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“You never fail until you stop trying.” ― Albert Einstein

“All men dream: but not equally. Those who dream by night in the dusty recesses of their minds wake in the 

day to find that it was vanity: but the dreamers of the day are dangerous men, for they may act their dreams 

with open eyes, to make it possible. This I did.” ― Thomas Edward Lawrence



REGENERACIÓ CARDÍACA: SOBRE DOGMES,

PROVES DE CONCEPTE I NOUS HORITZONS

Aproximació 1: Teràpia amb cèl·lules i derivats
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• L’infart de miocardi (IM) es produeix per una oclusió de l’artèria coronària que provoca una

isquèmia miocardíaca irreversible, pèrdua de cardiomiòcits i formació d’una escara de teixit

fibrós no contràctil. Això produeix, en últim terme, un procés de remodelat ventricular i una

insuficiència cardíaca altament discapacitat

• El cor humà té una capacitat regenerativa molt limitada, per la qual cosa

l’únic tractament possible per restaurar la funció cardíaca és el

transplantament de cor, extremadament limitat pel nombre de donants i

reaccions de rebuig

• Les primeres evidències de regeneració miocardíaca es van reportar en

rosegadors (1960s), amfibis (1974) i zebrafish (2002)

• Diferents descobriments cabdals van canviar l’antic dogma o visió de què el

cor humà adult era un òrgan terminalment diferenciat:

- cèl·lules mare cardíaques residents al cor adult*
(*estudis invalidats recentment per noves troballes)

- processos actius de divisió cel·lular dins el miocardi adult
(<1% events de nova síntesi de DNA en cardiomiòcits per any)

- fenòmens de quimerisme i microquimerisme cardíac





• Cardiomioplastia cel∙lular

• Enginyeria de teixits cardíaca

• Bioimpressió 3-D



Biotherapies and biomarkers for cardiovascular diseases: A 15-year journey. Eur Heart J. 2017;38:1784-1786



Gurdon and Yamanaka, Nobel Prize 

in Medicine 2012, cell reprogramming



• Continua estant justificada la traslació clínica d’aquests abordatges? Sí o no? Existeixen

aproximacions alternatives? Quines? En aquest punt, caldrà també afrontar complexes

regulacions legislatives per a la creació de nous productes terapèutics realment eficaços

basats en aquests tipus de tecnologies.

• Existeixen diverses fonts cel·lulars (WJMSC) i derivats secretats (vesícules

extracel∙lulars) que podrien ser potencialment útils per a regenerar el cor després d’un IM

segons les nombroses experiències i estudis pre-clínics reportats

• És necessari, des del laboratori de bàsica, seguir explorant el potencial de derivats cel·lulars com, per

exemple, el de les vesícules extracel∙lulars que, entre d’altres funcions, podrien contribuir a la modulació de

la resposta inflamatòria i del remodelat després d’un IM

• La teràpia cel∙lular i d’altres aproximacions (enginyeria de teixits i bioimpressió 3D) que

se’n deriven aglutinen fins ara la majoria d’esforços aplicats en recerca centrats en regenerar el

cor després d’un IM

• Cardionet és una iniciativa ideada i desenvolupada a l’empara de la SCC que impulsa la col·laboració entre

els investigadors cardiovasculars a Catalunya

Conclusions (març 2019)



Context (maig 2022)



Translació/traslació clínica



Translació clínica

La Investigació translacional pren els descobriments científics fets al laboratori, a la 

clínica o al camp i els transforma en nous tractaments i enfocaments d'atenció 

mèdica que milloren la salut de la població



Translació clínica

Transitioning From Preclinical Evidence to Advanced Therapy Medicinal Product: A Spanish Experience. Front Cardiovasc Med. 2021 Feb 4;8:604434



Translació clínica

AEMPS, Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios



IMPD, Investigational Medicinal Product Dossier

Translació clínica



Translació clínica

Un llarg periple de recerca, estudis, resultats, col∙laboracions, esforços, expectatives... 



Translació clínica

PERICORD, un producte terapèutic avançat doble al·logènic contra l’infart de miocardi

First-in-human PeriCord cardiac bioimplant: Scalability and GMP manufacturing of an allogeneic engineered tissue graft. EBioMedicine. 2020



Translació clínica



Translació clínica

Product specifications

Assay Limits acceptance

Dose 7-15 x106 total viable MSC,WJ*

Viability ≥ 70%

Size 12-16 cm2

Endotoxin ≤ 4 EU/mL

Mycoplasma negative

Sterility sterile

Environmental particles according to GMP

Environmental microbiology according to GMP

* XCEL-UMC-BETA amb aprovació de l’AEMPS per altres usos



Translació clínica



Translació clínica

 PeriCord va ser aprovat per l’AEMPS i el comitè ètic local (PEI-18-140) per ser 

utilitzat en pacients del HUGTiP (Eudra CT No. 2018-001964-49) 

 L'assaig PERISCOPE és un assaig clínic unicèntric, de fase I, doble cec (pacients i 

cardiòleg clínic) (NCT03798353)



Translació clínica

o L'objectiu principal és estudiar la seguretat de la implantació del PeriCord, 

segons l’anàlisi d’una combinació d'esdeveniments clínics greus (mort o re-hospitalització 

per qualsevol causa) i possibles reaccions adverses

o Els endpoints secundaris inclouen arítmies, biomarcadors, ressonància magnètica i 

dades de qualitat de vida, que poden aportar una visió més global del possible benefici

o L'assaig inclou un total de 12 pacients amb cicatrius no revascularitzables 

candidats a revascularització quirúrgica d'altres àrees, inclosos 

dos pacients roll-in i deu pacients aleatoritzats a grups control o tractament (1:1)

o Després de la inclusió a l'estudi (1ª visita), els pacients control se sotmeten a  

bypass per les regions revascularitzables mentre que els pacients en tractament es 

a bypass i reben el PeriCord sobre la cicatriu miocardíaca no revascularitzable

o Tots els pacients tenen visites de seguiment a una setmana després de l’alta i a 3, 6 i 12 mesos

o Finalització de seguiment (1 any): setembre 2022 



Translació clínica

 Implantació ràpida de PeriCord assegurada amb gotes de cola quirúrgica (Glubran®2, CardioLink)

a les vores de l’infart inferior no revascularitzable del pacient



o Els resultats de l’estudi PERISCOPE poden ser importants per avançar cap a 

l'aplicació clínica de nous productes basats en l’enginyeria de teixits contra l’infart 

de miocardi i obtenir dades preliminars valuoses sobre seguretat i possible impacte 

sobre funció cardíaca i qualitat de vida del pacient 

o En aquest context, l'enginyeria de teixit cardíac, que combina cèl·lules mare i 

matrius naturals o sintètiques és una opció terapèutica avançada. Tanmateix, la 

transducció clínica d’aquest abordatge és a dia d’avui molt escassa per poder 

consolidar o impulsar definitivament aquesta prometedora àrea de recerca

o Els avenços en aquesta àrea poden millorar la nostra comprensió sobre quins són 

els mecanismes d'acció subjacents a les capacitats inmunomoduladores i 

reparadores de les WJMSC i/o potencials derivats

o El medicament de teràpia avançada PeriCord és pioner i podria esdevenir una 

nova opció terapèutica per als pacients infartats pels quals els tractaments actuals 

són molt agressius o limitats

o Cardionet esdevé, a l’empara de la SCC, un espai més de trobada per fomentar 

col∙laboracions i llaços entre les institucions i grups de recerca escampats per la 

nostra geografia

Conclusions



“There are no impossible dreams...” ― Antoni Gaudi

“… such as that envisioning the repair of broken heart?” ― iCor


