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Ensayo clinico | » 1.250 diabéticos sufren cada afio la amputacion de una extremidad inferior total o
con células madre | parcial » Este primer ensayo celular andaluz se prolongara durante un afio y medio

- El Cabimer generara las primeras
celulas andaluzas con fines clinicos

MANUEL RUIZ RICO % SEVILLA

El Centro Andaluz de Biologia Mo-
lecular y Medicina Regenerativa
(Cabimer) producira tras el ve-
rano sus primeras células: seran
empleadas enun ensayo clinico gue
dirige el Virgen Macarena en pa-
cientes con pie diabético.

Los datos hablan por sf mismos:
més de 3.000 andaluces sufren
pie diabético y unos 160.000 tie-
nen un riesgo alto o moderado de
padecerlo, segin los datos de la
Consejeria de Salud. Cada afio,
unos 1.250 pacientes sufren la
amputacion de una extremidad
inferior o parte de ella por este
motivo (tienen una edad media
de 70 afios). “Se estima que el
90% de los pies que tienen un
riesgo grave de sufrir amputacién
es debido a la diabetes”, explica
José Ramos, presidente de Sai-
depo (Sociedad Andaluza parala
Investigacién y el Desarrollo de
la Podologia). “En Andalucia
unas 500.000 personas sufren
diabetes, aungue la mitad de ellas
no estdn diagnosiicadas”, afiade.

Ante estos datos el ensayo cli-
nico en pacientes con pie diabé-
tico es una esperanza en la que
los colectivos de enfermos tienen
puestas muchas esperanzas. “Las
amputaciones pueden evitarse si
el diabético recibe muchos cui-
dados, pero muchas veces no es
asi y el pie acaba degenerando a
un estado de gran gravedad’, ase-
gura Rafaela Dominguez, presi-
denta de la Federacién de Dia-
béticos de Andalucia.

Las células para el futuro en-
sayo clinico en pacientes con pie
diabético seran fabricadas en las
llamadas salas blancas del Cabi-
mert. Estas dos instalaciones re-
cibieron en marzo la acreditacion
de la Agencia Espafiola del Me-
dicamento (en agosto consegui-
ran la autorizacion definitiva) y
ya est4n poniendo el mecanismo
de produccion celular a punto.

VEINTENA DE PACIENTES. Estas
salas son la parte fundamental
del ensayo, que necesita que se
pracesen en el laboratorio las cé-
lulas del propio paciente para
luego volver a implantarlas, en”
este caso enlos pies de cada uno
de la veintena de diabéticos que
componen este proyecto. Serd la
prueba de fuego para comprobar
1a utilidad terapéutica de las cé-
lulas madre adultas producidas
por el Cabimer.

INVESTIGACION AVANZADA. Una cientifica del Cab
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EN QUIROFANO
Extraer células de la grasa
para iniciar el tratamiento

Los cirujanos del Virgen Maca-
rena extraeran células adiposas
del abdomen de los pacientes
que componen el ensayo cli-
nico. Estas muestras seran en-
viadas al Cabimer, donde seran
procesadas y cultivadas.

Z:ULTIVO

La ‘fabricacion’ de las
élulas durara un mes

En las salas blancas se disgre-
garan de estos tejidos grasos
las células mesenguimales {en
esto se tardard un mes). Esas
células se cultivaran para que la

dosis que luego se implante en
los pacientes sea suficiente.

3IMPLANTE

Células mesenguimales
para regenerar tejidos
Una vez desarrolladas las
muestras los cirujanos del Ma-
carena trasplantan en los pa-
clentes las dosis de células me-
senquimales. Estas estén
relacionadas con los procesos
de regeneracion de tejidos
se0s, cartilagos y piel.

POSTOPERATORIO
| seguimiento durara
alrededor de 18 meses

Una vez realizados los trabajos
de implante de las células, la
veintena de pacientes.que com-
ponen este ensayo clinico reci-
biran un seguimiento de unos
18 meses. Serd entonces el
momento de evaluar la téonica
v 10s efectos en los pacientes.

imer trabaja con instrumentacion y unas pruebas de tejido biolégico.

Debido a que el trabajo con las
células madre se produce en el la-
boratorio y luego han de ser im-
plantadas de nuevo al paciente,
las condiciones de seguridad de
las salas blancas tienen que ser
extremas. Alli dentro, donde
existen unas condiciones de ais-
lamiento y es-

longard, al menos, a lo largo de
un mes, de manera que seran in-
yectadas a los pacientes en sep-
tiembre u octubre.

El objetivo es reparar los
dafios causados por la degenera-
cion de los pies a causa de los
efectos prolongados de la diabe-

tes, es decir,

posas (de la grasa) del abdomen
de cada paciente. fistas se tras-
ladaran al Cabimer, en cuyas salas
blancas los cientificos del céntro
buscarin células mesenqguimales,
que seran las que, una vez culti-
vadas y preparadas para su uso
clinico, se implanten en los pa-
cientes de nuevo.

El trabajo de procesatniento
de las células adiposas se pro-

terilidad plena, MRV  dcbido alos ni-
pada puede de- “La far[a de cuidados esté ve{es altgs de
jarse al azar. - azhcar. “Esto
Eneste en- NACiendo que veamos & . -asegura José
sayo clinico, 7 z = Ramos- dete-
"los cirujanos jovenes de25¢6 26 anos riora poco a
delvimenle oon ple dabélion” Yo T
ran células adi- viosas y la cir-

culacién y acaba conllevando
también la pérdida de sensibili-
dad de los pies”

Ramos alerta de que “sin cui-
daduos, el pie diabético surge con
mucha frecuencia”, “Incluso -afir-
ma- estamos viendo a pacientes
de 25 y 26 afios en consulta que
empiezan a tener este problema.
La prevencién evita a la larga el
50% de las amputaciones”
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Ensayo clinico | > Sdlo siete de los 153 dentificos que trabajan en el Cabimer pueden hacerlo dentro
con células madre | de sus salas blancas » Otra decena de estas instalaciones estan previstas en Andaludia
M.R.R. 3 SEVILLA do trabajar en esas condiciones,

El aislamiento y la seguridad tie-
nen que ser maximos: si el cien-
tifico tiene lentillas, si tiene ma-
quillaje, si ha fumado al menos
una hora antes, si esta resfriado,
no puede entrar en una sala blan-
ca. Las dos que ya han sido re-
conocidas en el Cabimer por la
Agencia del Medicamento son las
primeras de Andalucia; hay en
marcha otra mas en Sevilla, cua-
tro en Mélaga, tres en Cérdoba y
dos en Granada. Son las que lle-
varan a la prictica clinica la in-
vegtigacién que realicen los ex-
pertos sobre terapias ceiulares y
medicina regenerativa.

“Suponen una inversion real-
mente alta, pero no tanto por su
construceién como por su man-
tenimiento posterior”, explica It-
ziar Ochotorena, gerente de Ca-
bimer y directora técnica de las
salas blancas. La del Cabimer es
la sexta sala de este tipo en Es-
pafia, donde hay tres privadas
(Cellerix, Inbiomed y Histocell) y
dos ptblicas (en hospitales de Va-
Iladolid y Madrid).

De las 153 personas que tra-
bajan en el Cabimer, s6lo siete
pueden hacerlo en las salas blan-
cas (conocidas en el &mbito cien-
tifico como salas GMP por sus si-
glas, en inglés: buenas practicas
de fabricacién). Una vez vestidos
son faciles de reconocer: son los
que trabajan ataviados comeo
con un traje de astronauta en el
interior de una sala mintiscula
con un pequetio cristal a modo de
ventana para tener algiin con-
tacto visual con e] exterior.

El interior de estas instala-
ciones es distinto al de cualquier
otra: los suelos y las paredes estin
fabricados con material antipol-
vo, las mesas no pueden ser de
madera sino de aluminio (lo que
las hace extraordinariamente
caras), no existen esquinas al un-

La factoria de la
medicina regenerativa

i

EN AISLAMIENTO. Dos cientificos trabajan en el interior de una sala blanca del Cabimer.

irse unas paredes a otras sino que
estas uniones (asi como las que
tienen con el sueloy el techo) son
curvas para que no.se acumule
el polvo ni cualquier otra sus-
tancia... y asi se podria estar du-
rante horas. Es un mundo ajeno
que nosigue las reglas de éste,
“Las salas son pequefias, de
apenas unos pocos metros cua-

drados: es mejor asi que muy
grandes porque habria méas ries-
gos de que se produjera alguna

filtracion desde el exterior y ade-,

miés los controles para garantizar
que todo estuviera aislado serian
mucho mayores”, afiade la ge-
rente del Cabimer.

Ochotorena describe una de
las reglas bésicas de toda sala

GMP: “Las personas no pueden
entrar y salir por el mismo sitio
y los productos o material bio-
légico que se empleen dentro
tampoco, y unas y otros tampo-
co pueden compartir vias para
salir ni para entrar”, Este gali-

" “matias unido a la vestimenta que

utilizan los cientificos alli dentro
“hace que sea bastante incémo-

aunque al final te acostumbras”,
asegura Ochotorena, quien re-
salta que no todo acaba ahi: “El
protocolo para entrar en las salas
también es muy complejo: hay
que ir muy paso a paso y avan-
zando por unos pequefios com-
partimentos antes de entrar en
la zona de investigacion de una
sala blanca: este proceso puede
prolongarse una media hora si no
tienes mucha préctica; luego se
suele gquedar en unos 20 minu-
tos” O sea, que el cientifico tiene
que hacerse a la idea de que no
puede entrar para cinco minutos:
“No le compensaria. Lo que se
hace es planificar el trabajo
para gue sea rentable en térmi-
nos de tiempo”, afirma la geren-
te del Cabimer. ¢Y si una vez den-
tro llama la naturaleza? “A una
sala GMP hay que entrar con
todo eso resuelto”

BAJOPRESION, En las salas blan-
cas se trabaja bajo presién y
nuneca mejor dicho. Las zonas de
investigacién tienen cada una
presién diferente, mayor a me-
dida que se pasa de una a otra
més avanzada: “Esto garantiza
-detalla Ochotorena- que cual-
quier particula o resto de polvo
no pueda seguir hacia delante”
Cualquier precaucién para evitar
la contaminacion de una mues-
tra biolégica es poca: las células
con las que trabajan los cienti-
ficos en las salas blancas se im-
plantaran luego en los pacientes,
por eso han de estar absoluta-
mente limpias de cualquier
agente externo. '
Con estas salas, los pilares del
proyecto andaluz de células

_ madre ya estdn trazados y1a in-

vestigacién bésica y la practica
clinica tienen ya su punto de
unién. Otras diez salas blancas
estin ahora a la espera.

ENTREVISTA i

ECNICA DE LAS SALAS BLANCAS

B MRR.

-Las dos salas GMP del Cabi-
mer han sido aprobadas ya por
la Agencia Espaiiola del Me-
dicamento, sin embargo ha
sido una acreditacién condi-
cionada. ¢Por qué motivo?

-Los técnicos de la agencia pro-
pusieron algunas puntualiza-
ciones en varios de los procesos
que se realizan dentro de las
salas, pero son més aspectos téc-
nicos que otra cosa y inotivados
a que la legislacién para las
salas no es especifica sino que
esta derivada de la que existia
para las salas donde se produ-
cian medicamentos. Las células
que aqui se producen tienen esa
consideracién legal, sin em-
bargo no es lo mismo fabricar

aspirinas que trabajar con cé-
lulas madre.

-¢Hay algin estandar
comiin en Europa que garan-
tice que todas las células se
producen de la misma mane-
ra, bajo las mismas condicio-
nesy con las mismas caracte-
risticas?

-La legislacién que los pai-
SEs europeos tenernos en este te-
rreno esti adaptada de las di-
rectivas europeas. Sin embargo,
debido a que cada proyecto de
investigacién empleéa unas cé-
lulas concretas y para un uso
concreto, la estandarizacion se
realiza mas, en realidad, en la
prictica de cada centro.

-éQué ocurriria si hay con-
taminacién del material bio-
légico en algin momento del

proceso que se lleva a cabo en
una sala blanca?

-Hay marcadores para ga-
rantizar todo el proceso y ga-
rantizar un sistema de trazabi-
lidad muy exhaustivo. Esto nos
permite detectar una muestra
contaminada y luego localizar
dénde ha fallado el sistema y
saber por qué.

-Estas sonlas dos primeras
salas de Andalucia y hay en
prevision otras diez. {Qué im-
portancia tienen para la in-
vestigacion con células madre?

-Son el pilar sobre el que se
sustentan los ensayos en pa-

cientes como el que estamos -

preparando. Esto significa que
las salas blancas enlazan la in-
vestigacién bisica con Ia préic-
tica clinica. Son las instalacio-

«Las salas blancas levan la investigacion al hospital»

JItziar Ochotorena.

nes que llevan la investigacion
al hospital. En el proyecto
sobre pie diabético estas salas
son imprescindibles porque
las células no.se pueden pro-
cesar en el mismo acto qui-
rirgico. S6lo la disgregacion
de las grasas (extraidas del
‘propio paciente) para buscar
las células que luego se im-
plantarin puede llevar entre
20 y 28 dias. Todo esto tiene
que hacerse en salas GMP.

-¢Estd previsto algfin
proyecto que impligque un
implante de células madre
derivadas de embriones hu-
manos, como el gue el Go-
bierno de EEUU ha aproba-
do recientemente a la com-
paiifa Geron?

-No, y tampoco un ensayo
clinico que implique un tras-
plante de células de una per-
sona a otro paciente [llama-
do trasplante alégeno].




