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Resum: Una de les conseqliéncies de I'augment en I'esperanga de vida de la societat actual és I’enve-
lliment de les cel-lules i els teixits que conformen el nostre organisme. Mantenir o recuperar la funcionalitat
perduda de teixits i organs en edats avancades és un repte per a la medicina. La medicina regenerativa és
una disciplina que estudia noves terapies personalitzades mitjancant I’is de gens, cél-lules i teixits com a
parts integrants dels medicaments. Malgrat la promesa que aquests nous medicaments permetran mantenir
o restituir I'arquitectura i funcié d’organs i teixits danyats o degenerats per malalties i I’edat, a dia d’avui,
pocs productes de medicina regenerativa han estat autoritzats per al seu Us clinic i els pocs que ho sén, no
es troben disponibles arreu ni son accessibles a tothom. En aquest treball, es presenten conceptes basics
de la medicina regenerativa i s’avalua el seu impacte en la millora de la qualitat de vida d’una poblacié en-
vellida.

Summary: REGENERATIVE MEDICINE FOR AN AGEING POPULATION: ARE WE THERE YET? — A consequence of the
increase in life expectancy of our population is the gradual ageing of cells and tissues in our bodies, which
does not necessarily match the pace of approval of new developments in medicine that would allow for
the maintenance or recovery of tissue and organ functionality. Regenerative medicine is a growing field
that aims to alter the current practice of medicine by treating the root causes of diseases and disorders us-
ing personalized therapeutic approaches that employ genes, cells and tissues as integral parts of the new
medicines. Despite high expectations that regenerative medicine will restore the architecture of damaged or
aged organs and tissues, few products have been marketed so far, and not all of them are readily available
everywhere or to everyone. This article presents a review of the concepts of regenerative medicine and as-

sesses the extent to which it can improve the quality of life of an ageing population.

Envelliment i salut

A Catalunya, I'esperancga de vida en néixer és
de les més altes del mon, superior als 80 anys (fig.
1). Tot sembla indicar que seguira augmentant
encara més en el proper segle, amb projeccions
de I'Institut d’Estadistica de Catalunya (Idescat)
que estimen que la poblacié de més de 64 anys,
considerats per I'estadistica com a “vells” demo-
graficament, superara els 2.100.000 I'any 2040,
molt lluny dels 667.000 I’any 1981 o els 1.265.027
de I'any 2011 (Idescat, 2018). Malauradament, no
es preveu que aquesta longevitat més gran hagi
d’anar acompanyada necessariament del mante-
niment de la qualitat de vida de les persones siné
d’una accentuacio de I'envelliment de teixits i or-
gans i més prevalenca de patologies associades a
I’edat o complicacions de condicions ja existents
amb la conseqlent incapacitacié de molts ciuta-
dans per a continuar treballant o mantenir un rit-
me de vida normal amb plenes facultats fisiques
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i mentals. De fet, sbn nombroses les patologies
que s’associen a I’edat i d’aqui la rellevancia d’es-
tudiar aproximacions que permetin alentir el pro-
cés d’envelliment d’organs i teixits aixi com asse-
gurar la reparacioé o la regeneracié d’aquells que
s’han malmeés (Olshansky et al., 2002). Per tant, si
bé I’esperanca de vida en el futur immediat sera
certament més gran a I’actual, I'increment de ma-
lalts cronics i més dependéncia dels nous ancians
apunta a un escenari complicat en "ambit social,
medic i economic (Vos et al., 2012).

Malgrat I'increment de la quantitat de vells, po-
dria ser que el nombre de jubilats no s’ampliés de
la mateixa manera ja que és molt probable que el
rang d’edat laboral augmenti dels actuals 16 a 64
anys. Des d’un punt de vista econdomic, aixo fara
que la proporcié de jubilats creixi moderadament
si ’edat d’inici de la vellesa s’endarrereix a mesu-
ra que augmenta I'esperanca de vida. Actualment,
per cada persona de més de 65 anys n’hi ha 3.6
que es troben en edat laboral. Les projeccions de
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Figura 1. Perfil d’edats de la poblacié a Catalunya.
Nombre de catalans per franja d’edat. Informacié a
01/01/2017, extreta de la base de dades de I'ldescat
(Institut d’Estadistica de Catalunya).

I’ldescat preveuen que I'any 2030 aquesta relacio
haura disminuit fins a 2.7. L’evolucié de I'ocupa-
cio i de la immigracid, el preu dels tractaments,
la qualitat de vida de la poblacioé i el grau de de-
pendeéncia seran clau per coneixer quin estat del
benestar ens espera en les properes decades.

Clarament, la manera com envellim depén de
molts factors: alguns d’ells depenen de les deci-
sions que prenem en el nostre dia a dia (p. ex. si
evitem pautes de comportament sedentaries o fu-
mar, i seguim una alimentacié adequada, gaudirem
d’una millor salut a mesura que ens fem grans);
perd un altre factor clau esta escrit en els nostres
gens i ens predisposa, entre d’altres, a patir malal-
ties degeneratives o a ser infectats per determinats
virus, per posar tan sols dos exemples.

En aquest sentit, qué hi pot fer la medicina
regenerativa? Quines sén les opcions reals per
alentir els processos cel-lulars i tissulars de I'en-
velliment? Fins a quina edat podrem allargar la
vida, i en quines condicions? Es possible rejovenir
organs i teixits o potenciar-ne les seves funcions?
Quins efectes té la introduccié de teixits joves en
organismes envellits? Les noves estratégies tera-
péutiques estaran a I’abast de tothom?

Medicina regenerativa

Alguns teixits del cos huma (com ara la pell, la
sang o el fetge) mostren cert grau de regeneracio,
a causa de la preséncia de cél-lules mare amb ca-
pacitat tant per replicar-se a si mateixes com per
diferenciar-se a cél-lules més especialitzades. No
obstant aixo, les lesions que superen el potencial
reparador intrinsec de cada teixit necessiten d’in-
tervencions externes que afavoreixin la recupera-
ci6 de I'arquitectura tissular i la funcionalitat per-
duda. Englobem aquestes terapies en la medicina
regenerativa, un camp interdisciplinari molt ampli
que sovint genera expectatives elevades en la po-
blacié i la propia comunitat cientifica, d’aqui que
se I’hagi associat a la fabricacié d’organs i teixits
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a la carta a partir de clons en granges artificials
(Kues i Niemann, 2004). Els avencos en medicina
regenerativa, perd, son encara modestos i es ba-
sen en la integracié de la terapia cel-lular i tissular,
I’enginyeria genética i la medicina més classica (la
que fa Us de molécules bioactives farmacologica-
ment) amb I’'objectiu de substituir o regenerar cél-
lules, teixits o organs per a restablir la funcionali-
tat perduda a causa de I'’envelliment, malalties o
accidents (Mason i Dunnill, 2008). Aquesta defini-
ci6 es queda curta davant les expectatives d’una
part de la societat, que contempla el rejoveniment
de I'organisme, la potenciacié i millora de les fun-
cions cel-lulars i tissulars i, en Ultima instancia, la
immortalitat.

Inicialment, la medicina regenerativa neix de
la necessitat de restablir la funcionalitat d’organs
que han degenerat a causa de I’edat, malalties o
accidents. Per a que aix0 sigui possible, cal re-
construir I'estructura malmesa. Els components
clau involucrats en aquest procés soén (1) les cél-
lules (que poden ser cél-lules mare, modificades
geneticament, activades, etc.), (2) els biomaterials
(ja siguin sintetics o naturals i que fan de bastida,
per mantenir estructures, o de vehicle, per facilitar
la dispensacid de cél-lules i estimuls homogeénia-
ment en els defectes tissulars), i (3) els estimuls
(quimics, mecanics, eléctrics, etc.), o bé la com-
binacié orquestrada de tots ells (Caplan, 2003;
Langer i Vacanti, 1993; Vacanti et al., 1993). Amb
aquestes eines, la medicina regenerativa té com
a objectiu millorar la qualitat de vida dels paci-
ents i reduir les despeses hospitalaries derivades
d’admissions repetides o perllongades i de la in-
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Figura 2. Medicina Regenerativa. Cél-lules (amb capacitat
de diferenciar a altres teixits o modificades genéticament),
senyalitzacio (ja sigui quimica o mecanica) i estructures
(en format gel, malles o sdlides) son els tres ingredients
clau que, per separat o combinats, s’utilitzen en la
fabricacié de medicaments que afavoreixin la regeneracié
de teixits i 0rgans, de manera que aquests recuperin la
seva estructura i funcionalitat perduda.
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Figura 3. Esquema del procés tipic de desenvolupament de farmacs cel-lulars en medicina regenerativa. El terme
bioprocés es refereix al procediment productiu dels medicaments i que ha de complir requeriments regulatoris i de
qualitat que soén verificats per les autoritats competents, i que a Espanya és I’Agéncia Espanyola del Medicament i
Productes Sanitaris (AEMPS). Inicialment, es realitzen estudis in vitro (al laboratori) i in vivo (en animals) en una primera
avaluacioé d’indicis d’eficacia i seguretat aixi com la factibilitat del tractament. Més endavant, un cop autoritzat per

un comite d’ética i per ’AEMPS, és possible realitzar assajos clinics (en humans), primer en grups reduits per avaluar
la seguretat del producte i després, en grups més grans i en diferents centres hospitalaris, per estudiar els indicis
d’eficacia i seguir recollint dades de seguretat que permeten conéixer aquells efectes adversos poc probables que es
donen en una part petita de la poblacié i que només surten a la llum quan la mostra poblacional és prou nombrosa.
Fins i tot, un cop el medicament ha sortit al mercat (fase IV), els departaments de farmacovigilancia dels corresponents
laboratoris han de seguir registrant els efectes adversos no esperats que pateixin els pacients i que podrien estar

relacionats amb el medicament.

activitat laboral dels afectats. S’hi inclouen, per
exemple, des d’aplicacions en cirurgia ortopédica
fins a valvules per al cor o dispositius per a Ialli-
berament controlat de molecules amb activitat te-
rapéutica i es preveu que en un futur sera possible
imprimir drgans en tres dimensions (3D) (fig. 2).

Si de la medicina regenerativa ens fixem en
les cel-lules mare com a font d’altres cellules i
capaces també de replicar a elles mateixes, és
facil entendre que s’hagi volgut utilitzar aques-
ta eina per regenerar qualsevol tipus cel-lular de
I’organisme. De fet, un clar exemple el trobem en
la regeneraci6 del sistema hematopoetic, que es
va demostrar possible ja el 1957 amb el primer
tractament exitds d’un malalt de leucémia que pri-
merament va ser irradiat per tal d’eliminar les cél-
lules tumorals del seu cos i, seguidament, va ser
trasplantat amb cél-lules mare hematopoétiques
provinents del moll d’os d’un donant compatible,
de manera que aquestes van substituir el sistema
hematopoetic malalt per un de sa (Appelbaum,
2007). Aquest procés ha estat millorat amb els
anys i d’aqui la creacié de les bases de dades de
donants de moll d’os i bancs de cél-lules mare de
cordd umbilical (Gahrton et al., 2003). Perd més
enlla de la donaci6 i el trasplantament, actual-
ment s’explora I'edicié genomica, la terapia cel-
lular, 'enginyeria de teixits i la bioimpressio en 3D.
Cadascuna d’aquestes tecnologies es troba en
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estadis diferents de desenvolupament i s’anticipa
que puguin tenir un paper clau en la millora de la
qualitat i 'esperanca de vida de les persones. A
continuacio, revisarem algunes de les aplicacions
en investigacio i d’altres de disponibles comerci-
alment ja en I'actualitat.

Aplicacions cliniques

De quin arsenal terapéutic disposen realment
els metges, en medicina regenerativa? Malaura-
dament, no tota la informacié sobre avencgos en
nous tractaments que ens arriben a través de les
noticies es refereixen a terapies disponibles per
a la majoria de pacients, ja que molts d’aquests
tractaments es troben o bé en fases molt inicials
de recerca in vitro o in vivo, o bé en fases clini-
ques experimentals (fig. 3). D’aqui la importancia
de tenir present que I'aprovacié de medicaments
per a Us clinic esta regulada per agéncies estatals
que avaluen la qualitat, els perfils de seguretat i
les evidencies d’eficacia de farmacs candidats
presentats pels seus desenvolupadors (Vives et
al., 2015b). El procés complet entre I'inici de la
recerca al laboratori fins I'autoritzacié d’Us co-
mercial del medicament pot trigar anys i, si es
descobreixen efectes adversos greus o manca
d’eficacia, molts dels productes candidats que
inicien el procés mai no acabaran convertint-se en
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Taula 1. Etapes del desenvolupament d’un producte basat en cél-lules mare mesenquimals aillades de moll d’os autdleg
per al tractament de I’artrosi de genoll. Les diferents fases inclouen la proteccié intel-lectual del desenvolupament, les
fases precliniques in vitro i in vivo, la investigacioé clinica en humans i actualment queda pendent I’autoritzacié d’us per
part de ’AEMPS a través de clausula d’exempcié hospitalaria (Cuende et al. 2014). AEMPS: Agéncia Espanyola del
Medicament i Productes Sanitaris; BM-MSC: cél-lules mare mesenquimals derivades de moll d’os; Eudra-CT: Registre

Europeu d’assajos clinics.

Etapa Observacions Referéncies
Procediment per a I’'obtencié de cél-lules mare mesenqui-
Patent mals a partir de la fraccié mononuclear del moll d’os huma PCT/ES2009/000547
. ) Disseny i validacié sota Normes de Correcta Fabricacio
Bioprocés del bioprocés per a la derivacié i produccié de BM-MSC Codinach et al. 2016

Prova de concepte de seguretat i eficacia de I'is de BM-

Estudi preclinic en ovelles

Estudis in vitro de BM-
MSC humanes

MSC autdlogues per al tractament d’artrosi de genoll

Caminal et al. 2014

Analisi de nivells d’expressié de protooncogens, activitat
telomerasa, senescencia cel-lular i cariotip

Codinach et al. 2016

Analisi de la biodistribucié de BM-MSC humanes injecta-

Estudi preclinic en ratolins

des per via intravenosa en soca de ratoli immunodeficient

Codinach et al. 2016

Estudis d’eficacia i toxicitat de dosi per la infusié intra-

Estudis preclinics en rates

articular de BM-MSC humanes en rata

Vives et al. 2015a

Tractament de I'artrosi de genoll en 15 pacients mitjangant

Assaig clinic Fase /Il
2009-016449-24)

injeccié intra-articular de BM-MSC autologues (Eudra-CT:

Soler et al. 2016

medicaments per a Us huma (fig. 3). A la taula 1,
es mostra un exemple realitzat al nostre laboratori
del Banc de Sang i Teixits per al desenvolupament
d’un medicament de terapia cel-lular indicat per
al tractament de la gonartrosi (artrosi de genoll)
on s’hi fa palesa la quantitat de requeriments ne-
cessaris i, per tant, I'esfor¢ huma, economic i el
temps que implica (Vives et al., 2015a). D’aqui la
importancia d’interpretar amb sentit critic la in-
formacié que ens arriba a través de les xarxes i
els mitjans de comunicacié. En aquest sentit, a la
taula 2 oferim recursos en linia que poden ajudar
el lector a discernir entre realitat i ficcié o prome-
sa i engany entre I'enorme oferta de productes i
tractaments que podem trobar arreu (Sipp et al.,
2017). A més a més, destaquem a continuacio un
parell d’exemples de productes en fase d’investi-
gacid i altres de ja comercialitzats, que ofereixen
la promesa de revolucionar la practica medica
sota el control rigords de la comunitat cientifica i
de les autoritat regulatories.

Amb tot, la realitat avui és que sén molt pocs
els tractaments de terapia genica, cel-lular i tissu-
lar disponibles a la farmacia dels hospitals, amb
I’excepcié de I'Gs de cél-lules progenitores que
s’utilitzen amb éxit des de fa décades per a rege-
nerar el sistema hematopoétic. Més recentment,
sense necessitat d’utilitzar cel-lules mare, s’ha
aconseguit potenciar el sistema immunitari del
mateix pacient amb limfocits T modificats geneti-
cament per combatre neoplasies hematologiques
(p.ex. leucemia aguda, cronica i limfomes) (Milio-
tou i Papadopoulou, 2018).

Productes en investigacio clinica

Les ceél-lules mare mesenquimals (MSC, de
I'angles “multipotent Mesenchymal Stromal Cells”)
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han captat I'interés dels cientifics perqué tenen
propietats immunomoduladores alhora que soén
capaces de diferenciar en altres cél-lules que for-
men teixits especialitzats de llinatge mesodermic
com ara cartilag, os o greix (Bianco et al., 2013).
En aquest sentit, les MSC s’han utilitzat per mo-
dular el sistema immune en pacients trasplantats
amb progenitors hematopoeétics i evitar aixi la ma-
laltia de ’empelt contra I’hoste, en la qual les cél-
lules trasplantades ataquen el cos del receptor del
trasplantament (Amorin et al., 2014). D’altra ban-
da, sén molts els treballs que exploren el seu po-
tencial regenerador d’os i cartilag en pacients amb
fractures complexes de dificil unié i pacients amb
artrosi, respectivament (Vives i Mirabel, 2018). Cu-
riosament, una aplicacié innovadora d’aquestes
cél-lules, i que es troba actualment en investiga-
ci6 clinica, és utilitzar-les com a vehicles de virus
oncolitics aprofitant la seva capacitat d’empeltar
en els vasos que s’originen en els tumors a cau-
sa del probable origen de les MSC a partir dels
pericits (Hardy et al., 2017; Nombela-Arrieta et al.,
2011). D’aquesta manera, els investigadors han
creat MSC que s’utilitzen com a vehicles per a
I’alliberament d’un adenovirus oncolitic (anomenat
ICOVIR-5) en pacients amb tumors neurologics
malignes (Carceller et al., 2014; Garcia-Castro et
al., 2010). Cal destacar que els metges no van
observar cap efecte advers greu relacionat amb
el tractament experimental i que un de cada cinc
pacients va experimentar millora clinica (concreta-
ment un nen de 2 anys que patia neuroblastoma
metastatic i que va mantenir-se en remissié com-
pleta durant 36 mesos post-tractament). Aquesta
aplicacio s’allunya de I’Us tradicional de les MSC
en clinica i aporta noves eines terapeutiques per al
tractament del cancer amb medicaments vius que
tenen tropisme per als teixits malalts.

L’Atzavara 29: 75-82 (2019)



La impressio de teixits vius (o bioimpressié) en
3D és una tecnologia que evoluciona amb gran
celeritat i que ha transcendit als grans mitjans de
comunicacié a causa de la recent creacié de ma-
quines que imprimeixen teixits com ara la pell o
el pavell6 auricular (Cubo et al., 2016; Kang et al.,
2016). Dins la medicina regenerativa, I’enginye-
ria de teixits t& com a objectiu fer créixer teixits
i organs de reemplacament al laboratori per aju-
dar a resoldre I'escassetat de teixit atés que es
troba disponible per als trasplantaments. Aqui, la
bioimpressié 3D és una tecnologia prometedora
que hauria de permetre I’'automatitzacié i fabrica-
cié a escala, aixi com oferir gran precisié per re-
plicar teixits i drgans complexos del cos a la mida
de cada pacient a partir de dades de tomografia i
ressonancia magnetica.

En un estudi recent, investigadors americans
van bioimprimir teixit cartilagindés en forma d’ore-
lla que seguidament es va implantar en animals i
va resultar en estructures que maduraven com a
teixit funcional i van desenvolupar un sistema de
vasos sanguinis (Kang et al., 2016). Aquests pri-
mers resultats indicaven que era possible fabricar

estructures amb la mida, la resistencia i la funcié
adequades per a I'Us en humans i un grup d’in-
vestigadors xinés ha traslladat aquesta aplicacio
en humans (Zhou et al., 2018). En el seu estudi,
Zhou i col-laboradors descriuen el tractament de
la microtia, una malformacié congenita del pa-
vell6 auditiu extern, que van abordar amb el tras-
plantament d’una orella bioimpresa en la forma
adequada a cada pacient i que contenia una es-
tructura biodegradable carregada de condrocits
autolegs (és a dir, cél-lules de cartilag provinent
del mateix pacient). Aquesta aproximacié es va
provar en cinc pacients i es van obtenir resultats
satisfactoris quant a seguretat i aspecte estétic
del teixit, aixi com una maduraci6 del cartilag al
llarg dels 2.5 anys de seguiment del primer dels
pacients. Per tant, efectivament és possible fabri-
car teixits estables a escala humana adaptables
a qualsevol forma. El seu desenvolupament futur
permetra que aquesta tecnologia sigui utilitzada
per imprimir tot tipus de teixits vius i estructures
organiques per a la seva implantacié quirirgica de
manera regular. El fet d’utilitzar cél-lules del mateix
pacient és un factor clau per assegurar la compa-

Taula 2. Pagines web Utils per estar al dia de nous avengos en medicina regenerativa.

Informacié General

Blog personal del Dr. Paul Knoepfler, en que presenta
i discuteix nous avengos en els camps de recerca en
cél-lules mare i terapia cel-lular

Comunitat de cientifics compromesos en la recerca en
cél-lules mare finangada per la Unié Europea amb finalitat
de divulgacio

Recursos online mantinguts per la International Society
for Cell and Gene Therapy

Definicions de conceptes relacionats amb les cél-lules
mare i el seu Us en medicina regenerativa (per I'U.S.
National Institutes of Health)

https://ipscell.com

https://www.eurostemcell.org

https://www.celltherapysociety.org/page/
CommunityResources

https://stemcells.nih.gov/info/basics.htm

Bases de dades

Registre Espanyol d’estudis clinics (REec)

Registre d’abast mundial que inclou estudis clinics
publics i privats (per I’'U.S. National Library of Medicine)

https://reec.aemps.es/reec/public/web.html

https://www.clinicaltrials.gov

Regulacié i productes comercials

Pagina web de I’Agéncia Espanyola del Medicament i
Productes Sanitaris sobre les Terapies Avancgades (inclou
terapia génica, terapia cel-lular i enginyeria de teixits)

Llistat de productes de medicina regenerativa
comercialitzats actualment (per I’Alliance for Regenerative
Medicine)

https://www.aemps.gob.es/ca/investigacionClinica/
terapiasAvanzadas/home.htm

https://alliancerm.org/available-products/

Guies per a pacients

Informacio practica per a pacients que considerin la
possibilitat d’entrar en un assaig clinic (editat per la
International Society for Cell and Gene Therapy)

Web de promocié de ’envelliment saludable de I’Agencia
de Salut Publica de Catalunya (ASPCAT)

Advertencies sobre Terapies Cel-lulars sense evidencia
cientifica de la seva eficacia i seguretat (mantingut per la
International Society in Stem Cell Research)

https://www.isscr.org/home/publications/patient-handbook

http://salutpublica.gencat.cat/ca/ambits/promocio_salut/
envelliment_saludable/

https://www.celltherapysociety.org/page/UCT
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tibilitat dels teixits bioimpresos, perd posa també
en relleu possibles dificultats relacionades amb
les caracteristiques que podrien tenir cel-lules
provinents de donants vells o malalts. Aquest és
un aspecte que alguns emprenedors han tingut en
compte i d’aqui la creacié de bancs de ceél-lules
privats que ofereixen els seus serveis per criopre-
servar cél-lules provinents de liposuccions o bé
teixit de cordd umbilical al néixer.

Productes comercialitzats

Segurament el producte de terapia génica més
conegut en aquest moment és el que es basa en
la modificacié genetica de limfocits T perque ex-
pressin receptors especifics de tumors a la su-
perficie de la membrana cel-lular. Sota el nom
generic de CAR-T (per I'anglés, Chimeric Antigen
Receptor-T cells) es comercialitzen actualment
dos productes: Kymriah (Novartis) i Yescarta (Kite/
Gilead). Kymriah és un medicament compost per
cel-lules CAR-T indicat per al tractament de la
leucémia limfoblastica, leucémia limfoide aguda i
limfoma de ceél-lules B difus en pacients menors
de 25 anys, aprovat per la Food & Drug Adminis-
tration americana (FDA) I'agost de 2017, aixi com
també per al tractament de pacients adults en re-
lapse/refractaris a limfoma de cel-lules B, aprovat
per la FDA el maig de 2018. En ambdos casos, les
cel-lules T del sistema immunitari del pacient es
modifiquen en el laboratori per a qué ataquin cél-
lules canceroses molt especificament, superant la
restriccié per histocompatibilitat. Aixo s’aconse-
gueix amb la insercid, per tecniques d’enginyeria
genetica, d’un gen que codifica per un receptor
especial que té la capacitat d’unir-se amb eleva-
da afinitat a una proteina present en les cél-lules
canceroses del pacient. Aquestes cél-lules CAR-
T es produeixen en grans quantitats al laboratori
i s’infonen al pacient perque, un cop reconeguin
I’antigen, s’activin i lisin el tumor. Aquesta eina de
potenciacid del sistema immune s’afegeix a les
opcions classiques de tractament ja existents,
com son la quimioterapia, radioterapia i cirurgia.

D’altra banda, Epicel (Vericel, www.epicel.
com) és un producte de substitucié permanent de
la pell originat a partir de la pell del mateix pacient.
Breument, queratinocits autdlegs sén cocultivats
amb cél-lules murines irradiades per formar el que
s’anomena autoempelts epidérmics cultivats (o
CEA, de I'angles Cultured Epidermal Autografts).
Epicel esta indicat per al tractament de cremades
profundes o completes de la dermis i el seu Us
es remunta al 1988 als EUA. Més recentment, el
febrer de 2015, es va concedir I'autoritzacié con-
dicional de comercialitzacié a Europa d’Holoclar
(Chiesi Farmaceutici, www.chiesi.nl/en/holoclar),
que és un producte de terapia cel-lular basat en
el cultiu de cél-lules mare limbals que permet la
regeneracié funcional de I'epiteli corneal i afavo-
reix la recuperacié de I'agudesa visual. Holoclar
esta indicat per al tractament de la deficiencia
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moderada o severa de cél-lules mare limbals per
cremades oculars.

Turisme meédic

La cara fosca de la medicina regenerativa rau
en I'oferta de medicaments fora del control de les
autoritats reguladores o en paisos amb legislaci-
ons menys restrictives que la nostra. Les noticies
que llegim a la premsa sobre nous tractaments en
desenvolupament han generat una demanda de
productes que o bé encara no existeixen o bé es-
tan disponibles en paisos i indicacions mediques
molt concretes. D’aqui el naixement de cliniques
que prometen tractaments amb cel-lules mare per
a diferents condicions, tant en terapia com en
cosmetica. Si bé és dificil quantificar la magnitud
d’aquest problema, treballs recents han revisat
sistematicament incidents i efectes adversos en
pacients que han rebut tractaments no regulats
per condicions que van des de l’ictus, la lesio
medul-lar o I'esclerosi multiple, fins als liftings fa-
cials o I’envelliment (Bauer et al., 2018). El fet que
aquest tipus de productes siguin utilitzats sense
haver demostrat clinicament la seva seguretat i
eficacia i que no estiguin sota la vigilancia de les
autoritats competents posa els pacients en una
situacié de risc (Sharma, 2018).

La promesa de tractaments miraculosos per
malalties incurables obre la porta al fet que pa-
cients vulnerables amb expectatives irrealistes,
perd amb un poder adquisitiu suficient o capacos
de mobilitzar altres perqué els financin, acabin re-
bent tractaments fora de la legalitat, sense fona-
ment cientific i posin en perill la seva vida. Aixo
genera confusid en pacients i metges, i requereix
millorar el flux d’informacié entre la comunitat ci-
entifica, governs i societat, de manera que tots
els actors siguem coneixedors de que és realitat i
que és ficcioé en aquest camp, en el qual 'accés
a la nova generacio6 de farmacs cel-lulars pren una
enorme rellevancia per a una poblacié cada vega-
da més envellida i que reclama conservar nivells
alts de qualitat de vida. Aquest és un tema com-
plex en qué els governs hi juguen un paper impor-
tant al ser responsables de les politiques de salut
i de 'accés dels ciutadans als medicaments, que
en el cas de la medicina regenerativa en general i
de la terapia cel-lular i géenica en particular impli-
ca costos elevats que han de ser convenientment
justificats. Per posar-ne només dos exemples: (1)
el nou medicament CAR-T de Novartis va sortir
a la venda a un preu de 475.000 ddlars (Anonim,
2017); i (2) Glybera, un medicament de terapia
génica indicat per a pacients adults diagnosti-
cats de deficiéncia de lipoproteina lipasa (DLPL)
hereditaria que presentin atacs greus o multiples
de pancreatitis malgrat seguir una dieta baixa en
greixos, costava al voltant del milié d’euros (Morri-
son 2015). D’aqui sorgeixen reflexions essencials,
com ara si les despeses justifiquen la millora dels
pacients i la reduccié de costos en rehospitalitza-
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cions i/o tractaments complementaris, pero tam-
bé si té sentit sotmetre els pacients a tractaments
costosos i/o dificils en aquells casos en qué tan
sols permeten allargar per poc temps les seves
vides, o amb una qualitat de vida baixa, o si els ha
de convertir en malalts cronics i dependents (Dris-
coll et al., 2017). O encara més profunda, quant
val una vida humana? (Fojo i Grady, 2009)

Davant la promesa de noves solucions a ma-
lalties incurables que ofereix la medicina regene-
rativa, associacions cientifiques com la Internati-
onal Society for Stem Cell Research (ISSCR) i la
International Society for Cell and Gene Therapy
(ISCT) realitzen esforgos, com a part de la seva
activitat, per divulgar sobre el procés necessari
fins I'obtencié de tractaments efectius i segurs
aixi com assessorar els legisladors sobre els
pros i contres dels nous desenvolupaments. En
aquest sentit, és vital que els pacients potenci-
als d’aquests medicaments entenguin els perills
associats a rebre tractaments no aprovats i que
siguin conscients de I’esfor¢ d’anys que suposa
portar un nou medicament al mercat tenint en
compte els descobriments i avengos que es fan
en universitats i hospitals i a la industria biotecno-
logica i farmaceutica. A la taula 2 hi trobareu guies
per a pacients i recursos per coneixer conceptes
basics en medicina regenerativa i cél-lules mare.

Reptes de futur

Podem entreveure tres etapes diferents en la
medicina regenerativa segons I'Us que se’n faci:
(1) una “etapa correctiva”, en la qual s’investi-
guen noves aproximacions terapeutiques per re-
vertir processos degeneratius d’organs i teixits, o
substituir-los; (2) una “etapa preventiva”, en que
la infusi6 de cel-lules o fabricacié d’organs i tei-
xits a la carta en previsio al seu possible Us futur
amb I'objectiu de mantenir estructures i funcions
o de rejovenir els teixits; i (3) una “etapa poten-
ciadora”, en qué es busca que les funcionalitats
d’organs i teixits siguin augmentades per assolir
millors “prestacions” biologiques. Clarament la
primera de les etapes i la segona, en part, tenen
gran rellevancia en la salut publica, per assegurar
la qualitat de vida de la poblacié i la seva pro-
ductivitat. Part de la prevencié podria ser duta a
terme per empreses que explotin la possibilitat de
produir organs a la carta o, tal i com ja es fa ac-
tualment, empreses que aillen i emmagatzemen
cel-lules mare dels seus clients per un possible Us
futur en cas de necessitat i pel qual els pacients
(ara “clients”) paguen un preu pel servei.

Conclusions

Si bé s’ha progressat vastament en el camp de
la medicina regenerativa en les darreres décades,
la translacié clinica de nous productes no és agil
ni satisfa completament les expectatives posades
per pacients i metges. Aixi doncs, cada cop es fa
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més necessari enfocar la investigacio en I’eleccio
correcta dels biomaterials, la determinacié de la
font cel-lular i configuracié genética optimes per
a cada aplicacié terapéutica, el disseny de bio-
processos productius, i el desenvolupament de
tecnologia per a la fabricacié en 3D, aixi com en-
tendre en més profunditat els processos biologics
involucrats en I'ambit genetic, cel-lular, tissular i
sistémic. Un cop superats aquests reptes, el des-
envolupament de nous medicaments de medicina
regenerativa requereix tant d’una caracteritzacié
exhaustiva in vitro com d’estudis no clinics en
models in vivo que es poden perllongar durant
anys abans que les autoritats reguladores donin
I’aprovacio per usar-ho en clinica i la seva apro-
vacio final un cop demostrada la seva seguretat
i eficacia.
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