 case

1 center

8 cases

1 center

Cx401 Clinical Development

50 cases

3 centers

207 cases

10 centers

OngoingCompleted

Preclinical

Clinical Proof of 
Concept

Phase I

Phase II

Phase III



Conclusiones

– Cx401 es un tratamiento efectivo en fístula compleja, tanto en pacientes 
afectos de Crohn  como en no-Crohn

• La probablidad de obtener cicatrización completa  es cuatro veces superior en pacientes 
tratados con Cx401 en comparación con los que se trataron con gel de fibrina.

– El tratamiento con Cx401 parece mejorar la Calidad de vida del paciente

• Hay una diferencia estadísticamente significativa en términos de condición física general 
en pacientes tratados con Cx401.

– Cx401 es un tratamiento efectivo a largo plazo en fístula compleja, tanto en 
pacientes afectos de Crohn  como en no-Crohn

• Tras un año de seguimiento de todos los pacientes, la tasa de recurrencia se ha 
establecido en un 17.6% en el grupo tratado con con Cx401.

– El tratamiento con Cx401 es seguro

• No se han observado efectos secundarios severos en ninguno de los pacientes incluidos 
en las Fases I y II de los ensayos clínicos.



Células Madre

Positivos Negativos

Nuevas
Posibilidades
Terapeúticas

Nuevas
Implicaciones
Fisio-Patológicas

Cáncer Stem Cells

Fisiología Normal

Homeostasis
de los tejidos& órganos

??



Regulation of gene expression & 
genetic stability in adult stem cells

(2011)



Laboratorio de expresión y estabilidad 
genética de células madre adultas

Antonio Bernad
Jefe del Dpto. Cardiología Regenerativa


