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Autotrasplante de células
progenitoras hematopoyeticas
en cardiopatia isguéemica

RESUMEN

Se revisaron las evidencias de recuperacion
de la fibrosis del miocardio después de un
infarto agudo, luego de la aplicacion por via
intracoronaria o por punciones mdltiples de
células progenitoras obtenidas de la médu-
la 6sea o de la sangre periférica mediante
aféresis.

SUMMARY

This paper revises the evidences of recovery
of fibrosis, secondary to cardiac infarct, after
intracoronary application or multiple punc-
tions, of progenitors cells obtained from bone
marrow or peripheral blood, by means of
apheresis.

A partir de la fecundacion de un 6vulo por un
espermatozoide se inicia la segmentacion, la
cual comprende las primeras divisiones a par-
tir de la célula resultante inicial. En algunos
seres vivos (moluscos, anélidos y otros), desde
la segmentacion las células originadas tienen un
destino fijo e inalterable. En animales mas evo-
lucionados las células iniciales, y hasta en épo-
cas tardias, tienen un destino modificable. Al
principio la potencia, que es la totalidad de
posibles destinos de una célula temprana (blas-
tomera), es muy diversa e incluso cada una de
estas células iniciales es capaz de originar un
organismo completo. En esta fase se han bau-
tizado como totipotenciales. En los humanos
existen durante la segmentacion hasta la etapa
de 4 a 8 blastémeras.* Al proseguir el desarro-
llo las divisiones contintan y se llega a la etapa
de blastocisto, con abundantes células embrio-
narias situadas en una capa externa, el trofo-
blasto (implicado en el desarrollo de las
membranas fetales) y un acimulo celularen el
interior llamado masa celular interna (MCI).
La MCI especialmente en su parte superior
(epiblasto) tiene células con diversos posibles
destinos y capacidades para formar los nume-
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rosos tejidos del cuerpo, aungue ya no pueden
formar un organismo completo. Estas células
se han denominado pluripotenciales y en poco
tiempo adquieren las conocidas propiedades de
auto-renovaciony diferenciacion, es decir, ahora
son células progenitoras embrionarias (CPE) o
stem cellsembrionarias.

Las CPE puestas en cultivo de tejidos ade-
cuados pueden proliferar y mostrar capacidad
para diferenciarse en células ectodérmicas,
endodérmicas y mesodérmicas segiin nume-
rosas evidencias obtenidas en ratones. También
existen varios estudios en que se informa de la
diferenciacion de CPE humanas in vitro con
diversos tipos celulares resultantes: neurona-
les,? productoras de insulina,® endoteliales* y
otras. Cuando se han obtenido cardiomiocitos®®
muestran caracteristicas fenotipicas muy pre-
cisas’ que incluyen propiedades contractiles
espontaneas, tincion con anti-miosina cardia-
ca, anti-o. actinina, antidesmina y antitroponi-
na cardiaca; en la microscopia electrénica se
advierte organizacion miofibrilar. Incluso exis-
te actividad eléctrica extracelular y efecto cro-
notropico relacionado con la aplicacion de
isoproterenol.
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En los organismos adultos también hay cé-
lulas progenitoras. Mucho tiempo se aceptd
como dogma que, a diferencia de las CPE, s6lo
podian ser antecesoras de un linaje especifico
y fijo, pero en los Ultimos diez afios han apare-
cido maltiples informes que evidencian su plas-
ticidad. Asi, a partir de células progenitoras
hematopoyéticas (CPH), en medios de cultivo,
se han logrado no sélo descendientes ontoge-
néticamente muy préximos como células en-
doteliales, cardiomiocitos y musculo estriado;
también se informa de células neuroectodér-
micas® y diferentes tipos de derivados epitelia-
les. Esta capacidad, ahora reconocida, de
cambiar su destino evolutivo tiene como expli-
cacion mas de un mecanismo®2 entre los que
se incluye la posibilidad de que verdaderas CPE
persistan, en algunos sitios, por toda la vida
postnatal.

La obtencion de cardiomiocitos in vivo, a
partir de células mononucleares de la médula
6sea (CMMO) fue estudiada en conejos:*! se
provocaron infartos cardiacos mediante liga-
dura de la coronaria anterior; las células mo-
nonucleares de la médula 6sea fueron
cultivadas y marcadas con bromodesoxiuridi-
na; dos semanas después del infarto la suspen-
sion de células se inyectd en el miocardio
afectado de la mitad de los conejos; en el resto,
los controles, sélo se inyectd el medio acelular.
Las mediciones hemodinamicas y electrocar-
diograficas mostraron recuperacion sélo en los
animales trasplantados. Se demostrd la existen-
cia de cardiomiocitos originados de las CMMO
inoculadas, por la identificacion de bromodes-
oxiuridina mediante anticuerpos monoclonales.
Paralelamente se encontr@ incremento soste-
nido en los niveles de citocinas angiogénicas
(IL-1B 'y VEGF) que promovieron vasculari-
zacion local. Hallazgos comparables se han
observado en ratones.*?

En los Gltimos cincuenta afios la mortali-
dad secundaria a infarto agudo del miocardio
ha disminuido. Sin embargo, la consecuente
necrosis de los cardiomiocitos y su sustitucion
por una cicatriz fibrosa con pérdida de la fun-
cién ventricular es causa de muerte subita e
insuficiencia cardiaca; son motivo de 50 % de
todas las muertes cardiovasculares y de 40 %
de los casos de insuficiencia cardiaca,** a pesar
de los procedimientos de revascularizacion. Las

evidencias de que pueden obtenerse cardiomio-
citos y endotelio a partir de células progenito-
ras de distintas fuentes, ha provocado la
expectativa de una nueva terapéutica. En teo-
ria pueden emplearse CPE, obtenidas de san-
gre del cordén umbilical, CMMO o células
progenitoras hematopoyéticas periféricas
(CPHP). La factibilidad de usar CMMO o
CPHP del propio paciente evita procedimien-
tos de inmunosupresion al manejarse como un
autotrasplante celular.

En este contexto existen diferentes estudios
clinicos. En algunos se usaron CMMO y fue-
ron introducidas por via intracoronaria menos
de una semana después de sucedido el infar-
to;3 en comparacion con 10 pacientes contro-
les, que no recibieron las células se encontro
aumento de la perfusién regional y recupera-
cién de la actividad contractil. Resultados se-
mejantes se obtuvieron con un grupo de 60
pacientes, de los cuales 30 fueron controles,
usando CMMO por via intracoronaria dias des-
pués del infarto agudo.**

En otros estudios con caracteristicas y re-
sultados semejantes a los anotados, las células
extraidas de la médula 6sea fueron concentra-
das con la intencion de reunir el mayor nimero
posible de células progenitoras mesenquimato-
sas donde se supone abundan las que originan
cardiomiocitos y endotelio, referidas como po-
bresen CD34, sin CD45y con elevado c-Kit.*?
Los resultados fueron iguales en el sentido de
mejorar la perfusién y actividad contractil del
miocardio. Una vez que es bien conocido que
existen células progenitoras hematopoyéticas en
la sangre periférica provenientes de la médula
Osea, se planted la pregunta referente a si po-
drian conseguirse resultados comparables a las
CMMO a partir de las CPHP obtenidas por los
procedimientos habituales de citaféresis. Yaexis-
tian evidencias, en ratones, de la formacion de
cardiomiocitos y células epiteliales a partir de
células CD34+ periféricas.’

En el afio 2002 se publicaron los resulta-
dos de un estudio comparativo® en el que se
trataron 20 enfermos con infarto al miocar-
dio. Cuatro dias después del evento se infun-
dieron por viaintracoronaria CMMO (n =9)
0 CPHP (n = 11). Se present6 mejoria en la
fraccién de expulsion, en la motilidad del area
afectada, reduccion en los volimenes termi-
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nales del ventriculo izquierdo, aumento en la
contractilidad e incremento en el flujo corona-
rio; estos resultados fueron muy superiores
cuando se compararon con controles histori-
cos. No se encontré ninguna diferencia en los
indicadores estudiados entre los pacientes que
recibieron CMMO o CPHP. Posteriormente
se informaron resultados idénticos en un gru-
po de 59 enfermos asignados a ambas ramas
(CMMO/CPHP).Y Actualmente por la facili-
dad de su obtencion y la superioridad en la
logistica de su manejo se prefiere el uso de
CPHP, obtenidas por citaféresis.

El empleo de CMMO o CPHP ha mostra-
do su utilidad en el infarto agudo. Una condi-
cion diferente es lamuerte de los cardiomiocitos,
formacion de tejido fibroso cicatricial y pérdida
de la funcién ventricular, de evolucion progre-
siva e irreversible que sigue a los infartos anti-
guos. Enesta condicién la aplicacién de CMMO
0 CPHP através de un vaso coronario no se ha
relacionado con éxitos consistentes como en el
infarto agudo.'® Ademas, se han informado ca-
sos de reestenosis.’® En el CMN “20 de No-
viembre”, ISSSTE se realiz6 un estudio con
pacientes que habian tenido infarto del miocar-
dio por lo menos un afio antes. Se emplearon
células CD34 movilizadas con factor estimu-
lante de colonias G; luego de su cosecha fueron
aplicadas por punciones multiples en el area pe-
rilesional después de una revascularizacién con-
vencional. Los pacientes controles s6lo fueron
revascularizados. Los pacientes que recibieron
las células CD34+ mejoraron sus indicadores
hemodinamicos y motilidad cardiaca.?’ Estos
hallazgos indican la posibilidad de mejoria sus-
tancial en pacientes cuyo destino es la insufi-
ciencia cardiaca crnicay progresiva.

El tratamiento con células progenitoras des-
pués de un infarto del miocardio se encuentra
en una etapa optimista. No obstante, existen
muchos aspectos alin no explicados e infor-
mes contradictorios en cuanto al origen de los
cardiomiocitos regenerados. Incluso, algunos
autores piensan que la mejor opcion podrian
ser las CPE una vez que existan facilidades
parasu empleo.?

Recientemente se ha identificado un anti-
geno de diferenciacion, el CD133+ que se ex-
presa en células muy inmaduras.?? Se ha
encontrado en precursores endoteliales, en cé-
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lulas CD 34+ y en CD 34 negativas. La mayor
capacidad de proliferacion y diferenciacion la
tienen las CD 133+, CD 34 negativas. Existen
maquinas separadoras, comercialmente dispo-
nibles, capaces de seleccionar estas células con
el propdsito de optimizar la generacion de car-
diomiocitos.
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