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RESUMEN DE LAS PRINCIPALES APLICACIONES DEL ALGA
APHANIZOMENON FLOS-AQUAE (AFA) Y LA LIBERACION DE CELULAS MADRE ADULTAS
DE LA MEDULA OSEA

ADVERTENCIA: La informacidn, los datos y las propuestas articuladas en este informe y sus archivos adjuntos han sido elaboradas
de acuerdo a publicaciones en revistas especializadas, asi como la experiencia de prestigiosos profesionales del sector, hasta la
fecha. Sin embargo, NO pretenden diagnosticar, tratar o curar ninguna enfermedad, y NO sustituye el tratamiento ni el consejo
emitido por un profesional competente y experto. Todas las decisiones basadas en el contenido de este informe o cualquiera de sus
archivos adjuntos seran responsabilidad de los lectores. Por lo tanto, cualquier indicacidn esta exenta de responsabilidad por parte
de los autores, editores y del resto del equipo. Los ajustes practicos sobre dosis, combinacidn, eliminacién, o substituciéon de
nutrientes y micronutrientes, correran a cargo del profesional correspondiente, teniendo en cuenta las caracteristicas, el caso
clinico y el contexto de la persona. Al tratarse de conocimiento basado en la evidencia cientifica, éste estd sujeto a los cambios que
puedan tener lugar por el avance de la misma.

A continuacidn, se presentan, de forma resumida, las ideas principales de las grandes areas de
interés respecto al uso del extracto de alga AFA, asi como las aplicaciones y beneficios para la
salud de la liberacion de células madre adultas de la médula 6sea. También estan incluidos
estudios que ayudan a resolver algunas cuestiones de tipo técnico, y a disipar posibles dudas sobre
produccién y seguridad de los suplementos nutricionales basados en AFA.

Informes recientes demuestran que las células madre adultas derivadas de la médula dsea pueden
traspasar sus fronteras, migrar y transdiferenciarse en hepatocitos, células endoteliales, tejido
muscular, e incluso tejido del sistema nervioso (Mezey et al., Science 2000; Ferrari et al., Science
1998)

Las principales areas en las que clasificamos la informacién en este informe son:

* Aplicaciones en la salud cardiovascular

* Aplicaciones en la salud hepatica, del pancreas, del intestino y los rifiones
* Aplicaciones en la salud pulmonar

* Aplicaciones en la salud del Sistema Nervioso

* Aplicaciones sobre el Sistema Inmunitario

* Aplicaciones sobre la salud de otros tejidos (piel, retina, etc...)

* Aplicaciones en situaciones de enfermedad metabdlica

* Aplicaciones en el ambito muscular y osteoarticular

* Seguridad y Control en la produccion de suplementos de AFA

El presente informe van adjuntos articulos adicionales en su versién completa, sobre
aspectos de interés sobre AFA y las células madre adultas de la médula dsea.
Estudios especificos sobre el alga Aphanizomenon Flos-Aquae y StemEnhance

Jensen GS, Hart AN, Zaske LA, Drapeau C, Gupta N, Schaeffer DJ, Cruickshank JA. Mobilization of human CD34+
CD133+ and CD34+ CD133(-) stem cells in vivo by consumption of an extract from Aphanizomenon flos-aquae--
related to modulation of CXCR4 expression by an L-selectin ligand? Cardiovasc Revasc Med. 2007 Jul-Sep;8(3):189-
202. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17765649
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Drapeau C, Ma H, Yang Z, Tang L, Hoffman RM, Schaeffer DJ. The stem cell mobilizer StemEnhance does not promote
tumor growth in an orthotopic model of human breast cancer. Anticancer Res. 2009 Jan;29(1):443-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19331184

Drapeau C, Antarr D, Ma H, Yang Z, Tang L, Hoffman RM, Schaeffer D). Mobilization of bone marrow stem cells with
StemEnhance improves muscle regeneration in cardiotoxin-induced muscle injury. Cell Cycle. 2010 May;9(9):1819-
23. Epub 2010 May 17. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20404540

Hart AN, Zaske LA, Patterson KM, Drapeau C, Jensen GS. Natural killer cell activation and modulation of chemokine
receptor profile in vitro by an extract from the cyanophyta Aphanizomenon flos-aquae. J] Med Food. 2007
Sep;10(3):435-41. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17887936

En general son varias las aplicaciones que se sugieren sobre el uso de las células madre
adultas de la médula dsea. Se estan estudiando aplicaciones para el tratamiento de
afecciones inflamatorias articulares, autoinmunes, osteocartilaginosas, problemas del
tracto digestivo, enfermedades neuroldgicas y desdrdenes cardiovasculares (Mariani y
Facchinni, 2012)

Las células madre adultas tiene varias caracteristicas que las convierten en protagonistas
de la actual medicina regenerativa y estdn siendo investigadas por su gran potencial
terapéutico en multitud de situaciones (Gonzalez y Bernard, 2012)

Sudrez-Alvarez et al. (2012) citan nuevos agentes de tremendo interés clinico por su
capacidad de movilizar las células madre adultas de la médula ésea, incrementando su
biodisponibilidad alli donde se necesiten.

Existen interesantes revisiones sobre este fenémeno, como la que publicaron Kim y Yang
(2012) donde repasan practicamente una década de ensayos clinicos y trabajos respecto el
uso de las células madre adultas. Otra revision que recoge informacién valiosa sobre este
fendmeno resumen los datos concernientes al rol de las células madre de la médula dsea
en la regulacién de los procesos de reparacion y regeneracion. En opinién de los autores,
estas células suponen la conexién entre los sistemas vascular, inmune, endocrino vy
nervioso. (Kalinina et al., 2011)

Aplicaciones en la Salud Cardiovascular

Revision llevada a cabo en el departamento de Investigacién Cardiovascular, en la Facultad
de Medicina de Tufts, en Boston. Del texto: “La médula dsea, en particular, ha emergido
como la fuente mds prometedora de células madre adultas porque, ademds de ser el
organo encargado del mantenimiento hematopoyético, contiene una amplia gama de
células madre adultas” (Cho et al., 2006)

Un articulo publicado en la revista Progress in Cardiovascular Disease, firmado por
investigadores del Laboratorio de Investigacion sobre el Musculo Cardiaco, en la Facultad
de Medicina de Harvard, sugiere que la movilizacién de células madre desde la médula
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Osea representa una terapia celular alternativa que cuenta ya con ensayos clinicos (Liao et
al., 2007)

“La movilizacion de las células madre CD34+ puede ofrecer una estrategia pragmdtica para
la mejora de la funcion y la estructura ventricular 1 afio después de sufrir infarto agudo de
miocardio.” (Ince et al., Circulation 2005)

La prestigiosa revista Nature publicaba un articulo titulado “Células de la médula ésea
regeneran miocardio infartado” (Orlic et al., 2001)

Una revision publicada en la revista Current Opinions on Organ Transplantation titulado
‘Células derivadas de la médula dsea y reparacién cardiaca’ evalla y concluye que “existen
beneficios de las células derivadas de médula dsea sobre la reparacion del corazon, a pesar
de no entender al completo los mecanismos por los que tienen lugar dichos beneficios.”
(Clavel y Verfaillie, 2008)

Existen evidencias de la seguridad a la hora de movilizar células hematopoyéticas CD34+, a
la luz de trabajos como el de Boy y Sauerbruch (2001).

Beneficios evidentes de la aplicacién de un tratamiento con células madre de la médula
Osea en pacientes con problemas de isquemia en las extremidades inferiores. El estudio
utilizé las propias células madre de la médula dsea de cada participante. Se evaluaron
pardmetros de dolor, distancia caminando, estado de la piel, y un indice especifico del
tobillo. La distancia caminando media fue de 56 metros al comienzo del estudio, y de 132
metros al final, el dolor mejoré claramente en el 50% de las personas, y mostré una mejora
moderada en el 5%. También el 50% de los participantes experimentd una mejora en la
piel, y en todo momento no se observaron complicaciones relacionadas con el tratamiento
(Gabr et al., 2011)

Ray C. Chiu, profesor de cirugia cardiovascular en la Universidad de McGill (Montreal,
Canada) publicd un articulo (Chiu, 2003) sobre la terapia celular en el dmbito
cardiovascular, en el que presenta numerosas referencias acerca de la utilidad de las
células madre de la médula ésea en la regeneracion y reparacion cardiovascular. Del texto:
“En vivo, estas células pueden convertirse en cardiomiocitos, en respuesta a sefiales del
microambiente concreto. Parecen participar en el proceso fisioldgico de reparacion y
sanacion del tejido dafiado, tal y como ocurre en un infarto de miocardio [...] Por lo tanto,
estas células pueden ser utilizadas para aumentar la reparacion miocardiaca previniendo o
retrasando el fallo cardiaco.” Podemos deducir facilmente que movilizar de forma natural
in vivo (diferente del uso de transplantes y/o auto-transplantes) las células madre adultas
de médula dsea, tiene beneficios en el mantenimiento de la integridad del miocardio, con
las repercusiones preventivas que ello conlleva.

Otro articulo publicado en 2010 se focaliza en el papel clave que juegan las células madre
de la médula dsea en el tratamiento de la hipertensién. En el articulo se afirma que uno de
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los abordajes para mejorar la salud cardiovascular es la reduccion de las lesiones en la
pared de los vasos sanguineos, y la mejora de los mecanismos de reparacion... Uno de esos
mecanismos tiene lugar gracias las células madre de la médula dsea (Park y Pepine, 2010)

En una revisidon recientemente publicada (Krawiec y Vorp, 2012) revisa el interés del uso de
células madre de la médula ésea en la vascularizacion.

El uso de las propias células madre de la médula dsea se muestra seguro y favorable para el
tratamiento y la mejora de la perfusidon y la fraccidn de ejeccidn tras un episodio de infarto
de miocardio (Nuri y Hafeez, 2012). Al poder aumentar la biodisponibilidad de células
madre adultas de la médula 6sea para sea cual sea la funcidn que se necesite en nuestro
organismo.

Aplicaciones en la salud hepatica, del pancreas, del intestino y los rifnones

Articulo sobre el interés de las células madre de médula dsea para el endotelio y su
relacién con la disfuncidn renal. Del texto: “These are primitive bone marrow cells that
have the ability to mature into endothelial cells and have a physiologic role in the repair of
endothelial lesions” (Santoro et al., 2010)

Otro articulo muestra el potencial de las céulas madre de la médula ésea en los casos de
enfermedad hepatica crdnica. El trabajo cubre algunos de los mecanismos por los que se
producen efectos favorables de estas células en la enfermedad hepatica (Pai et al., 2012)

“Las células madre adultas (multipotentes) tienen la habilidad de diferenciarse en
determinados tipos de células. Se obtienen de la médula dsea, el cordéon umbilical, la
placenta o el tejido adiposo, entre otros ejemplos. La terapia con células madre es una de
las que goza de mayor interés para varias enfermedades y situaciones degenerativas del
sistema digestivo, el higado, el sindrome de colon irritable, casos de enfermedad celiaca,
pancreatitis, etc.” (Seo, 2011)

Un estudio publicado en la European Journal of Gastroenterology and Hepatology (Amer et
al., 2011) concluyé lo siguiente: “Se demuestra la sequridad y eficacia en un periodo corto
de tiempo del uso de las propias células madre adultas de la médula ésea en casos de fallo
hepdtico.” El estudio se realizé con células madre inyectadas, por lo que plantea la
necesidad de ver la vida media de dichas células, asi estudios a largo plazo. De cualquier
modo el concepto es evidente.
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Aplicaciones en la salud pulmonar

Recientemente se ha sugerido un papel mucho mas relevante de las células madre adultas
de la médula ésea en la salud pulmonar y la modulacion local de la inflamacién y la
respuesta inmune (Weiss, 2008)

“Las células madre de la médula ésea pueden revertir la remodelacion vascular gracias a la
diferenciacion, neo-vascularizacion y reparacion de las pequefias arterias pulmonares. De
este modo reducen la presion arterial pulmonar, reduciendo — e incluso revirtiendo — de
forma eficaz la progresion de la hiper-tension arterial pulmonar en ratas.” (He et al., 2009).
En esta misma linea la revisién publicada por Subeblinvong y Weiss (2009) indica como
ensayos clinicos estan mostrando el potencial del uso de las propias células madre de la
médula ésea en pacientes con hipertension pulmonar. Ademads, revisan avances recientes
de este tipo de terapias en la reparacion y desarrollo pulmonar.

En otro estudio (Huh et al., 2011) se observé como, entre otras, las células de la médula
dsea indujeron reparacion de enfisema pulmonar inducido por el tabaco.

Gharaee-Kermani et al. (2007) revisaron el interés del uso de células madre de la médula
d0sea en la salud pulmonar, la reparaciéon y regeneracion y su tremenda aplicabilidad
incluso en los casos de fibrosis pulmonar.

En 2011 se publicé en la revista Intensive Care Medicine un exhaustivo articulo de revisidn
en el que se analizaron 11 afos de evidencias clinicas y experimentales sobre la utilizaciéon
de células madre de médula ésea en la salud pulmonar. Concluyeron que hay evidencias
sobre los efectos beneficiosos de estas células en el desarrollo pulmonar, reparacion y
remodelacion. La migracidn hacia el tejido pulmonar dafiado no es facil, pero el hecho es
que tiene lugar y que, ademas, hay estudios que reportan efectos antiinflamatorios gracias
a la secrecion por parte de las células madre de citoquinas antiinflamatorias (Abreu et al.,
2011)

Aplicaciones en la salud del Sistema Nervioso

Articulo sobre el interés que posee la movilizacion y el incremento en sangre del nivel de
células madre adultas de médula dsea, para los casos de demencia vascular. Del texto:
“The homeostasis of neuronal cells is maintained by the cerebral circulation and blood-
brain barrier. Circulating bone marrow-derived immature cells, including CD34-positive
(CD34+) cells, have been implicated in homeostasis of the cerebral microvasculature.
Decreased levels of circulating CD34+ cells, associated with ageing and/or cardiovascular
risk factors, correlate with poor clinical outcomes in patients with cerebrovascular and
cardiovascular diseases” (Taguchi, 2011)
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A pesar de las limitaciones de los estudios en animales, no estda demas destacar resultados
como los obtenidos por Edalatmanesh et al. (2011), que indican que el uso de células
madre de médula dsea redujo significativamente las anormalidades en el comportamiento
y la neuroanatomia después de 6 semanas del tratamiento, sugiriendo que existen grandes
esperanzas en el tratamiento de problemas cerebrales con este tipo de células.

Articulo publicado en la prestigiosa Lancet Neurology en 2012 sobre el uso de las propias
células madre de la médula 6sea para el tratamiento de la esclerosis multiple progresiva
secundaria. El articulo concluye que hay evidencias de mejoras estructurales, funcionales y
fisioldgicas después del tratamiento, sugiriéndose también un papel neuroprotector
(Connick et al., 2012)

Multiples estudios recientes muestran beneficios de la células madre de la médula ésea en
las enfermedades neurodegenerativas. Sobre este asunto trata la revisién publicada por
Wislet-Gendebien et al. (2012)

Aplicaciones sobre el Sistema Inmunitario

Se ha demostrado recientemente que las células madre de la médula ésea también poseen
propiedades inmunomoduladores [...] En términos de aplicaciones clinicas, sus principales
aplicaciones son: regeneracién de cartilago, hueso, musculo, tenddn y tejido neuroldgico;
tratamiento de problemas autoinmunes como la artritis reumatoide, la pancreatitis aguda,
o la esclerosis multiple; mejora de la funcidon hematopoyética; etc. La revision de Yiy Song
(2012) recoge informacién sobre usos clinicos de las células madre de la médula ésea para
fines inmunomoduladores.

En la revista The Journal of the American Nutraceutical Association. Vol. 2, No. 3. January
2000, en la pagina 50 y en la pagina 59 se publicaron sendos articulos respecto al uso del
alga Aphanizomenon Flos-Aquae en el terreno de la inmunodolucién, con interesantes
evidencias sobre sus beneficios. http://www.anajana.org/Journal/journals/JANAVoI23.pdf

Aplicaciones sobre la salud de otros tejidos (piel, retina, etc...)

Beneficios de las células madre adultas de la médula 6sea en el tratamiento de las ulceras
por presidn, en pacientes con lesidon de la médula espinal (Sarasua et al., 2011)

En la revisidn publicada por Siqueira (2011) se presentan los avances y el potencial del uso
de células madre en el ambito de la salud de la retina.

Los resultados de un estudio sobre cicatrizacién en las extremidades inferiores indican que

el uso de una unica aplicacién de células madre de la médula ésea incrementan la tasa de
cicatrizacién en heridas de las extremidades inferiores (Jain et al., 2011)
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“Recientemente numerosos estudios han demostrado la capacidad de las células madre
adultas para diferenciarse en distintos tipos de células”. La revisién de Zhang et al. (2012)
explora las aplicaciones de dichas células en cuanto a la disponibilidad de células madre
adultas, su diferenciacion, y su aplicacién en tratamientos para la disfuncion eréctil. [...]
“Hay importantes evidencias del potencial de la terapia con éstas células en el abordaje de
la disfuncion eréctil. Hay gran cantidad de aplicaciones de estas células en el terreno
neuroldgico, vascular, endotelial, sobre la musculatura, etc. en modelos animales de
disfuncion eréctil”

Aplicaciones en situaciones de enfermedad metabdlica

Existen avances el uso de células madre de la médula dsea para la inmunomodulacidn, que
albergan serias esperanzas en cuanto a su aplicacion en la Diabetes Tipo 2, especialmente
las complicaciones asociadas a las terapias inmunosupresivas. (Zhao et al., 2011)

Sabemos que, entre las muchas complicaciones asociadas a la diabetes, la isquemia esta
asociada a una alta tasa de morbilidad y mortalidad. El estudio llevado a cabo en los
hospitales San Lazaro y Macarena de Sevilla concluye que en pacientes diabéticos con
isquemia severa, la perfusidn intra-arterial de células madre de la médula dsea es un
procedimiento seguro que genera una mejora significativa en la red capilar de las areas
afectadas por la isquemia, donde se producen marcadas mejoras. En dicho estudio las
mejoras se mantenian después de 12 meses. (Ruiz-Salmerén et al., 2011)

Aplicaciones en el ambito muscular y osteoarticular

Los ensayos clinicos han demostrado que estas células (células madre de médula dsea)
pueden utilizarse con éxito para regenera este tejido muscular. (Mohal et al., 2012)

“Las células madre de la médula dsea podrian ser utilizadas para regenerar y recuperar
tejido muscular” (Ferrari et al., Science, 1998)

La conversidon de células madre de la médula dsea en células musculares depende de la
lesion (pensemos que el entrenamiento muscular también es una forma de microlesién).
Ademads esta conversién también guarda relacién con la movilizaciéon de dichas células
madre. (Abedi et al., 2004)

Sabemos que el tejido cartilaginoso raramente se repara de forma espontdnea debido,
principalmente a su pobre vascularizacidn. Sin embargo, se ha observado que las células
madre de la médula désea pueden diferenciarse en tejido condrogénico. (Lubis y Lubis,
2012). He aqui el potencial del uso de dichas células en problemas articulares.
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Seguridad y Control en la produccidon de suplementos de AFA

En ellos queda demostrado el riguroso control de calidad al que se somete dicho
suplemento nutricional, y la patente ausencia de toxicidad del producto.
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