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UN MEDICAMENTO PARA LAS FiSTULAS

Espaia, a la cabeza para desarrollar una terapia con células madre de la grasa

= La empresa fundada por la ministra de Ciencia tiene a punto un nuevo tratamiento celular
= Servira para acelerar la cicatrizacién de fistulas complejas

Actualizado jueves 09/07/2009 09:16 (CET)

ANGELES LOPEZ
MADRID.- Cuando uno entra en Cellerix se encuentra con un espacio mas reducido de lo que se podria
esperar para una compaiiia que planea ser lider en productos de terapia celular. Dirk Bischer,

vicepresidente de |+D, nos abre las puertas de un entorno que ya se ha quedado pequefio y que, en breve,
se ampliara en otras oficinas ubicadas en Tres Cantos (Madrid). De aqui a dos afios, un nuevo cambio.

Abriran una verdadera fabrica de células, de unos 7.000 metros cuadrados. Sera la primera entidad en
Espafia, y también en Europa, que lanzara al mercado un farmaco basado exclusivamente en células
madre. Su objetivo: tratar las fistulas complejas. Pero las aspiraciones de esta empresa van mucho mas
alla: pretenden desarrollar terapias para enfermedades autoinmunes. Todo un gran mercado por explotar.

Cellerix es la hermana mayor de una serie de ocho compaiiias que conforman el grupo denominado
Genetrix, una empresa que forjaron Cristina Garmendia, la actual ministra de Ciencia e Innovacién, y
Carlos Martinez, secretario de Estado de Innovacion. Los diferentes ensayos clinicos que ha liderado en (Video: El Mundo)
estos cinco afios con resultados positivos le han conducido a las Ultimas fases de investigacion necesarias

para conocer la seguridad y eficacia de su terapia en un grupo mayor de pacientes antes de su salida al

mercado.

La materia prima de estos trabajos son células. Dirk Biischer, que también es profesor del master en Biotechnology Management del IE Business School, insiste
en aclarar la terminologia y explicar que el material que utilizan "no se trata de células madre embrionarias, trabajamos con las adultas, sin recurrir a
embriones. Esta fuente nos permite una expansion bastante rapida, y también desarrollar patentes sobre el uso de las células, sus diferentes indicaciones... Asi

gue nadie podra emplearlas para los mismos fines. Se puede investigar con ellas pero no venderlas con idénticos propésitos".
CPS:1144-PS-CM, De venta exclusiva enfarm

Las células madre adultas estan presentes en un gran nimero de érganos y tejidos del cuerpo humano, por 44/ NUEVO MONITOR DE ANTICONCE
no decir en casi todos. Fue en 2001 cuando se supo que también se encuentran en la grasa de cada
persona. Una fuente de mas facil extraccion y enriquecida en células madre si se compara, por ejemplo, con
la médula 6sea, para cuyo acceso se requiere anestesia y la introduccion de una aguja en algun hueso. Las
células de la grasa han facilitado la labor de los investigadores a la hora de aplicar estas unidades en
diferentes estudios, ya que se pueden extraer mediante una liposuccion, un procedimiento sencillo.

Las fistulas rebeldes son orificios que conectan el ano fundamentalmente con el recto. En algunos
pacientes, aparecen una y otra vez deteriorando fuertemente su calidad de vida. Un grupo especialmente
susceptible son los enfermos de Crohn, que presentan alteraciones en su tubo digestivo y que son mas
propensos a tener fistulas. Sin embargo, muchas otras personas sin esta patologia pueden desarrollarlas.

Los ensayos en fase Il que ha puesto en marcha Cellerix incluyen pacientes con esa enfermedad intestinal
y otras personas con fistula pero sin trastornos asociados. Tanto la compafiia como el investigador que esta
al frente de estos estudios, el cirujano del Hospital La Paz, Damian Garcia Olmo, prevén que los primeros
resultados de estos ensayos, que seran la prueba definitiva para conocer la eficacia de esta terapia, estaran Uno de los laboratorios de Cellerix (Foto: J. Beneytez)
listos para 2011.

Salas blancas

El primer paso de este procedimiento consiste en extraer, mediante una liposuccién, unos 100 centimetros cubicos de la grasa del paciente. Para asegurar unas
optimas condiciones, el resto del proceso se realiza en salas blancas. Se trata de un espacio con un riguroso control de asepsia, baste decir que las personas que
manipulan estas células no pueden llevar perfumes, maquillajes, anillos o piercings y, si estan resfriadas, no entran en la sala.

Ademas, deben estar completamente protegidas con gorros, mono completo, doble par de guantes, gafas o mascarillas y, cada cierto tiempo, se someten a
exhaustivos andlisis para confirmar que ninglin microorganismo esta presente en algln rincén de su ropa o del entorno. El sistema de ventilacion y el flujo de
trabajo también son especiales para que el ambiente esté lo mas limpio posible. En Espafia, existen nueve salas con estas caracteristicas, aunque esta previsto
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que en 2010 estén acreditados 30 laboratorios de este tipo repartidos por todo el territorio. "Cuando construyamos la nueva fabrica, habra alli mas salas blancas
para que el proceso de fabricacion sea apto para su uso en humanos”, afirma Dirk.

Una vez que se separan las células mesenguimales (una célula madre adulta) del resto de la muestra, se procede a su cultivo para multiplicarlas y obtener una
cantidad suficiente para el tratamiento. Cuando estan listas se envasan y se envian al hospital. Desde que entra la grasa en Cellerix hasta que se obtiene el
numero suficiente de células, transcurren unas ocho semanas. Una vez conseguido, éstas se congelan hasta la obtencién de los resultados de los controles de
calidad y a la espera de que el cirujano establezca la fecha de implante en el paciente.

"Los primeros resultados han sido tan espectaculares que el programa de la fistula seria suficiente para tener un proyecto sostenible y crear una compafiia
orientada en este producto y en este tratamiento”, asegura Dirk, que lleva en Cellerix desde sus inicios, en abril de 2004. Sin embargo, los objetivos de esta
empresa van mas alla, a mercados mas grandes e interesantes.

Otros usos

Gracias a los resultados observados en la fistula, la empresa y los investigadores se han planteado otros retos. "Vimos que la curacién no se consigue gracias a
lo que se creia: que las células madre se transformaban en otras que ayudaban a la cicatrizacién. La recuperacion no viene por ese proceso, Sino por sus
propiedades inmunosupresoras e inmunomoduladoras. La fistula es consecuencia de una inflamacion crénica en el cuerpo que, en ese ambiente, no puede
cerrar, pierde su capacidad de regeneracion. Lo que hay que hacer, como primer paso, es eliminar la inflamacion y eso es lo que consigue la célula madre que
genera un ambiente positivo para la curacién. El organismo hace el resto".

Por este motivo, la compafiia espafiola, ha abierto a comienzos de 2009 otras vias de trabajo: las enfermedades autoinmunes. "Tenemos 12 familias de patentes
que van desde las subpoblaciones de células hasta los procesos de fabricacion o las indicaciones terapéuticas como, por ejemplo, esclerosis maltiple, artritis
reumatoide, lupus... Todo lo que tiene que ver con inflamacion crénica y autoinmunidad. Por ahi es por donde va nuestra investigacion preclinica y clinica”, explica
Dirk.

Algunas de estas patentes se han realizado en colaboracion con los centros publicos, ya que Cellerix no dispone de animalarios donde probar los productos.
"Tenemos patentes con el Centro de Investigaciones Energéticas, Medioambientales y Tecnolégicas (CIEMAT) y en el Instituto de Parasitologia y Biomedicina
Lépez-Neyra de Granada, perteneciente al Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, que nos han permitido avanzar bastante rapido en este camino”.

De momento, los estudios se estan realizando con células madre adultas de la grasa del propio paciente. Sin embargo, la idea de la compafiia es, una vez se
confirme la seguridad y eficacia de esa terapia, explorar la utilidad de las células cuando provienen de otros donantes, es decir, su uso alogénico para el que ya
tienen disefiado un ensayo que empezara este afio. "Parece que la caracteristica de estas células es que no generan un rechazo, y eso nos permite
desarrollar un medicamento que sirva para muchos pacientes”. Si da resultado, seria el salto al gran mercado. "Estamos convencidos de que funcionara".

Seguridad

Tanto la compafiia como los cirujanos involucrados en estos ensayos clinicos afirman que esta terapia ya ha demostrado su seguridad. Tal y como insistia Damian
Garcia Olmo durante la presentacion de los resultados del ensayo en fase I, "hemos sido prudentes, hemos esperado tres afios antes de mostrar estos datos
para ver como era la evolucion de los pacientes y confirmar que no hay ningdn riesgo [derivado del uso de las células]".

De la misma opinion es Jordi Barquinero Marez, investigador cientifico del Laboratorio de Terapia Celular y Genética del Banco de Sangre y Tejidos del Instituto
de Investigacion del Hospital Universitario Vall d'Hebron de Barcelona. "Los diferentes estudios realizados con las células mesenquimales de la grasa muestran
gue son muy seguras, no generan rechazo porque pertenecen al propio paciente. En la fistula funcionan muy bien. Otra cosa es lo que se esta consiguiendo
en la enfermedad cardiovascular. Para esta patologia hay muchos ensayos, sin embargo, los resultados son poco significativos".

Este especialista cree que algo saldra de toda esta investigacion: "Futuro lo hay, sin duda, pero todavia hay que conocer mucho mejor la biologia de estas células,
ya que funcionalmente son muy distintas. Algunas, como las células madre hematopoyéticas [de la médula 6sea] funcionan mucho mejor que otras y llevan 30
afios salvando la vida de muchos pacientes".
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