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UMMARY

The
mesenchymal

possibility of using
stem cells to
repair human tissues has been
a subject that has generated
last

much controversy the

eleven years, primarily in
cardiac tissue. Multiple studies
have been performed to prove
the benefits, obtaining positive
Then will

several concepts of importance

results. present
and the main results of studies
with cardiac regeneration with
stem cells.
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NATOMIA DEL
CORAZON EN
INFARTO AGUDO AL
MIOCARDIO

La extension del infarto
depende fundamentalmente
de tres
segmento ocluido, desarrollo de

circulacion supletoria y grado

factores: calibre del

de sobrecarga del ventriculo
izquierdo. A nivel macroscopico
se aprecia necrosis solo después
de 24 horas de establecida
la isquemia. En la segunda
semana el territorio infartado
se hace friable, se deprime
ligeramente, y la hemosiderina

formada al reabsorberse los

focos hemorragicos, le da un
tenue tinte ocre. En la tercera
semana el territorio infartado es
blando, algo eléstico y gelatinoso,
rojizo debido a los vasos de
neoformacion ingurgitados. De
la cuarta semana en adelante se
va haciendo mas firme y grisaceo
y se va retrayendo debido a la
formacion de la cicatriz. Al
microscopio de luz la necrosis no
se reconoce antes de 6 a 8 horas
de producida la isquemia. En la
tercera semana predominan los
linfocitos, las células plasmaticas
y los vasos de neoformacion,
que aparecen de lumen amplio
y repletos de sangre. Después
del primer

mes desaparecen
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las células libres y, en general,
también los restos necroticos.
Sin embargo, en infartos muy
pueden persistir en
medio del tejido reparativo islotes

extensos

de miocardio necrético a manera
de secuestros.’

ISIOPATOLOGIA
DEL IAM

Al inicio del TAM se deposita
una sola capa de plaquetas en
el sitio de la placa rota, algunos
agonistas estimulan la activacioén
de los trombocitos (colagena,
ADP, adrenalina, serotonina).
Una vez los agonistas
plaquetas, se
produce y libera tromboxano
A2  (potente  vasoconstrictor
local), que activa todavia mas
las plaquetas y hay resistencia
posible a la trombdlisis. Ademas
de la generacion del tromboxano
A2, la activacion de las plaquetas
por accion de agonistas incita
un cambio de conformaciéon en
el receptor de glucoproteina IIb/
IITa. La cascada de la coagulacion

que
estimularon las

es activada al quedar “expuesto”
el factor histico en las células
endoteliales lesionadas, en el sitio
de la placa rota. Hay activacion
de los factores VII y X, lo que
culmina en la conversion de
protrombina en trombina y como
paso siguiente,
de fibrindégeno en fibrina. En la
reaccion de amplificacion que
activa todavia mas la cascada

la conversion

REVISTA MEDICA DE COSTA RICA Y CENTROAMERICA

de coagulacion, intervienen la
trombina de fase liquida y la
ligada a coagulos. Al final, la
arteria coronaria afectada queda
ocluida por un trombo que
contiene agregados plaquetarios
y cordones de fibrina.®

NTOGENIA

Algunos autores sugieren que las
células
tienen un desarrollo embrionario
paraleloy coordinado junto con las
células madre hematopoyéticas

madre mesenquimales

(CMH); lo que se demuestra en
embriones de raton con 11 dias
de gestacion, en los cuales se
han detectado CMM en la region
aorta-gdnada- mesonefro, donde
también aparecen las primeras
CMH8 En el ano 2006, la
Sociedad Internacional de Terapia
Celular 6 ISCT (Internacional
Society  Cellular  Therapy)
propuso tres criterios para definir
las células madre mesenquimales
(CMM); primero, éstas células
deben ser adherentes en cultivo;
segundo, expresar los antigenos
CD73,CD90,CD105 en ausencia
de antigenos hematopoyéticos
como CD34, CD45, marcadores
de monocitos, macréfagos y
linfocitos B; y tercero, las CMM
deben ser capaces de diferenciarse
in vitro en osteoblastos, adipocitos
y condrocitos bajo condiciones
estandar de cultivo.*

ROPIEDADES DE
LAS CELULAS MADRE
MESENQUIMALES

Una de las  propiedades
funcionales de las células
mesenquimales de tejido graso es
que no sélo poseen la capacidad
de  multidiferenciacion  sino
que ademds secretan potentes
factores de crecimiento como el
factor de crecimiento vascular
(VEGF), factor de
crecimiento hepatocitico (HGF)
y factor de crecimiento similar
a la insulina, especialmente en

respuesta al factor de necrosis

endotelial

tumoral-0 mediado por un
mecanismo  dependiente  de
proteina kinasa p38." En las
células mesenquimales se sugiere
un mecanismo alternativo de
reparacion denominado efecto
paracrino, el cual postula que
los factores de crecimiento,
factores neurotroficos, citoquinas
y moléculas de senalizacion
secretadas por las CMM, son
suficientes para ejercer efectos
terapéuticos al activar vias que
promueven la  angiogénesis
y  regeneracion  tisular e
inhibir la fibrosis, apoptosis e
inflamacion.®"
cardiaco como la diferenciacion
in situ de

Sobre el tejido

¢sta células en
cardiomiocitos, liberacion de
factores solubles paracrinos,como
se menciond con anterioridad,
que promuevan la proliferacion

de células residentes de tejido
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y/o la fusion de las CMM con
células cardiacas Varios estudios
preclinicos demostrado
que las células madre pueden
mejorar la funcion cardiaca y la

han

promocion de la angiogénesis
después de infarto de miocardio,
La primera experiencia clinica
con infarto agudo al miocardio
y la inyeccion de células madre
hematopoyéticas
de Ia
O0sea del mismo paciente, fue
informado por Strauer en 2002,
donde
del tamafio del infarto, mejora

derivadas
intracoronario médula

hubo wuna disminucion

del volumen/contraccion,  del
volumen sistolico final, de Ia
contractilidad y movilidad de la
pared.”'* Assmus y col en el afo
2002 realizaron un estudio en el
cual asignaron aleatoriamente
20 pacientes con infarto agudo
de miocardio (IAM) para recibir
la infusiéon intracoronaria de
las células madre derivadas de
médula o6sea en la arteria del
infarto 4,3 = 1,5 dias después de
un IAM . El trasplante de células
progenitoras se asocid con un
aumento significativo en la
fraccion de eyeccion ventricular
izquierda global de 51,6 + 9,6%
a 60,1 £ 8,6% se obtuvo una
mejora de movimiento de la pared
regional en la zona del infarto a
los 4 meses de seguimiento.’

Schachinger y cols en el afio

2006 realizaron un ensayo
multicéntrico, en el cual se
asignd aleatoriamente a 204

pacientes con infarto agudo
de miocardio para recibir una
infusion intracoronaria de células
progenitoras derivadas de la
médula en la arteria responsable
del infarto de 3 a 7 dias después
de la terapia de reperfusion, a los
4 meses se pbservo mejoria en la
fraccion de eyeccion ventricular
izquierda global (FEVI) la cual
fue significativamente mayor en
el grupo BMC que en el grupo
placebo aumento, 5.5 +/-7.3 %
vs3.0+/-6,5 %, Los pacientes con
una FEVIbasal en o por debajo del
valor medio de 48,9 % obtuvieron
el mayor beneficio. En 1 afo, la
infusion intracoronaria de BMC
se asocid con una reduccion en la
recurrencia de infarto.'? Janssens
y col en el 2006, realizaron un
estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con 67 pacientes con
IAM, en los cuales la fraccion
de eyeccion global a los 4 dias
después de la intervencion
coronaria percutanea fue 46,9
% en los controles y el 48,5
% en pacientes tratados con
células madre de médula oOsea y
la transferencia de las mismas
se asocid con una reduccion
significativa en el tamafo del
infarto de miocardio y wuna
mejor recuperacion de la funcion
sistolica regional.’

ONCLUSION

Las células de la médula osea y
las células madre mesenquimales

han sido, por ahora, las mas
utilizadas en los ensayos clinicos.
A pesar de los numerosos estudios
experimentales
publicados hasta el momento, es

y clinicos

evidente la dificultad de obtener
conclusiones s6lidas y definitivas,
sin embargo la factibilidad estd
demostrada por lo que sirve de
fuente de inspiracién para la
medicina regenerativa cardiaca
y hasta el dia de hoy promete
soluciones esperanzadoras.

ESUMEN

La posibilidad de utilizar células
madre mesenquimales para la
reparacion de tejidos humanos
ha sido un tema que ha generado
mucha controversia los ultimos
once afos, principalmente en
el tejido Multiples
estudios se han realizado para
comprobar los beneficios de las

cardiaco.

mismas, obteniendo resultados

positivos. A continuacién se
expondran varios conceptos de
importancia y los resultados mas
sobresalientes de los estudios
sobre con regeneracion cardiaca

con células madre.
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