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El proximo farmaco se
encuentra en la grasa

LA COMPANIA CELLERIX, FUNDADA POR LA ACTUAL MINISTRA DE CIENCIA E
INNOVACION, CRISTINA GARMENDIA, ESPERA LANZAR UN PRODUCTO DE
CELULAS MADRE DE LA GRASA EN 2011 PARA CICATRIZAR FISTULAS ANALES

ANGELES LOPEZ
Puede ser la gran promesa hecha rea-
lidad. Espana lidera el desarrollo de
lo que seré la primera de un impor-
tante numero de terapias basadas
en células madre adultas. Aunque
se estan probando en 10 ensayos cli-
nicos, el dirigido por la empresa Ce-
llerix es el producto més avanzado en
las etapas de investigacion. La com-
pania, junto con el cirujano Damian

Garcia Olmo, del Hospital Universi-
tario La Paz, en Madrid, present6 la
semana pasada los resultados posi-
tivos de un estudio en fase II que
prueba la eficacia y seguridad de un
medicamento basado en células ma-
dre adultas procedentes de la grasa.
Los datos, publicados en la revista Di-
seases of the colon and rectum, mues-
tran que el 70% de los pacientes con
fistula se curé con este tratamiento

cuando antes no lo habian logrado
con ningun otro. La prueba defini-
tiva para que esta terapia se pueda
comercializar vendrd de la mano de
otros dos trabajos que ofreceran los
primeros resultados en 2011. El fu-
turo farmaco ya tiene nombre, On-
taril, y ha recibido la designacion de
medicamento huérfano por la agen-
cia europea que regula los medica-
mentos, la EMEA. /PAGINA 4
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Una investigadora manipula cultivos celulares en una sala blanca que ofrece garantias de higiene y seguridad. / JAVIER BENEYTEZ

EN PORTADA

INVESTIGACION

EN NUESTRO PAIS HAY EN MARCHA 10 INVESTIGACIONES LA EMPRESA MAS ADELANTADA EN ESTOS ESTUDIOS ES LA

PARA PROBAR LA EFICACIA'Y SEGURIDAD DE PRODUCTOS BA-
SADOS EN CELULAS PROGENITORAS DE DISTINTO ORIGEN.

COMPANIA CELLERIX, QUE LIDERA DOS TRABAJOS EN FASE III
PARA LOS QUE ESPERA RESULTADOS DEFINITIVOS EN 2011

Espana, a la cabeza de los ensayos clinicos
para desarrollar una terapia de células madre

VIENE DE PAG. 1/ Cuando uno entra
en Cellerix se encuentra con un es-
pacio mas reducido de lo que se po-
dria esperar para una compania que
planea ser lider en productos de te-
rapia celular. Dirk Biischer, vice-
presidente de I+D, nos abre las puer-
tas de un entorno que ya se ha que-
dado pequeno y que, en breve, se
ampliard en otras oficinas ubicadas
en Tres Cantos (Madrid). De aqui a
dos anos, un nuevo cambio. Abri-
ran una verdadera fabrica de células,
de unos 7.000 metros cuadrados.
Sera la primera entidad en Espana, y
también en Europa, que lanzara al
mercado un farmaco basado exclu-
sivamente en células madre. Su ob-
jetivo: tratar las fistulas complejas.
Pero las aspiraciones de esta empre-
sa van mucho mas alla: pretenden
desarrollar terapias para enferme-
dades autoinmunes. Todo un gran
mercado por explotar.

Cellerix es la hermana mayor de
una serie de ocho companias que
conforman el grupo denominado Ge-
netrix, una empresa que forjaron
Cristina Garmendia, la actual mi-
nistra de Ciencia e Innovacion, y Car-

los Martinez, secretario de Estado de
Innovacién. Los diferentes ensayos
clinicos que ha liderado en estos cin-
co anos con resultados positivos le
han conducido a las ultimas fases
de investigacion necesarias para co-
nocer la seguridad y eficacia de su te-
rapia en un grupo mayor de pacien-
tes antes de su salida al mercado.

La materia prima de estos traba-
jos son células. Dirk Biischer, que
también es profesor del master en
Administracion de Biotecnologicas
del Instituto de Empresa, insiste en
aclarar la terminologia y explicar
que el material que utilizan «no se
trata de células madre embriona-
rias, trabajamos con las adultas, sin
recurrir a embriones. Esta fuente
nos permite una expansion bastan-
te rapida, y también desarrollar pa-
tentes sobre el uso de las células, sus
diferentes indicaciones... Asi que
nadie podra emplearlas para los
mismos fines. Se puede investigar
con ellas pero no venderlas con
idénticos propositos».

Las células madre adultas estan
presentes en un gran nimero de 6r-
ganos y tejidos del cuerpo humano,
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por no decir en casi todos. Fue en
2001 cuando se supo que también
se encuentran en la grasa de cada
persona. Una fuente de méas facil ex-
traccion y enriquecida en células ma-
dre si se compara, por ejemplo, con
la médula 6sea, para cuyo acceso se
requiere anestesia y la introduccién
de una aguja en algun hueso. Las cé-
lulas de la grasa han facilitado la la-
bor de los investigadores a la hora de
aplicar estas unidades en diferentes
estudios, ya que se pueden extraer
mediante una liposuccién, un proce-
dimiento sencillo.

Las fistulas rebeldes son orificios
que conectan el ano fundamental-
mente con el recto. En algunos pa-
cientes, aparecen unay otra vez de-
teriorando fuertemente su calidad de
vida. Un grupo especialmente sus-
ceptible son los enfermos de Crohn,
que presentan alteraciones en su
tubo digestivo y que son mas pro-
pensos a tener fistulas. Sin embargo,
muchas otras personas sin esta pa-
tologia pueden desarrollarlas.

Los ensayos en fase III que ha
puesto en marcha Cellerix incluyen
pacientes con esa enfermedad intes-

tinal y otras personas con fistula pero
sin trastornos asociados. Tanto la
compania como el investigador que
estd al frente de estos estudios, el
cirujano del Hospital La Paz, Damian
Garcia Olmo, prevén que los prime-
ros resultados de estos ensayos, que
seran la prueba definitiva para co-
nocer la eficacia de esta terapia, es-
taran listos para 2011.

SALAS BLANCAS

El primer paso de este procedi-
miento consiste en extraer, me-
diante una liposuccién, unos 100
centimetros ctbicos de la grasa del
paciente. Para asegurar unas 6pti-
mas condiciones, el resto del proce-
so se realiza en salas blancas. Se tra-
ta de un espacio con un riguroso
control de asepsia, baste decir que
las personas que manipulan estas
células no pueden llevar perfumes,
magquillajes, anillos o piercingsy,
si estan resfriadas, no entran en la
sala. Ademés, deben estar comple-
tamente protegidas con gorros,
mono completo, doble par de guan-
tes, gafas o mascarillas y, cada cier-

to tiempo, se someten a exhaustivos
analisis para confirmar que ningun
microorganismo estd presente en al-
gun 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 Espana, existen
nueve salas con estas caracteristi-
cas, aunque esta previsto que en
2010 estén acreditados 30 labora-
torios de este tipo repartidos por
todo el territorio. «Cuando cons-
truyamos la nueva fabrica, habra alli
mas salas blancas para que el pro-
ceso de fabricacion sea apto para su
uso en humanosy, afirma Dirk.
Una vez que se separan las cé-
lulas mesenquimales (una célula
madre adulta) del resto de la mues-
tra, se procede a su cultivo para
multiplicarlas y obtener una canti-
dad suficiente para el tratamiento.
Cuando estan listas se envasany se
envian al hospital. Desde que en-
trala grasa en Cellerix hasta que se
obtiene el nimero suficiente de cé-
lulas, transcurren unas ocho sema-
nas. Una vez conseguido, éstas se
congelan hasta la obtencién de los
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En qué consiste el tratamiento

La fistula perianal es una comunicacién anormal
entre el recto y otros tejidos. Puede estar originada
por diferentes causas como el estrefiimiento,

una infeccion o una enfermedad intestinal.

€l tratamiento habitual consiste en un cambio de
habitos en la dieta o en una cirugia. Sin embargo,
en algunos casos las fistulas no se curan.
Esos son los candidatos a la terapia celular.
€l procedimiento es el siguiente:

n Mediante una liposuccién se le extrae
al paciente unos 100 centimetros ctbicos
de grasa.

E Este contenido se manda a Cellerix y alli
separan las células madre del resto de los
componentes de la grasa. Después las
cultivan para multiplicar su nimero. Para
cada paciente necesitan 20 millones de
células para la primera dosis y 40 millones
si en el primer intento no funciona.

B Cuando se ha alcanzado el nimero
deseado de células, se extraen de los
cultivos, se envasan y se envian al hospital.
El transporte se realiza en un maletin
especial que mantiene una temperatura
determinada.

n El cirujano inyecta en el quiréfano las
células en el lugar de la fistula, en un
procedimiento que dura unos 15 minutos,
sin anestesia general.

FUENTE: elaboracion propia.

resultados de los controles de cali-
dady a la espera de que el ciruja-
no establezca la fecha de implante
en el paciente.

«Los primeros resultados han sido
tan espectaculares que el programa
de la fistula seria suficiente para te-
ner un proyecto sostenible y crear
una compania orientada en este pro-
ducto y en este tratamiento», ase-
gura Dirk, que lleva en Cellerix des-
de sus inicios, en abril de 2004. Sin
embargo, los objetivos de esta em-
presa van mas alla, a mercados mas
grandes e interesantes.

0TROS USOS

Gracias a los resultados observados
en la fistula, la empresa y los inves-
tigadores se han planteado otros re-
tos. «Vimos que la curacion no se
consigue gracias a lo que se crefa:
que las células madre se transfor-
maban en otras que ayudaban a la ci-
catrizacion. La recuperacion no vie-
ne por ese proceso, sino por sus pro-
piedades inmunosupresoras e
inmunomoduladoras. La fistula es
consecuencia de una inflamacién
crénica en el cuerpo que, en ese am-
biente, no puede cerrar, pierde su ca-
pacidad de regeneracion. Lo que hay
que hacer, como primer paso, es eli-
minar la inflamacién y eso es lo que
consigue la célula madre que genera
un ambiente positivo para la cura-
cion. El organismo hace el resto».
Por este motivo, la compania es-
panola, ha abierto a comienzos de
2009 otras vias de trabajo: las en-
fermedades autoinmunes. «Tenemos
12 familias de patentes que van des-
de las subpoblaciones de células has-
ta los procesos de fabricacion o las
indicaciones terapéuticas como, por
ejemplo, esclerosis multiple, artritis
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Dina Sanchez/ EL MUNDO

Otras empresas con
productos celulares

Energéticas, Medioambientales y
Tecnoldgicas (CIEMAT) y en el Ins-
tituto de Parasitologia y Biomedi-
cina Lopez-Neyra de Granada, per-
teneciente al Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas, que nos
han permitido avanzar bastante ra-
pido en este camino».

De momento, los estudios se estan
realizando con células madre adul-
tas de la grasa del propio paciente.
Sin embargo, la idea de la compa-
fia es, una vez se confirme la segu-
ridad y eficacia de esa terapia, ex-
plorar la utilidad de las células cuan-
do provienen de otros donantes, es
decir, su uso alogénico para el que ya
tienen disenado un ensayo que em-
pezara este ano. «Parece que la ca-
racteristica de estas células es que no
generan un rechazo, y eso nos per-
mite 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 compania como los ciruja-
nos involucrados en estos ensayos
clinicos afirman que esta terapia ya
ha demostrado su seguridad. Tal y
como insistia Damidn Garcia Olmo
durante la presentacion de los re-
sultados del ensayo en fase II, «he-
mos sido prudentes, hemos espera-
do tres anos antes de mostrar estos
datos para ver como era la evolucion
de los pacientes y confirmar que no
hay ningun riesgo [derivado del uso
de las células]».

De la misma opinion es Jordi Bar-
quinero Ménez, investigador cien-
tifico del Laboratorio de Terapia
Celular y Genética del Banco de
Sangre y Tejidos del Instituto de In-
vestigacion del Hospital Universi-
tario Vall d’'Hebron
de Barcelona. «Los
diferentes estudios
realizados con las
células mesenqui-
males de la grasa
muestran que son

Cellerix no es la
Unica compania
espanola involucrada
en terapias basadas
en células madre,
aunque si la mas
avanzada. Fina
Biotech, empresa
creada en 2002 bajo
el nombre de Indax
Biotech, es un
ejemplo de ello. Esta
liderando dos
ensayos en fase II
que estudian la
eficacia y seguridad
de células madre
adultas en pacientes
que han sufrido un
infarto de miocardio.
«Esperamos
conseguir resultados
a mediados de 2010»,
sefnala José Manuel
Esteban, director de
I+D y de desarrollo
de negocio. Dentro
del Parque
Tecnologico de

Vizcaya se encuentra
ubicada Histocell.
Marta Acilu,
directora de
desarrollo de negocio
de la compania
vizcaina, explica que
se encuentran
todavia en una fase
preclinica [estudios
en animales] pero
que el proximo ano
quieren empezar los
ensayos clinicos en
pacientes para
probar la aplicacién
de las células madre
en la regeneracion
dsea en patologias,
como la necrosis del
hueso, para las que
hay dificil solucién.
Ademas, tienen
varios programas de
investigacion para la
recuperacion del
cartilago y en la
cicatrizacion de la
dermis y epidermis.

muy seguras, no ge-
neran rechazo por-
que pertenecen al
propio paciente. En
la fistula funcionan
muy bien. Otra cosa
es lo que se esta
consiguiendo en la
enfermedad cardio-
vascular. Para esta
patologia hay mu-
chos ensayos, sin
embargo, los resul-
tados son poco sig-
nificativos». Este es-
pecialista cree que
algo saldra de toda
esta investigacion:
«futuro lo hay, sin
duda, pero todavia
hay que conocer
mucho mejor la bio-
logia de estas célu-
las, ya que funcio-
nalmente son muy
distintas. Algunas,
como las células
madre hematopoyé-
ticas [ de la médula

reumatoide, lupus... Todo lo que tie-
ne que ver con inflamacién crénicay
autoinmunidad. Por ahi es por don-
de va nuestra investigacion precli-
nica 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 pro-
bar los productos. «Tenemos paten-
tes con el Centro de Investigaciones

6sea] funcionan
mucho mejor que otras y llevan 30
anos salvando la vida de muchos
pacientes».

> Video:

Vea en la seccién de salud cémo es el
proceso de fabricacion de la terapia
celular en una sala blanca.



