NUEVAS INVESTIGACIONES EN CHILE

LA REVOLUCION
o> DE LAS

CELULAS
MADRES

Gracias a un mayor financiamiento estatal, a la demanda de los médicos
mas jovenes y al contexto legal, Chile ha impulsado la experimentacion en
torno a las células madre. Ya no solo se habla de aplicaciones oncoldgicas,

traumatoldgicas y dermatoldgicas, sino que se investiga su uso en

insuficiencias cardiacas, en enfermedades autoinmunes, en la recuperacion de
cuerdas vocales y en cuadros neurologicos como el ELA. “Queremos llegar a

ser el Silicon Valley en terapia celular”, dice un doctor.

esde nifio, siernpre
me habia pregun-
tado por qué los
seres humanos
no Erarnos como
la lagartija, que si le cortas la cola,
le vuelve a crecer— dice el médico
Rodolfo Aguilera, director del Cesfam
de Pemuco, en la Octava Regién.

Viendo dia a dia a esos pequefios
reptiles perderse entre las zarzas y
vinias de la zona, el doctor de 59 ahos
todavia no tiene una respuesta clara,
pero si una aproximacion:

-Creo que en algin momento
evolutivo perdimos esa capacidad de
AUTOSANAIMOS, PETD PATECE qUE 850
estad por cambiar. Vamos hacia alla
—lanza esperanzado el hombre que
hace tres afios era candidato seguro
aun trasplante de corazén. Entonces,
apenas llegaba al segundo piso de su
casa por su dificultad para respirar;
hoy, esquia en los faldeos del Volcan
Chillan, monta a caballo y pasea por
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los sembradios a su 0ltimoe hijo, de
cuatro meses de edad.

Rodolfo Aguilera se salva del tras-
plante. Fue uno de los 34 pacientes
coninsuficiencia cardiaca que hace
tres afios integraron el primer estu-
dio clinico realizado en Chile para
medir el efecto de la transfusion de
células madres de cordén umbilical
vy alégenas -provenientes de otra per-
sona-en este tpo de enfermedad. £]
fueuno de los sujetos con los que se
experimento en el estudio conducido
por €l cardidlogo Jorge Bartolucd, en
la Clinica Santa Maria.

~En ese estudio que fue randorni-
zado (es decir, con un grupo tratado
y otro de control), demostramos que
existe una mejoria significativa de
la funcién ventricular izquierda v
de la capacidad funcional de los
pacientes tratados versus los no
tratados -explica el cardidlogo.

—Ahora, es un tratamiento palia-
tivo, lo que quiere decir que no hay
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una mejoria completa de la funcidn
cardiaca, sino que parcial, y que se
debe mantener simultaneaments
la terapia {medicamentosa). El ctro
aspecto muy interesante es gue
hay individuos respondedores al
tratamiento y otros que no tienen
respuesta, o bien, esta es pobre.

Rodolfe Aguilera fue un respon-
dedor. El sanador concentrado de 90
millones de células madres -a razén
de un millon por kilo de peso- que
le fue inyectado por wia endovenosa,
en un procedimiento casi ambula-
torio, le penmitié un cambio real
de su calidad de vida. El médico de
Pernuco vivid en células propias una
terapia que, aungue experimental,
podria sentar las primeras bases
del desarrollo de una nueva rama
ne solo de la medicina, sino que
también de la industria de 1a salud
a nivel mundial.

Chile, dicen los expertos, se pre-
para para estar al dia y, por que no,



Las células madres se
aislan a partir de/a
fuentes como sangre,

meédula 6sea o grasa.
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menos dos semans,
una célula madre
puede expandirse a
un millén.

o
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liderar un desarrollo cientifico que
podria curar o paliar enfermedades
tan variadas como la insuficiencia
cardiaca, el lupus, la diabetes, el
ELA patologias de cornea y retina,
y hasta un popular pero doloroso
tratamiento de conducto dental.

LA MEDICINA
DEL FUTURO

Las células madres o troncales
por su nombre en inglés —stem
cells— son células no especificas con
el potencial de convertirse o dar
energia a muchos tipos distintos

de células en el organismo. Por eso
funcionan como un sistema repa-
rador del cuerpo. Estas pueden ser
aisladas en laboratorio a partir de
fuentes como la sangre, embriones,
tejido del cordén umbilical, médula
6sea y células grasas. También, en
los ultimos anos, se obtienen de
fuentes menos tradicionales como
la placenta, la pulpa dentaria y la
sangre menstrual.

Aunque sus usos mas comunes
hasta ahora han estado relacionados
con la recuperacion de canceres como
la leucemia o la regeneracion de
tejidos en lesiones traumatolégicas
en articulaciones, ademas de su uti-
lizacién en el area dermatolégica con
fines cosmeéticos o de anti-aging, los
cientificos ya hablan de “la medicina
del futuro” cuando se refieren a la
terapia celular.

Hace dos anos, Chile priorizo
la investigacion y desarrollo en
esa area a través del fondo Corfo
destinado a financiar consorcios,

y que le dio al proyecto Regenero
—que incluye al laboratorio Cells for
Cells, Clinica Dévila y la escuela de
Medicina de la Universidad de los
Andes- 19 millones de délares para
cofinanciar 10 anos de investigacion.
Segin los datos de la entidad estatal,
en la Gltima convocatoria de ese
concurso, la biomedicina fue el
sector que lidero la reparticion, por
sobre otras areas estratégicas como
el desarrollo energético, minero o
agropecuario.

—Queremos llegar a ser el Silicon
Valley en terapia celular -dice el

doctor Fernando Figueroa, director
del programa de terapia celular de
la U. de los Andes y reumatdélogo
de su clinica universitaria-. Nuestra
apuesta es darle a Chile el pilar
que le falta para desarrollar una
nueva industria de la salud, que se
sume a las industrias ya existentes:
farmacéutica, de productos biologi-
cos y de dispositivos médicos. Esto
requiere toda una infraestructura
completamente nueva, que pasa
desde el equipamiento hasta el tipo
de médicos que lo trabajaran.

Con €l coincide Paulette Conget,
directora del centro de medicina
regenerativa de la facultad de Me-
dicina Clinica Alemana-Universidad
del Desarrollo.

-Estas son materias que ya esta-
mos incorporando en la docencia,
y la verdad es que son los propios
alumnos los que estan impulsando
la investigacion. Ellos son los que
nos mostraron que este campo era
de gran interés para ellos. Creo que
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es porque les permite un desarrollo
mas creativo, y que también tiene
una lectura de emprendimiento
comercial.

En este contexto, ha jugado un rol
importante la start up de la Facultad
de Medicing de la Clinica de los Andes,
Cells for Cells, la primera compania
biotecnologica chilena dedicada a la
investigacién, desarrollo y comer-
cializacién de terapias celulares en
base a células madre adultas.

Su director de investigacion es el
cientifico libanés Maroun Khoury,
doctorado en terapia gendmica de
la Universidad de Montpellier, con
estudios de grado en EE. UU.y practica
en Singapur. Después de recorrer
medio mundo, Khoury aterrizé en
Chile para conducir la investigacion
del proyecto de terapia celular que
lidera Fermando Figueroa.

~El proyecto que ofrece este pais
es unico—dice Khoury-, Es un trabajo
fascinante no solo aislar nuevas
células madres, de nuevas fuentes;
sino que ademas investigar cual es
buena para cudl aplicacién. Es una
constante experimentacion.

Ellaboratorio trabaja actualmente
en lograr la aislacion de células
madres alégenas -es decir, no ob-
tenidas del propio paciente-, para,
tras testearlas en busca de su mejor
aplicacion, pader comercializarlas
para diversas patclogias de forma
experimental. Asl fue como desde
ahi se condujo el estudio de insufi-
clencia cardiaca del doctor Bartolucet,

miembro del staff de Cells for Cells,
que determing que las células de
cordon umbilical eran las indicadas
para esa funcion.

En los dltimos cinco afios el
Programa Fondecyt de la Comisién
Nacional de Investigacion Clentifica
v Tecnologica (Conicyt), ha otorgado
financiamiento a 76 proyectos de
investigacion basica relacionados
con células madre. De ellos, 23
proyectos se desarrollan en el area
de la medicina,

PARAISO VERSUS
REGULACION

Parte del cardcter “mico” que
tiene Chile en la investigacion
con células madres podria estar
relacionado con el vacio legal. No
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"No tener regulacion especifica
sin duda es una oportunidad,
pero también un riesgo”,

FERNANDO FIGUEROA
DIRECTOR DEL PROGRAMA DE
TERAPIA CELULAR
DE U. DE LOS ANMDES

"Es fascinante aislar nuevas

células madres, de nuevas
fuentes; e investigar cudl es
huena para cudl aplicacién, Es
constante experimentacion'.

MAROUN KHOURY
DIRECTOR DE INVESTIGACION
DE CELLS FOR CELLS

"Este nueva campo les
permite (a los meédicos) un
desarrollo mas creativo”,

PAULETTE CONGET
DIRECTORA DEL CENTRO DE
MEDICINA REGEMERATIVA,
CLINICA ALEMAMA-UDD.

existe una nonmativa nacional que
indique como pasar de los estudios
preclinicos —de laboratorio y con
animales- a los clinicos, esto es,
con humanos. Mucho menos existe
una regulacién especifica para la
terapia celular.

El reciente reglamento de la Ley
20.120, que norma los deberes y
derechos de los padientes, dice quela
investigacién cientifica debe hacerse
con aprobacidn del comité de éticay
del director del hospital. Pero, a nivel
de laboratorio, la iinica indicacién es
la prohibicin de destruir embriones
o de clonarlos.

Ese vaciolegal ha sido visto como
una opertunidad. Por ejemplo, a

EL FONDECYT
~-FONDO DE
CONICYT-
TIENE EN

CARPETA 2
PROYECTOS
PARA

INVESTIGAR
EN CELULAS
MADRE EN EL
AREA DE LA
MEDICINA,

comienzos de mayo un paciente
con esclerosis lateral amiotrofica
(ELA) fue inyectado en el cerebro con
el mismo producto elaborado por
Cells for Cells para la insuficiencia
cardiaca, a partir del cordén umbi-
lical. Su caso, proveniente de una
derivacion dela red desalud Christus
UC, debio pasar por aprobacion del
comité ético v de la direccién,

El mismo proceso debid seguir
al interior de Clinica Las Condes el
otorrinolaringélogo Andrés Lanas
para comenzar a probar células
madres en la recuperacién de
cuerdas vocales dafiadas en per
sonas donde otros tratamientos
como fonoaudiologia y corticoldes
habian fallado. Dentro de 1a misma

clinica, con células autdlogas, esto
es sacadas de la médula espinal del
propio afectado, se inyectan cerca
de 2 ml de concentracién de células
madres -1 millén por ml-enlacuerda
vocal, Al mes, cuenta el médico, ya
es evidente la recuperacion de la
funcicnalidad,

-Este es un tratamiento que en la
literatura estaba descrito en animales,
en mamifercs como perro y conejos
—explica-, y decidimos ofrecérseloa
cuatro pacientes que ya venian con
un dano vocal severo, y que ademas
trabajaban con suvoz: profesores y
una cantante lirica.

Lanas destaca el resultado de un
procedimiento que es practicamente
ambulatorioc —aunaue requiere
anestesia general-, y que demora
tres semanas desde que se extrae la
muestra hasta que en el laboratorio
se logre la multiplicacion desde una
célula madre hasta un concentrado
de millones para su aplicacion en
la cuerda vocal.

-Es muy importante trabajar
siendo validados éticamente y con
un laboratorio responsable —dice el
medico de CLC, donde las terapias
celulares son utilizadas mayoritaria-
mente en traumatoelogia y también
en dermatelogia, el area donde
méas polémica y riesgos parecen
despertar,

-No tener una regulacion especifica
sin duda es una cportunidad, pero
también es un riesgo —dice el doctor
Figueroa, de la U. de los Andes.

Explica que en EEUU, la regu-
lacidn en terapia celular es férrea
solo respecto a la manipulacién en
laboratorio, donde cada desarrollo
debe cumplir una serie de fases de
estudio, tal como lo hace la industria
farmacéutica para testear un com-
puesto. Los costos que eso implica
pueden llegar a ser millonarios, lo
que hace que los paises desarro-
llados miren hacia otros mencs
regulados, como Chile o Singapur,
para experimentar, En cambio,
donde la FDA norteamericana se
muestra mucho mas laxa es con la
“minima manipulacion” que se da
al interior de un pabellén, donde
a un paciente se le puede extraer
sangre o tejido graso del que, en el
mismo lugar, son aisladas células
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madres y luege vueltas a inyectar,
generalmente, con la promesa de
rejuvenecet la piel.

-Afortunadamente la mayoria de
guienes trabajarnos en investigacion
hemos llegado al consenso de hacer
el carnino largo —dice Paulette Con-
get, de la Alemana UDD-. Forque la
oferta que se publicita en el mundo
es tentadora, pero no comprobada.
Hay muchas expectativas respecto
de lo que se puede curar. Por eso
nosotros hacemos estudios precli-
nicos y luego clinicos, diciéndoles
a los pacientes que enrolamos gue
estan siendo parte de un estudio y
no de una terapia que los vaya a
curar. Nosotros no sabemos cual es
elresultado atin. Lo bueno, es que si
sabemos que lo peor que les puede
pasar es que sigan tal cual con su
enfermedad.

El doctor Fernando Figueroa, de
la facultad de Medicina de Clinica
los Andes coincide:

-No gueremos transformarnos
en un paraiso de turismo celular,
donde viajan las personas a hacerse
una lipesuccién en la mafiana,
y después esas células grasas se
meten a una especie de juguera a
mediodia y en la tarde se inyectan
las células madres obtenidas a la
rodilla, al cerebro y a la cara para
rejuvenecer. Eso es muy poca serie-
dad, no todas las células tiene una
misma aplicacién, Eso es lo que
debemos evitar sl queremos que
capitales extranjeros, de paises con
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regulaciones mas duras lleguen aca
ainvertir en investigacién. Debemos
mostrar seriedad.

MULTIPLES
PODERES

Por estos dias en el laboratorio
de Cells for Cells, en San Carlos de
Apoquindo, los microscopios apun-
tan a las células madres obtenidas
de sangre menstrual, una fuente
que comenzo investigarse a nivel
mundial en 2007. El mas reciente
estudio preclinico del equipo local
maostro gue estas células madres no
solo son obtenidas en forma mas
barata y menos invasiva que cual-
quier otra fuente, sino que ademas
fienen una particular propiedad
anfibacteriana que las hace elegibles
para ser probadas en tratamientos
antisépticos.

-Con ellas podriamos atacar el
shock séptico que es una infeccion
dela que un niimero Importante de
pacientes muere por falla multior-
ganica —aventura Khoury— En Chile,
£l 25 por ciento de los pacientes que
llegan a una emergencia entra por un
temna de sepsis. Y hay un porcentaje
importante que no responde al fra-
tamiento antibidtico; cerca de unos
15 mil pacientes mueren en Chile
por shock séptico cada ano.

El doctor explica que en 20 anos
el tratamiento antibidtico para esta
afeccién se ha mantenido inmu-
table, pero el cuerpo humano, no.
La resistencia a los antibidticos ha

-y

,a!. A

-

celulas ma‘cfres'ile 1en
el ;:fot‘encnaf de convertirse
en dlstintos tipos de. célﬁlas‘ |
-~ “venel organismo. Pogese»
« funcionan como un snst‘éma
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“CON LAS
CELULAS
MADRES

PODRIAMOS
ATACAR
ELL SHOCK

SEPTICO
UE ES UNA
INFECCION DE
LA QUE UN
NUMERO
IMPORTANTE
DE PACIENTES
MUERE".

aumentado, y por eso, la terapia
celular se ofrece como una evolu-
cionada oportunidad.

Mientras, en el centro de medi-
cina regenerativa de la Facultad
de Medicina de la Clinica Alemana
UDD ya estan listos para realizar
el primer estudio clinico del efecto
de células madres en pacientes con
diabetes tipo 1.

—Fuimos los primeros, & nivel mun-
dial, en demostrar preclinicamente
que tienen un efecto inmunorregu-
lader -afirma Paulette Conget-. El
problema es que el ritmo en Chile
ne es como afuera, donde todo se

hace mas rapido.

La cientifica, doctorada en Biologia
Molecular y Celular, también cuenta
que en el campus clinico de la UDD
en el Hospital Padre Hurtado han
estudiado en seis pacientes intraute-
rinos el efecto de las células madres
en una osteogénesis imperfecta, esto
es, los llamados nifios de cristal que
sufren fracturas de sus huesos en
reiteradas ocasiones y desde antes
de nacer.

-Les administramos las células
provenientes de la médula 6sea del
padre o la madre, en la semana 32
de embarazo. Y el resultado es que
al momento del parto no se ha pro-
ducido la fractura de costillas que

suele ocurrir cuando los pulmones
se hinchan al respirar.

En la comunidad cientifica se
observa con interés los desarrollos
ya logrados en el drea clinica y los
convenios de futura investigacion,
como el que recientemnente se hizoen
Cells for Cells con un laboratorio de
EEUU. para trabajarun estudio clinico
en lupus, A los poderes antibiético,
osteogénico e inmunoregulador en
experimentacion, también se podria
sumar el antiinflamatorio.

El Instituto Milenio de Inmu-
nologla e Inmunocterapia también
sigue estos avances, Ahf el médico
UC Alexis Kalergis ha supervisado
investigaciones de laboratorio en
enfermedades autcinmunes como
el lupus y, en lo persenal, trabaja
hace afios en el desarrollo de una
vacuna contra el virus respiratorio
sincicial.

-La terapia con células madres
pedria ser una altermativa que
ayudaria a combatir la inflamacién
pulmonar—dice, vy no descarta que en
la ternporada invemal que cormnienza
se den los primeros pasos para probar
su efectividad-. Hay un camino de
investigacién que nos sugiere que
estas células crean una molécula
que, a diferencia del anticuerpo, no
actia contra el virus mismo, sino
contra la respuesta del organismo a
ese virus. Y esc en una enfermedad
con respuesta inflamatoria que es
mucho mas extendida que el lupus
ola esclerosis multiple, puede tener
un gran impacto social. ya



