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Apreciado paciente,

Le damos la bienvenida a contactar con nosotros para informarle sobre los tratamientos con cdulas madre en €
campo dela Medicina Regenerativa y dela Longevidad.

Preguntas fr ecuentes:

- ¢Qué son las cdulas madre adultas? Las cdulas madre adultas son cdulas gue tenemos en diferentes tipos de
tgjido, como médula Gses, tgjido adiposo (grasa), enlasangre, ec.

- ¢Qué son las cdulas madre autdlogas? Edtas son las propias cdulas dd paciente, es decir, no estamos agregando
algo que no pertenezca a sU propio organismo, por gemplo, € caso dd cordon umbilical y lascdulaserbrionarias.

- ¢Qué on las cdulas mesenquimales? Se trata de cdulas regenerativas, con elas se puede regenerar € tgido
dafiado. Pueden obtenerse mediante extraccion y aidamiento ded tgido adiposo o bien directamente por aspiracion
delamédula 6sea.

- ¢Cono e redliza la reparacion de tgido? Las cdulas madre poseen una propiedad llameada “ Homing” por la
cual son capaces de detectar d tgido lesionado, migrar al lugar delalesidn, anidar en esta zona, diferenciarseend
tgido dafiado, multiplicarse y finalmente regenerarlo. El tiempo de la regeneracion, en funcion de la lesion, puede
tardar entre 6 meses'y mas de un afo, pero mientras, a las pocas semanas notara ya una mgjora de la funcion dela
articulacion.

- ¢Duded procedimiento? El procedimiento es muy poco doloroso ya que etaré bajo anestesialocal. Despuésdela
extraccidn de la muedtra, es probable que se observe un pequeiio hinchazon en d Stio de extraccion, que
desaparecerd despuésde 24 a 48 horas

- ¢Necesitaré puntos o puntos de sutura? El procedimiento es minimamente invasivo, con una peguefia incsSon que
No requiere puntos.

- ¢Tengo que ingresar o pasar una noche en la dinica? No reguiere ingreso en dinica ya que @ procedimiento se
realiza de forma ambulatoria, al no necesitar sedacion o anestesia general, usted saldré por su propio pie siguiendo
los consgosy recomendaci ones prescritas por € eguipo médico.

Hormesisy Precondicionamiento Hipdxico en € Trasplante de Células M adre:

La Hormesis se define como |a respuesta adaptativa beneficiosa para la supervivencia que han utilizado
y utilizan todos |os organismos vivos delante de Situaciones ambientales nocivas para la salud. El fendmeno de
Hormesis crea organismos mas fuertes y resistentes capaces de soportar Stuaciones de estrés ambientales que
podrian ser letales paralos organismos sin esta condicion.

Para la creacion de Hormesis es necesario un “entreno” o Precondicionamiento que consiste en
exposiciones repetidas y breves al fendmeno lesivo para que finalmente € organismo expuesto a edtas
Situaciones de estrés se condicione y adapte para poder soportar una condiciones masduras.

El Precondicionamiento Hipoxico es un entreno que se realiza creando exposiciones de altitud
smulada que contienen menos cantidad de Oxigeno con d fin de que todos los tgidos se hagan mas resistentes
alas situaciones de disminucion dela oxigenacion.



En e caso de Trasplante de cdulas madre, € gran problema que existe es la escasa supervivencia de
las cdulas trasplantadas por falta de oxigenacidn y nutrientes, de manera que en la mayoria de casos es
necesario multiplicar € nimero de cdulas aidadas en un biorreactor antes del trasplante para que gque pueda
ser algo mas eficaz. Con € precondicionamiento previo al trasplante obtenemos unas céulas més resstentes a
la Hipoxia y a la falta de nutrientes para que exista un nimero mayor de cdulas madre que puedan sobrevivir y
reparar con eficacia lostgidos|esionados.

Para crear d protocolo de Hipoxia intermitente en primer lugar se realiza un Test con control
electrocardiogréfico para comprobar que durante la exposicion hipdxica no exiten signos de isquemia
miocardicay también para e conocimiento dd tipo de respuesta que se encuentra delante de la Hipoxia.

A partir del Test de Hipoxia se prepara € programa de Precondicionamiento y se hace entrega del
generador de Hipoxia para que serealice adomicilio durante los 10 dias previos al trasplante.

El Precondicionamiento es una nueva estrategia Terapéutica que los Doctores Jordi | bafiez e [van
| bafiez han presentado como una novedad importante en & 7° Congreso Mundial de Terapias Celulares
organizado por la Sociedad Americana “ I nternational Society for Stem Cell Application”
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Precondicionamiento Nutricional: Ayuno | nter mitente:

Cuando se traslada un tejido o unas células de su nicho habitual, se le priva de circulacién que
le aporta, principalmente el oxigeno y los nutrientes. El precondicionamiento nutricional a través del
Ayuno Intermitente pretende crear una resistencia a toda la poblacion celular a la disminucién de los
productos nutritivos que aporta la circulacién sanguinea.

Los beneficios para la salud del ayuno son multiples: disminucion del estrés oxidativo, promueve
la lipdlisis (pérdida de grasa), reduce los niveles de triglicéridos en sangre, reduce la inflamacion
cronica, ofrece neuroproteccion, ayuda a mantener el tejido magro y muscular, regula los niveles de
insulina y estimula la autofagia (reparacion celular natural del cuerpo) para eliminar las células
envejecidas o senescentes que pueden mutar y degenerar.

El tipo de Ayuno que se indica para los autotransplantes es el [lamado 16-8 que significa 16
horas de ayuno y 8 horas durante las cuales se toman alimentos. En muchos casos se aconsgja iniciar €l
ayuno en fases de 12-14h para ir adaptdndonos de forma progresiva hasta llegar a las 16h.




Aplicaciones mas comunes de la Medicina Hormética y
Precondicionamiento

1) Trasplante de tgidos o cdulas madre a otras zonas lesonadas de mismo
or ganismo (autotransplante)

En los Trasplantes de cdulas madre, dichas cdulas tienen que pasar de su nicho o habitat natural a
otro digtinto que habitualmente se encuentra lesionado. Tienen que sobrevivir a la falta de oxigenacion por
isquemia, a una falta de nutrientes y a la inflamacion. Por esta razon € nimero de cdlulas que sobreviven es
aproximadamente dd 1 al 3% y se hace necesario multiplicar € ndmero de c8ulas en un biorreactor antes del
trasplante para aumentar la eficacia del tratamiento y aun asi no se puede garantizar un resultado optimo.

El condicionamiento previo al trasplante o Precondicionamiento, es una estrategia para crear tgidoso
cdulas resgentes a la falta de oxigenacion y a la falta de nutrientes con la intencion de mgiorar la
supervivencia de las cdulas trasplantadas y aumentar la eficacia de la regeneracion.

El precondicionamiento ddl tejido a transplantar se puede realizar una vez aidado y fuera de su habitat
natural o bien dentro de su nicho natural.

El precondicionamiento epigenético o de todo € organismo (dentro de su nicho habitual) antes del
aidamiento dd tgido, permite e trasplante ddl tgido precondicionado en un solo paso, por [o que disminuye e
riesgo para € paciente, € tiempo de la cirugia y los costes de la misma, sin contar la reduccion de los trémites
legidativos. Por lo tanto la estrategia del Precondicionamiento general antes ddl trasplante y en nicho habitual
otorgaré una mayor eficacia al tratamiento regenerativo con menosriesgo para € paciente.



A) Precondicionamiento en dos pasos. aidamiento y expansion de cdlulas

(J. Cell Mol. Med. 2018 Mar; 22(3): 1428-1442.)
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B) Precondicionamiento  del  organismo  general  antess  dd  tragplante
(Precondicionamiento epigenético): Trasplante de un s2io paso
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Caracteristicas dd precondicionamiento general o epigenético

con trasplante autdlogo de concentrado de céulas progenitor as.

2)

3
4)
5
6)

Minima manipulacion dd producto

Ninguna respuesta inmunologica adversa

Poblacion heterogénica, pero conservacion de la base del nicho
celular

Dosificacion no controlada pero mayor supervivencia de las
céulas progenitoras

Facil regulacion delalegidacion dd trasplante

Menor tiempo de la intervencion

Menor riesgo parala salud del paciente

Mayor eficacia del trasplante

Menor Coste

Rehabilitacion delesiones musculo-esque éticas

Después de una lesién musculo-esquelética, la exposicion a la hipoxia intermitente (hipoxia-hiperoxia),
aumentara los HIFs con toda la cascada de respuestas humerales y cdlulares que conlleva y que
convergen a la mas rapida respuesta regenerativa dd tgido dafiado. También & aumento de
progenitorescelularesen € circulatorio acelerara la regeneracion.

Precondicionamiento antesy despuésde Cirugias o Liposuccion

Auto Trasplante detgidos en cirugia plastica/r egener ativa o trasplante capilar

En cirugias que precisan un tiempo prolongado de anestesia

Prevencion y tratamiento de enfermedades car dio-vascular es principalmente las que cursan con
isquemia (ateromas y estenoss vasculares, embolias 0 microembolias como las provocadas por
COVID-19, isquemias de cualquier 6rgano, arterioescleross, TEP, accidente vascular
cerebral...)

Prevencién y tratamiento de enfer medades neur odegener ativas



8) Tratamiento de enfermedades cr dnicas pulmonares (EPOC, Asma, Fibrosspulmonar...)

9) Mgorarapidade nivel de condicion fisca (de METSVO, max y aumento del niUmeroy calidad
mitocondrial)

10) Programa healthy aging (envg ecimiento saludable)

11) Tratamiento deanemiasrefractarias

12) Precondicionamiento al inicio detemporada en deportistas
13) Tratamiento delafibromialgiay fatiga cronica



APENDICE

M ecanismo de actuacion delas cdlulas madre:

EGF, FGF, PDGF, IGF-1,
SDF-1, TGF-f, TNF, IFN-y,
IL1, PGEZ2, IDO, NO

\ LL-37, Lipocalin-2, BD

TGF-p, HGF, IL10, \ VEGF, HGF, FGF, IGF,
. PGE2,IDO,NO,  Immunomodulation N . PIGF, PDGF, Ang,
FAS/FASL " SDF-1, IL-6, MCP-1

1IL10,

\_ LIFNy, TNFIL1a, B or IL6 VEGF, HGF, IGF-1

VEGF, HGF, IGF, TGF-§,
K FGF, GM-CSF, IL-6

El resumen de los mecanismos de terapia de las MSC. IL, interleucinas; IFNy, interferon-y; TNF-a, factor
de necrosis tumoral a; TGF, factor de crecimiento transformador; BD, beta defensinas; EGF, factor de
crecimiento epidérmico; IGF, factor de crecimiento similar a la insulina; FGF, factor de crecimiento de
fibroblastos; HGF, factor de crecimiento de hepatocitos; PDGF, factor de crecimiento derivado de
plaguetas; VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular; SDF-1, factor 1 derivado de células
estromales; Ang, angiopoyetina; MCP, proteina quimioatrayente de monocitos; GM-CSF, factor
estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos; IDO, indolamina 2,3-dioxigenasa; NO, éxido
nitrico; PGE2, prostaglandina E2; LL37, catelicidina humana.
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Vias de tratamiento de |os tratamientos inyectabl es basados en MSC parala OA: caracteristicas de los productos y fuentes de donantes. Los
concentrados de células progenitoras pueden considerarse como un enfoque de un solo paso. De hecho, en el caso de concentrados de
células progenitoras autdlogas (rosa), larecoleccion de células/ tejidos y el tratamiento del paciente se realizan en el mismo momento. Los
concentrados de células progenitoras alogénicas (azul), similares alas M SC expandidas in vitro alogénicas (verde), son productos “listos
para usar”, compatibles con unaintervencion de un solo paso en el paciente. El uso de M SC expandidas aut6logas (amarillas) es el tnico
tratamiento que involucra un enfoque de dos pasos, ya que el paciente se somete a larecoleccion y tratamiento de células/ tejidos en dos
momentos separados. Ilustracion profesional de Matilde Bongio, Ph.D., GoArts — IRCCS Istituto Ortopedico Galeazzi
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Marcadores sinoviales, cartilaginosos y derivados de los huesos de degradacidn, sintesis e inflamacion
en una articulacién afectada por OA [ 64 ]. La actividad paracrina de las MSC en el entorno articular de
la OA reside en sus capacidades antiinflamatorias, anticatabdlicas y tréficas. El seguimiento de las
variaciones en estos marcadores se ha propuesto como una estrategia para evaluar la eficacia de los
tratamientos de OA basados en MSC. llustracion profesional por Matilde Bongio, Ph.D., GoArts— IRCCS
Istituto Ortopedico Galeazzi



Procedimiento quirUrgico:

Pogteriormente a los 10 dias de haber realizado la preparacion previa con hipoxia-hiperoxia y ayuno
intermitente para la intervencion quirdrgica, € paciente se debe desplazar a la hora acordada con €
médico en la Clinica Onyar de Girona, también llamada Causse Clinic. La duracion dela intervencion
serd entre 1y 2h dependiendo del nimero de zonas a tratar.

Clinica Onyar — Causse Clinic
C/Heroines de Santa Barbara 6. CP 17004 - Clinica Onyar - Girona



Instrucciones antesy después del procedimiento:

Aungue es una intervencion sencilla, se recomenda
seguir de ceca edas indrucciones para evtar
complicaciones. Se debe leer detenidamente esta informacion
y formular las preguntas que considere oportunas a su equipo
médico. Es aconsgable conservar ede folleto como
referencia.

También debe recordar de devolver & Generador
deHipoxia d dia delaintervencion.

Antesde procedimiento:

1- No tomar aspirina o0 medicamentos que la
contengan, ibuprofeno u otros tratamientos que
interfieran en la coagulacion.

2- Comente con su médico como tomar medicacion
anticoagulante 1 semana antes de la intervencion

3- Comente con su médico s toma fitoterapia o
suplementos naturales o medicacion que puedan tener
efectos secundarios tales como inhibir la coagulacion,
afectar la presion arterial o interferir con los farmacos
anestésicos.

4- NO FUMAR durante € dia de la intervencién, ya
gue la nicotina reduce e flujo sanguineo y esta
contraindicado en cualquier tipo de trasplante.

5- Puede tomar paracgtamol s es su mediacion
habitual para €l dolor.

6- Utilice una prenda comprensva para poner
después de la intervencién s se realiza una
lipoaspiracion.

2 |

L a mafana del procedimiento:

1- Procure estar en ayunas.
2- Utiliceropa confortable.

| nstrucciones post intervencion:

1- Debe esperar de 24-48h a que la anestesa local sea
metabolizada ddl todo por su cuerpo. Podria notar algo de
mareo 0 nauseas. Ello es variable dependiendo de cada
persona. Puede ducharse en 24h.

2- En caso de lipoaspiracion las prendas compresivas
deben utilizarse 24h durante la primera semana y 12h
durante la segunda semana.

3- El médico podria pautar un medicamento
antibidtico y/o mediacion para € dolor, de ser asi
siga la posologia indicada, cualquier duda péngase
en contacto con € profesional.

4- S experimenta nauseas 0 algin vomito puede ser
debido a la anestesia local 0 a la medicacion post-
quirdrgica. Sno mejora consulta con e profesional.

5- En caso de aparecer fiebre o dolor invalidante
por favor contacte con el médico.

6- No tome alcohol durante las 48h después de la
intervencion y limite su consumo durante 4 semanas
posteriores. Recomendamos unos 8 vasos de agua al
dia 0 zumo de frutas naturales.

El médico agendar4 a poseriori 3 sesiones de
PRPGF (plasma rico en plaguetas y factores de
crecimiento), 1 sesion mensual para obtener meores
resultados.
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