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Terapia celular para megjorar la funcion ventricular y la
insuficiencia cardiaca “ Cardiorregeneracion”

Céandido Martin Luengo,* Pedro Luis Sanchez Fernandez,* Consuelo Cafiizo,* José Ma.
Gonzalez-Santos,* Jesus Herreros, Felipe Prosper*

Resumen

La insuficiencia cardiaca es el punto final co-
mun de la mayoria de las cardiopatias. A pesar
de la diversidad de modalidades disponibles
para tratar la insuficiencia cardiaca y de los evi-
dentes avances conseguidos en los Gltimos
afios, la mortalidad se mantiene persistentemen-
te muy elevada, incluso superior a la mayoria
de los tumores malignos. La evidencia de que
los cardiomiocitos pueden multiplicarse ha
abierto nuevos vias para tratarla y en esta linea
muy recientemente se han iniciado las prime-
ras investigaciones de terapia celular aplicada
al miocardio

La terapia celular para regenerar muisculo car-
diaco ha abierto nuevas expectativas y se han
publicado un buen nimero de estudios en mo-
delos animales pero también en humanos con
el objetivo de examinar si la implantacién de
células madre en musculo necrosado consigue
una mejoria en la funcién ventricular, evita el
fallo cardiaco y puede ser util en el tratamiento
en insuficiencia cardiaca. Los ensayos clinicos
en humanos han utilizado células madre de di-
versa procedencia de médula 6sea, embriona-
rias, cardiacas y de musculo esquelético y se
han aplicado por via intracoronaria, transendo-
céardica y transmiocardica en pacientes con in-
farto de miocardio previo. En todos ellos se ha
observado una mejoria en la funcion ventricular
global y en la motilidad de los segmentos que
presentaban necrosis asi como una recupera-
cion del area miocardica sin viabilidad previa a
la aplicacion celular. No obstante queda un
amplio camino de investigacion por recorrer
antes de incluir este tipo de tratamiento en la
practica clinica

Summary

CELLULAR THERAPY FOR IMPROVING ATRIAL FUNCTION
AND CARDIAC FAILURE CARDIOREGENERATION

Heart failure is a broad term that encompasses
the end stages of the most the heart diseases.
Despite of the last advances in the treatment of
this disease during the last years, the mortality
keeps on being very important, even higher than
the most malignant tumor’s one. The evidence
that cardiomyocytes are able to multiply, has
made possible new ways to treat the heart fail-
ure, and in this sense first investigations of cel-
lular therapy apply to myocardium have begun
recently. Myocardium cellular therapy has cre-
ated expectation, and not only several animal
but human models have been published with
the propose of study if the mother cell implant in
the necrotic myocardium achieves ventricular
function improvement, avoids heart failure and
could be useful in heart failure treatment. Hu-
man clinical trials have used mother cells from
differents sources, such as red bone marrow,
embryonic cells, skeletal muscle, which have
been implant by intracoronary, transendocardial
or transmyocardial way in patients who had suf-
fered a previous myocardial infarct. An improve-
ment in the global heart function, motility of the
necrotic segment as well as the myocardial area
recovery that previosly was unviable has been
observed in all of them. Nevertheless, there is a
long way to cover before we could include this
therapy in the clinical practice.
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca es el punto fi-
L nal comUn de lamayoriade las cardiopa-

tias. El tratamiento de este importante y
grave sindrome de la patologia cardiaca, que
incluye una diversidad de modalidades, consi-
gue evidentes pero insuficientes beneficios en
buena parte de la poblacién, afectay por ello la
mortalidad, permanece desespera y constante-
mente elevada. El tratamiento causal, losfarma-
cos y €l trasplante cardiaco son la base de la
terapéuticaactual y habida cuentade suslimita-
cionesen lograr | os resultados esperados, se han
abierto otras vias que pueden complementar las
ya establecidas en un intento de reducir lainci-
dencia, laprevalenciay de mejorar lacalidad y
cantidad de vida de los pacientes.
En esta linea se han desarrollado en los Gltimos
2-3 afios una serie de ensayos clinicos que ex-
ploran la posibilidad de introducir la terapia
celular con el objetivo de recuperar la funcion
ventricular en casos con infarto de miocardio en
un intento de prevenir e desarrollo o en todo
caso mejorar el perfil pronostico de la insufi-
cienciacardiaca si esta presente.

Fundamentos

El concepto de que los cardiomiocitos de los
mamiferos adultos estaban total mente diferen-
ciados y habian perdido su capacidad de mul-
tiplicarse se habia mantenido intacto hasta
muy recientemente. Beltrami y cols. ponen en
duda este concepto al observar, en pacientes
fallecidos por infarto agudo de miocardio,
como una pequefia poblacion de cardiomio-
citos préximos a la zona del infarto pueden
dividirse.! El indice mit6tico miocitico es del
0.08% en la zona adyacente a la isquemia. Se
admite que esta cantidad de miocitos es insu-
ficiente para evitar la depresion de la funcion
ventricular y laaparicion de insuficienciacar-
diaca.

Bajo estas perspectivas nace el concepto de te-
rapia celular regenerativa utilizando células del
propio organismo con capacidad de multipli-
carse, llamadas “células madre”. El sustrato pa-
tolégico en el que se han desarrollado los estu-
dios experimentalesy clinicos ha sido esencial-
mente un tejido necrético tras un infarto de mio-
cardio pero es muy probable que su aplicacion
puede extenderse a patologias que cursen con
apoptosis/necrosis de miocardiocitos como mio-
cardiopatias dilatadas y otras.
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Células madre

L as células madre son un conjunto de poblacio-
nes celulares inmaduras con capacidad de proli-
ferar y multiplicarse en células idénticas a ellas
mismas, pero que pueden diferenciarse y adqui-
rir caracteristicas de células de otros tejidos.
Existen diferentes tipos de células madre, tanto
en tejidos embrionarios como en adultos. Las
células madre embrionarias pueden diferenciar-
se préacticamente a cualquiera de los méas de 200
tejidos que existen en e organismo (pluripoten-
ciaes).

También en los distintos érganos del individuo
adulto existen células madre que pueden dife-
renciarse a tejidos funcionales multipotenciales
como las células hepéticas, neurales, de muscu-
lo, gastrointestinales o de médula 6sea. Estas
células, en algunos casos, podrian tener una po-
tencialidad mayor y generar la mayor parte de
los tejidos adultos.?

Tipos de células madre: ventajas y
desventajas

En la Tabla | se exponen con cierto detalle las
ventajas e inconvenientes de las distintas extir-
pes celulares.

a) Céulas madre embrionarias.
Células con evidente capacidad de generar
cardiomiocitos y regenerar tejido miocardico
y serian las ideales para conseguir los objeti-
VoS, pero tienen un alto potencial inmunogé-
nico, pueden generar tumores in vivo, tienen
capacidad arritmogénicay estan sujetasaim-

Tabla I. Ventajas/desventajas de células embrionarias
vs células adultas.

Embrionarias  Adultas
Ventajas
Pluripotenciales - Facil obtencion
- Sin objeciones éticas
- Capacidad de expansién
- Uni, bi, multi o
pluripotenciales
- Compatibilidad
- Trasplante autélogo no
inmunosupresion
- Aplicacion clinica

Desventajas
- Objeciones éticas - Riesgo de arritmias
- Dificil aislamiento
- Riesgo de rechazo
- Requiere inmunosupresién
- Potencial arritmogénico
- Alto riesgo de teratocarcinomas
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portantes cuestiones de indole ética, por 1o
que en laactualidad su aplicacién se limitaa
investigacion experimental.

b) Células madre cardiacas.

Estudios recientes'® en el corazén humano
demuestran la existencia de células con capa-
cidad proliferativa. Se desconoce de manera
fehaciente si estas células estan efectivamen-
te en el corazdn o provendrian de otros teji-
dos como la médula 6sea. La escasa cantidad
de células proliferativas en el miocardio pue-
den ser insuficientes para lograr una trascen-
dencia clinica pero si resultaria interesante
estimular lamigracion y proliferacion de cé-
[ulas madrein vivo. Estudios recientes en ani-
males a los que se han administrado factores
de crecimiento sugieren la posibilidad de es-
timular regeneracion miocardica mediante la
“movilizaciéon” de estas células madre.*

¢) Células madre de médula Gsea.

Estas células han demostrado su capacidad
para diferenciarse en fibras musculares y en
células endoteliales con capacidad de angio-
génesis o vasculogénesis. Se han empleado,
en diversos estudios distintas extirpes celula-
res de medula 6sea: células mononucleadas,
células endoteliales (con capacidad de con-
tribuir a la necangiongénesis) y células me-
senquimales. Existen diversos estudios expe-
rimentales que han observado la capacidad
de mejorar la funcién ventricular y la super-
vivencia de los animales con infarto de mio-
cardio tras laimplantacién de células de mé-
dula 6sea.5®

d) Células madre musculares.

Las células madre musculares o mioblastos
son importantes precursoras de fibras muscu-
lares. En modelos animales con infarto de
miocardio laimplantacion directade mioblas-
tos obtenidos de musculo esquel ético ha de-
mostrado que estas células tienen capacidad
deinjertarsey terminar su proceso de diferen-
ciacion hacia fibras musculares, lo que con-
tribuye a megjorar la funcién ventricular y la
supervivencia de los animales.”® Uno de los
principales inconvenientes es la imposibili-
dad de adquirir caracteristicas de musculo
cardiaco para poder transmitir €l estimulo y
mantener el acoplamiento electromecanico.
Sin embargo son muy resistentes a la isque-
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miay pueden adquirir algunas caracteristicas
del miscul o cardiaco. Ademas pueden contri-
buir notablemente a evitar la remodelacion
ventricular y amejorar lafuncion diastdlica.

Vias de administracion

a)

Intracoronaria.

Es una via sencilla para aplicar células en €l
territorio irrigado por laarteriaculpable dela
necrosis. No obstante es posible que la oclu-
sion de pequefios vasos por material trombo-
tico limite el acceso de las células a la zona
necrosaday por otro lado es probable que otro
ndmero de células se escape hacia la via ve-
nosa.

b) Trasendocéardica.

Unainyeccion trasendocérdicaatravés de un
catéter intracavitario sobre la zona en la que
previamente se ha determinado la ausencia
de viabilidad. Obviamente tiene, por el mo-
mento, sus limitaciones técnicas que proba-
blemente seran superadas.

Intramiocérdica.

Aunque mésinvasivo es unaviadirectay se-
guradeaplicar lascélulasen € territorio afecto
por la necrosis e ideal para pacientes con in-
dicacion de revascularizacion quirdrgica. Se
consigue implantar células tanto en los bor-
des de la necrosis como en € interior de la
misma mediante vision directa.

d) Intravenosa.

Sin duda serialaviaideal, por su facilidad y
versatilidad, pero seignora el nimero de cé&
lulas que deberian inyectarse para que una
cantidad suficiente alcanzara el miocardio.
Un ndmero mas o0 menos importante de célu-
las pueden ser atrapadas por otros tejidos y
particularmente €l pulmén y ademés solo el
3% del gasto cardiaco llegara al ventriculo
izquierdo.

Experienciaclinica

L os resultados positivos observados en estudios
experimentales en |os Ultimos 4 afios han impul -
sado la puesta en marcha de estudios clinicos en
fase I/11 de viabilidad y seguridad de regenera-
cion cardiaca con células madre.

Hasta el momento se han publicado ocho estu-
dios clinicos en los que se ha utilizado, parala
aplicacion de células, las vias percutanea, intra-
cardiaca o intramiocardicay se han implantado

www.archcardiolmex.org.mx
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células mononucleares de médula 6sea, células
enriquecidas en progenitores hematopoyéticos
o0 endoteliales y mioblastos. En todos los casos
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Fig. 1. Valoracion funcién ventricular izquierda por
ECO 2D y ECO ABD.

FE: fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo. ABD:
Deteccién automatico bordes

BASAL

N Ammonia *F FDG

Fig. 2 . PET 3N Ammonia y ®F FDG. Analisis basal y 3 meses tras cirugia
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existia un infarto de miocardio previo, reciente
0 antiguo y se complementé con procedimien-
tos de revascul arizacion. Se han utilizado técni-
cas de imagen y funcion para analizar los cam-
bios en lafuncion ventricular global y segmen-
tariay en la viabilidad del tejido miocardico
(ecocardiografia, resonancia magnética, tomo-
grafia con emisién de positrones y spect).

Resultados del ensayo con mioblas-
tos: grupo espafiol
LaClinicaUniversitariade Navarray € Hospi-
tal Universitario de Salamanca en Espafia, han
llevado a cabo un estudio de implantacion de
mioblastos en pacientes con infarto antiguo de
miocardio alos que se practicé simultaneamen-
te revascularizacion coronaria quirdrgica.®

Poblacién

Un total de 12 pacientes fueron incluidos en €l
estudio.

SEGUIMIENTO

*F FDG

N Ammonia
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Tabla Il. Funcién regional. Segmentos con motilidad anormal (indice de
mejoria motilidad parietal).

Basal 40 dias 3 meses p*
Global 1.73+0.14 1.40 + 0.07 1.25+0.07 0.0001
Segmentos
tratados 2.64 +0.13 2.03+0.16 1.64+0.16 0.0001
Segmentos
no tratados 1.29+ 0.13 1.1+ 0.06 1.05 £ 0.04 0.02

P*= comparacion entre estado basal y el seguimiento a 3 meses.
Los resultados se presentan como media y desviacién estandar

 Todos habian sufrido un infarto de miocardio
de méas de un mesy presentaban una cicatriz
aquinética/disquinética sin viabilidad deter-
minadapor PET (18 F-FDG).

» Todos los pacientes tenian indicacion de re-
vascularizacion quirdrgica y habian firmado
el consentimiento informado.

» Edad entre 30-80 afios.

* Fraccién de eyeccién superior a 25%.

Méodos

Se practicaron estudios ecocardiogréaficos, de
tomografiacon emision de positronesy gamma-
gréficos, antes de laintervencion y en el segui-
miento. También holter de 24 horas. Se realizo
un seguimiento clinico durante 1 afio.
Tressemanas antes delacirugiase practico, bajo
anestesia local, una biopsia del musculo vasto
externo del muslo y de inmediato se procedio al
cultivo en suero autélogo.

A las 3-4 semanas €l paciente fue sometido a
cirugia coronariay unavez que fueron realiza-
dos los pontajes coronarios, se procedio a apli-
car mediante varias inyecciones subepicardicas
los mioblastos cultivados, alrededor de la zona
de necrosis.

Resultados

No hubo fallecimientos y a todos los pacientes
se les pudo realizar las exploraciones comple-
mentarias durante el seguimiento. La fraccion
de eyeccién mejoro de 35.5% antes cirugia a
53.5% alos 3 meses (p=0.002). La ecocardio-
grafiamostré una marcada mejoriaen lamotili-
dad regional en aguellos segmentos tratados con
mioblastos a los 3 meses, p=0.0001. Los estu-
dios cuantitativos con PET ¥F-FDG mostraron
un significativo incremento (p=0.012) en lavia-
bilidad delazonainfartadaalostres meses. Los

C Martin Luengo y cols.

resultados mas rel evantes quedan expresados en
lasFigurasly2yenlaTablall.

Ademas en el control electrocardiogréfico am-
bulatorio (Holter) no se detectaron arritmias ven-
triculares tanto en hospital como en el segui-
miento. Todos los pacientes recibieron durante
tres meses amiodarona y no hubo necesidad de
implantar un desfibrilador automatico en nin-
gun paciente en contra de los hallazgos de la
serie de Mesnaché.?

Conclusiones

En pacientes con infarto antiguo de miocardio,
el tratamiento con implantacién de mioblastos
combinado con cirugia de by-pass coronario es
seguro y viable, esta asociado con una mejoria
en la funcion global y regional del ventriculo
izquierdo, mejora la viabilidad en el tejido ne-
crético y no induce arritmias. Por todo €ello re-
sulta ser una prometedoraterapéutica en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca con disfuncion
ventricular sistdlica

Perspectivas actuales y futuras

El interés que despierta la terapia celular en la
insuficienciacardiacase centrafundamental men-
teen las expectativas que generaun procedimien-
to que intenta recuperar la funcion ventricular en
un miocardio con un sustrato necréti co/apoptoti-
co. Esdecir sedirige a origen del problemamés
gue a controlar las consecuencias del mismo.

En e momento actual puede asumirse que estos
procedimientos pueden llevarse a cabo con cierta
seguridad, son viablesy parecen mejorar significa-
tivamente la funcion ventricular, regiona y lare-
modelacion y sin duda de confirmarse en un ma-
yor nimero de estudios pueden y deben producir-
se implicaciones clinicas de gran trascendencia
No obstante una serie de preguntas deben ser
resueltas antes de extenderse hacia una aplica-
cion clinica. ¢cual/s son lacélula/s madre ideal ?
¢Cuantas células deben implantarse? ;Cud es
laviaideal de aplicacion? En qué momento del
infarto de miocardio ¢en la fase aguda o en la
crénica? ¢Pueden ser (tiles en otro tipo de fallo
cardiaco, como en las miocardiopatias dilatadas?
Estasy otras preguntas promueven la necesidad
de seguir investigando en esta area, con estudios
multicéntricosy controlados antesdeincluir este
procedimiento como una terapia convencional
en clinica

www.archcardiolmex.org.mx
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