es malalties coronaries i I'infart en
la seva expressié més greu s6n una
auténtica plaga que s’erigeix com
la primera causa de mortalitat a tot
el mén. A Catalunya, aproximadament
el 32% de les defuncions sén conse-
qgtiéncia de cardiopaties i malalties cere-
brovasculars, que provoquen més de
18.000 morts ’any. Les dades epide-
mioldgiques mostren que un infart dis-
minueix ’esperanga de vida uns deu
anys i fa que el risc de patir un nou atac
cardiac es multipliqui per set en compa-
racié amb la poblacié que no n’ha patit
mai cap. A tot I’estat, més de 70.000
persones pateixen un atac de cor al cap
de I’any, de les quals 27.500 moren im-
mediatament, unes 11.000 abans del pri-
mer mes i prop de 13.000 abans de com-
plir-se el primer any de I’episodi.
L’infart s’esdevé quan s’obstrueix per
complet una artéria coronaria i s’evita
que el flux sanguini arribi a les fibres
musculars cardfaques. Si el bloqueig és
estable —en cas contrari es parla d’angi-
na de pit—, la porcié de teixit cardfac
sense oxigen mor. Tot i haver superat
I’infart, I’drgan queda malmeés de mane-
ra permanent. Aix0, almenys, era el que
passava fins ara, perque els avangos en
investigaci6 dels darrers anys han obert
una petita escletxa a la porta que duu a
la regeneracié d’un cor infartat, segons
han explicat els investigadors més pree-
minents en la materia en la jornada cien-
tifica “Investigacié i tractament amb
cel-lules mare en cardiologia: de la cien-
cia-ficcié a la realitat”, Organitzada per
la fundacié privada Daniel Bravo An-
dreu i el Centre Médic Teknon, la sessié
ha reunit experts tan prestigiosos com
Valent{ Fuster, de 1’Hospital Mount Si-
nai de Nova York; Juan Carlos Izpisia,
director del Centre de Cél-lules Mare de
I’Institut Salk a la Jolla, Estats Units, i
del Centre de Medicina Regenerativa de
Barcelona; Francisco Ferndndez Avilés,
responsable del Servei de Cardiologia
de I’Hospital Universitari de Valladolid;
Lina Badimon, directora del Centre
d’Investigacié Cardiovascular de Bar-
celona, del Consell Superior d’Investi-
gacions Cientifiques (CSIC) i Bernardo
Nadal-Giralt, professor de 1’Institut de
Recerca Cardiovascular del New York
Medica College, als Estats Units.

Cél-lules mare. Els primers passos
que s’han fet en la regeneraci6 cardia-
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Fer el cor fort

Un dolor molt intens
al torax —com un puny
que retorca el cor—
que s’estén al muscle
i al bra¢ esquerre,
acompanyat de
cansament i a vegades
mareig. Aquests
simptomes seran
familiars a tots els
qgue hagin tingut
I’infortuni de patir

un infart agut de
miocardi i la sort
d’haver-lo superat.

ca tenen les cel-lules mare com a pro-
tagonistes. Fa prop de tres anys, 1'Ins-
titut de Ciencies del Cor de Valladolid,
que dirigeix Fernandez Avilés, va ser
un dels pioners arreu del mén en I’apli-
caci6 de la terapia cel-lular per recupe-
rar el teixit mort després de I’infart. El
metode consisteix a implantar al cor
cel'lules mare procedents de la me-
dul-la dssia del propi pacient processa-
des al laboratori en els primers cinc
dies després de I’atac cardiac. Aquestes
cel-lules mare adultes tenen certa plas-
ticitat per transformar-se en uns quants
tipus cel'lulars, entre els quals, les
musculars del cor. Un cop implantades,
doncs, agafarien el relleu de les mortes
en l’infart. Una variant d’aquest siste-
ma &s introduir directament cél-lules
musculars. Aquests mioblasts s’ex-
treuen de la cama del pacient i es culti-
ven al laboratori durant unes setmanes.
Després s’injecten just a la zona necro-
sada, amb 1’objectiu de promoure la re-
generacid tissular de la lesid. Segons
els experts, la utilitzacié de cél-lules de

la medul'la podrien estar indicades en
la fase més recent de 1’infart, mentre
que les del miscul podrien ser titils en
la fase cronica o en pacients que ha-
guessin de ser operats per altres mo-
tius, com ara un by-pass.

De moment, els diferents estudis fets
en aquesta direccié han demostrat que
el metode és segur, factible i ofereix
cert benefici. Aixi, s’ha vist que es
produeix una millora significativa en
I’evoluci6 del ventricle esquerre: el cor
no es dilata i es recupera de manera
global i local en la zona infartada.
També s’ha observat que la paret del
cor, que a conseqiiencia de I’infart perd
gruix, es recupera millor que en pa-
cients que no han estat tractats amb
cél-lules mare. Tot i els bons resultats,
els especialistes es mostren prudents
amb 1’aplicacié que se’n pot fer. “De
moment podem dir que el tractament
és segur i que no produeix efectes se-
cundaris ni a curt ni a llarg termini i
que té certs efectes positius, pero falten
molts anys d’estudi per poder pensar
que sigui una realitat en la practica cli-
nica”, explica Ferndndez Avilés. El
nombre de cel'lules que s’han d’im-
plantar, la durada de 1’efecte, quin grau
de regeneracié produeixen, la necessi-
tat o no de reintervenir cada cert temps
i el protocol més adequat que s’ha de
seguir sén algunes de les moltes pre-
guntes que s’esperen resoldre en els
anys vinents. A partir d’aqui s’ha de
provar amb un nombre significatiu
de pacients —de moment s’ha fet en
cent persones a Espanya i s’hauria de
testar pel cap baix en unes 5.000—. “Es
necessiten un minim de deu anys per
comengar a pensar en 1’aplicacié prac-
tica, i aix0 si tots els resultats acaben
sent positius”, afegeix el cardioleg de
Valladolid.

Estimulacid. Una altra linia d’inves-
tigacié també molt esperancadora con-
sisteix a estimular les cél'lules mare
adultes que hi ha al cor mateix. Fins fa
ben poc es creia que aquest Organ no
tenia capacitat de regenerar-se, perd un
equip coordinat per Bernat Nadal-
Ginart va demostrar que després del

25 D'OCTUBRE DEL 2005 EI. TEMPS 39



trasplantament d’un cor femeni a un
home hi apareixien cel-lules dels vasos
coronaris i del miscul cardfac masculi-
nes. Treballs posteriors van determinar
que aquestes provenien de cellules
mare de la medul-la 0ssia que es tras-
lladaven fins al cor per diferenciar-se
en cellules dels vasos o del miiscul
cardfac i ajudar, aix{, a recuperar el tei-
xit danyat. “En el moment en que
aquestes c¢l-lules mare se situen en un
cor que ha patit una pérdua muscular a
causa d’un infart comencen a recons-
truir un miocardi funcional”, afegeix
Nadal-Ginard. Aquestes descobertes
han permés pensar en terapies restaura-
dores, basades en molécules que esti-
mulin el procés, que de manera natural
es dona a petita escala. Els primers ex-
periments, en porcs, han fet palés que
les citoquines, unes molecules que ja
sén presents a les cellules, podrien ser
el component principal del farmac de-
sitjat: injectades prop de la zona on les
cel'lules cardiaques s’havien mort, ha-
vien mobilitzat una poblacié de cél-lu-
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les sanes, que es van desplagar rapida-
ment cap al limit de la zona infartada i
van comengar a diferenciar-se en mio-
cits, cél-lules vasculars del miscul 1lis
i endotelials, regenerant un miocardi.
“Aquesta és una de les opcions més
prometedores, ja que permetria un trac-
tament senzill, rapid i econdOmic”, ex-
plica Fuster. Per al prestigiés cardio-
leg, aquesta recerca és molt rellevant ja
que va més enlla de I'implant de cel'lu-
les. “La injecci6 de cel'lules al cor és
un procediment complex, car i dificil
que a més pot ser que s’hagi de repetir
diverses vegades per qué no sabem
quant de temps dura 1’efecte. Si acon-
seguim crear un producte farmacolo-
gic, que ben segur ha d’estar format
per citoquines, el pacient es podria
prendre regularment i de manera senzi-
lla una medicacié que estimularia con-
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tinuament la regeneraci6.

Nous experiments. Per analitzar la
possible viabilitat d’aquestes terapies,
els experts tenen previst iniciar tre-

balls pioners en un espai breu de
temps. Fuster i Nadal-Ginard comen-
caran ’any vinent un assaig pilot en
humans, als quals se subministraran
preparats de citoquines per veure Si
mobilitzen —igual com succeeix en
models animals— les cellules sanes
perqué acudeixin a reparar el teixit
danyat. “Els resultats positius obririen
la porta a un tractament 1til i aplicable
a la majoria de pacients, que el po-
drien rebre de manera rapida a la ma-
teixa porta d’urgéncies, a diferéncia
del trasplantament, que és una opci6
cara, que necessita molt de temps i que
no es pot emprar a gran escala”, afe-
geix Nadal-Ginard. Per la seva banda,
Fernandez Avilés també té previst ini-
ciar en poques setmanes un estudi en
qué s’analitzara ’eficacia de la im-
plantacié de les cel-lules de medulla
Ossia, de la injeccié de citoquines i
dels dos tractaments administrats con-
juntament. Per fer-ho possible, se se-
leccionaran 120 pacients amb infart
agut de miocardi, trenta dels quals re-
bran el tractament convencional. Un
altre grup de trenta, a més de la inter-
vencid habitual, se sotmetra abans dels
cinc dies després de I'infart a un tras-
plantament de cel'lules mare. El tercer
grup rebra citoquines, i els dltims tren-
ta individus, la combinacié d’ambdés
tractaments. “L’objectiu €s comprovar
si una terapia és més eficag que 1’altra
o si I’acci6 Optima és la utilitzaci
conjunta d’ambdues”, apunta Fernén-
dez Avilés.

Malgrat el futur optimista que oferei-
xen tots aquests experiments, els ex-
perts no s’han cansat de repetir que la
injecci6 o la pindola per guarir el cor
malmes encara queda molt lluny, si és
que mai s’arriben a obtenir. Tal com
explica Jordi Rius, director de Cardio-
logia del Centre Medic Teknon, “la re-
cerca amb terapia cellular, ja sigui
amb cél'lules adultes, fetals o embrio-
naries, obre un futur amb enormes
perspectives i esperances. No obstant
aix0, hem d’evitar posar dates. Que no
succeeixi el que va passar amb la tera-
pia genica, que havia aixecat grans ex-
pectatives i es va veure alentida pels
problemes que van sorgir. Aquesta ex-
periéncia ens ha de convidar a ser molt
cauts”,

Anna Ferrer



