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Resumen

Recientes avances en el estudio de las células madre ha per-
mitido una nueva posibilidad en la regeneracién del dafo tisular
y de 6rganos como una nueva terapéutica para tratar diversas
enfermedades degenerativas.

Introduccioén

E n los ultimos 50 anos, la enfermedad car-
diovascular ha sido la principal causa de
muerte en los Estados Unidos, siendo la patolo-
gia cardiaca la primera y la cerebrovascular la ter-
cera, y se ha estimado una erogacién en los siste-
mas de salud de $ 350 billones de délares por
afio. Desde la década de los 80, diversos avances
han permitido variaciones en el tratamiento de la
enfermedad coronaria debido a: modificacion de
los factores de riesgo, utilizacién de nuevos me-
dicamentos (Por ejemplo: anticoagulantes, agen-
tes antiplaquetarios, 3-bloqueadores, inhibidores
de angiotensina, etcétera) y perfeccionamiento en
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Abstract

Recent progress in stem cell area is opening a new possibility
of regenerating damaged tissue and organs as a new thera-
peutic approach for many degenerative diseases.

las técnicas de revascularizacién tanto percuta-
nea como quirdrgica, lo que ha permitido la re-
duccién significativa de la morbimortalidad por
cardiopatia isquémica (proceso que depende de
la transformacién aguda y crénica tanto de la re-
gién necrética infartada como del tejido periinfar-
tado y no necrético), asi como de la falla cardiaca
secundaria (principal secuela postinfarto).'-

No obstante, a pesar de estos avances, la pro-
gresién natural de la cardiopatia isquémica, las fa-
llas posteriores en los bypass venosos y/o las re-
estenosis después de intervenciones percutaneas,
han propiciado que un nimero creciente de pa-
cientes que no son candidatos a los procedimien-
tos convencionales, o aquéllos con insuficiencia car-
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diaca resistentes a las terapias farmacoldgicas, re-
quieran estrategias alternativas.>¢®

Antecedentes histdricos

Durante el siglo XIX, Virchow y Schwann des-
cribieron que los tejidos de los mamiferos se
encontraban compuestos por células, y por pri-
mera vez se afirmé que las células se originan
exclusivamente de otras células («omnis cellula a
cellula»). En los comienzos del siglo XX, el con-
cepto de célula madre tisular como base para la
regeneracién de tejidos fue introducido, anali-
zando la filogénesis de la hematopoyesis en la
médula ésea y basandose Gnicamente en obser-
vaciones morfolégicas. Esta aseveracién fue co-
rroborada por diversos grupos en la década de
los 50 que afirmaron la existencia de una célula
madre hematopoyética en la médula 6sea (MO),
hecho que se confirmé con la recuperacion de
la hematopoyesis en la médula ésea trasplantada
en pacientes con dano medular por radiacién.’
Debido a que desde los anos 60 se utiliza el tras-
plante de médula ésea, la célula madre (stem)
hematopoyética ha sido la mas estudiada. En
1976, Friedenstein y colaboradores reportaron
que los aspirados de médula ésea crecian en ba-
jas diluciones, formando colonias de fibroblas-
tos, y que éstos podian diferenciarse en hueso y
cartilago. A pesar de que las células madre em-
brionarias de ratén se estudiaron desde el inicio
de la década de los 80, no fue hasta 1997 cuan-
do se publicé la primera clonacién de un mami-
fero. Un afo mas tarde se obtuvieron las prime-
ras células madre embrionarias de procedencia
humana; este hecho marcé la pauta para las in-
vestigaciones relacionadas con la biologia y dife-
renciacién celular. Estos estudios han continua-
do hasta la presente década y el concepto de
regeneracién tisular proveniente de una peque-
fa poblacion de células madre tisulares fue acep-
tado, y aplicado a tejidos no hematopoyéticos,
como por ejemplo: médula 6sea (MO) a muscu-

lo esquelético, MO a endotelio, células tallo neu-
ronales a sangre, musculo esquelético a sangre,
MO a pulmén, MO a cerebro, MO a higado y
MO a corazon. En el ano 2001, Menasché y co-
laboradores reportaron el primer trasplante de
mioblastos esqueléticos autélogos en humanos.
En este mismo afo, Orlic y asociados trataron
experimentalmente la posible conversién de cé-
lulas madre hematopoyéticas a células miocar-
dicas'Z,S,IO—lé

A lo largo de la vida de un individuo, de manera
natural o por enfermedad, las células que forman
sus tejidos sufren desgaste y/o degeneracion que
pueden comprometer a corto plazo la vida del
paciente o llevarlo hacia condiciones de incapaci-
dad grave. Debido a esto, uno de los mayores
desafios para la investigaciéon biomédica del siglo
XXl radica en desarrollar estrategias terapéuti-
cas tendientes a reemplazar o reparar estas célu-
las y tejidos danados. El incremento en la deman-
da de estas estrategias de regeneracién ha
propiciado la formacién de una nueva disciplina
denominada «medicina regenerativa» o «ingenie-
ria en tejido», la cual tiene como obijetivo el culti-
vo de tejidos humanos para sustituir a los dafa-
dos o perdidos, basandose en la autogeneracién
celular, combinando el uso de factores de creci-
miento especifico para cada linaje celular, esto es,
disponer de células adultas con cierta indiferen-
ciacién, capaces de generar células mas diferen-
ciadas (transdiferenciacién) que pueden reprodu-
cirse in vitro e in vivo, y que pueden ser autélogas
o alogénicas.'®?!!.16.18

Definicidon y tipos de células
madre (stem cells)

Desde el momento de la fecundacién, una Unica
célula tiene la capacidad de diferenciarse y espe-
cializarse hasta formar un tejido embrionario.
Cuando el cigoto llega al periodo bicelular, expe-
rimenta una serie de divisiones mitéticas que pro-
duce un incremento en el nimero celular. Estas
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células cada vez se tornan mas pequefas y com-
pactas en cada division, denominandose blasto-
meras. Tres dias después de la fecundacién, las
células del embrién vuelven a dividirse formando
una mérula, donde las células centrales constitu-
yen la masa celular interna. Esta masa de células
internas del blastocisto preimplantado puede pro-
liferar de manera indefinida.'”

Dentro de las principales células con estas ca-
racteristicas tenemos: Células madre o stem
cells (por ejemplo: hematopoyéticas) y células
progenitoras. Se definen como aquéllas con ca-
pacidad de clonacién y autorrenovacion, las cua-
les se diferencian hacia multiples linajes, dando
lugar a células maduras especificas de tejido es-
pecializadas en reparar 6rganos dafiados, inclu-
yendo el corazén. El término totipotencial se
reserva para las células madre con capacidad li-
mitada, que pueden dar origen a todos los teji-
dos diferenciados del cuerpo humano, incluyen-
do la placenta y membranas ovulares. Los
términos multipotente y pluripotente son siné-
nimos Yy se refieren a la habilidad de diferenciar-
se hacia mdltiples linajes celulares del organis-
mo. El mantenimiento de estas células se logra a
través de un proceso de divisidon asimétrica, en
la cual durante la divisién celular se produce una
célula hija que hereda factores determinantes de
diferenciacién, que le permite lograr la reconsti-
tucién funcional de un tejido determinado.'>!” De
acuerdo con su capacidad de diferenciaciéon las
células madre (stem cells) se dividen en:

* Totipotenciales: son aquéllas capaces de diferen-
ciarse en embrién y tejidos extraembrionarios,
contribuyendo a la formacién de todos los ti-
pos celulares de un organismo.

* Pluripotentes: las que pueden diferenciarse a
todos los tipos celulares de las tres capas
germinales.

* Multipotentes: son aquéllas con capacidad li-
mitada para diferenciarse hacia tipos celulares
de un tejido u érgano especifico.'?

En los mamiferos las células madres se clasifi-
can de la siguiente manera:

* Células madre embrionarias y fetales: son las mas
primitivas de todas las poblaciones de células
madre. Derivan de la masa celular interna del
blastocisto preimplantado después del quinto
dia de fertilizacion. Durante la vida intrauterina
su divisién y diferenciacién conlleva a un vasto
potencial de diferenciacion (formar tejidos del
embrién y posteriormente tejidos especializa-
dos), proporcionando el crecimiento celular de
las tres capas germinativas embrionarias. Las
células madre mesenquimales son las células
progenitoras multipotentes con potencial de
diferenciacién hacia progenie mesenquimal:
fibroblasto, musculo, hueso, tenddn, ligamen-
tos y tejido adiposo; por lo tanto, estas células
pueden aislarse de tejido muscular, piel, tejido
adiposo y médula ésea. Cuando estas células
son aisladas y transferidas a un medio de culti-
vo apropiado, retienen su capacidad para dife-
renciarse en tipos celulares especificos, inclu-
yendo cardiomiocitos.'”"?

* Células madre germinales: en la embriogénesis,
éstas se localizan en las crestas germinales, las
cuales migran hacia las génadas primitivas, di-
ferenciandose en células germinales masculinas
o femeninas."”

* Células progenitoras somdticas y de renovacion
celular normal: en el adulto, sus células son re-
novadas constantemente, y esta sustitucion es
mediada por la proliferacién de células
progenitoras. Se definen como aquéllas con ca-
pacidad de autogeneracién y que pueden di-
ferenciarse en multiples lineas celulares. Su prin-
cipal funcién es estimular los componentes y
proceso mitético de las células somaticas.'”

e Células madre hematopoyéticas: éstas se loca-
lizan en la médula ésea. Normalmente produ-
cen aproximadamente tres billones de
eritrocitos y plaquetas, asi como un billén de
granulocitos por kilogramo de peso por dia

Rev Mex Patol Clin, Vol. 56, Nam. |, pp 50-65 ¢ Enero - Marzo, 2009



Barba EJR. Cardiomioplastia: El papel de las células madre en la regeneracién miocdrdica

en el adulto sano. El nimero de células
progenitoras hematopoyéticas en proceso de
proliferacién se estima en 0.05% del total de
la médula ésea.'”

La clasificacion de las células madre, basada en
marcadores celulares, se encuentra en evolucion.
La primera distincién es entre células tallo em-
brionario y adulta (cuadro [).°

Infarto del miocardio y
Sus consecuencias

El corazén se considera como un érgano de dife-
renciacién terminal debido a que, durante la eta-
pa embrionaria y fetal, hay replicaciéon activa de
cardiomiocitos por la presencia de reguladores
positivos del ciclo celular que permiten la cario-
quinesis. Antes del nacimiento, la actividad dismi-

nuye y se produce duplicacién genémica con au-
mento de reguladores negativos que detienen el
ciclo celular en un estado postmitético, sin repli-
cacioén celular activa significativa en la edad adulta;
por lo tanto, las células miocardicas, presentes
de manera muy breve después del nacimiento,
son incapaces de dividirse, su nimero disminuye
progresivamente con la edad, su tamafo se in-
crementa y su funcién se deteriora, por lo que,
en la vida adulta, el potencial regenerativo del te-
jido cardiaco esta limitado y no es suficiente para
prevenir la degeneracién que ocurre en condicio-
nes patolégicas como el infarto agudo del mio-
cardio (I1AM).%!

El miocardio contiene aproximadamente 20
billones de cardiomiocitos por gramo de tejido.
El peso promedio del ventriculo izquierdo es de
200 g y contiene cuatro billones de cardiomioci-
tos. Las células progenitoras pueden tener origen

Cuadro l. Glosario de términos. Tomado y modificado de: Circulation 2003; 108: | 139-1145, Circulation Research 2002; 91:
1092-1102y BioWave 2004: 6 (1 1): 1-26.

Término Definiciéon

Células madre o stem cells
Células madre embridnicas
Células madre adultas

Hemangioblasto

Células madre hematopoyéticas

Células precursoras endoteliales
Células madre mesenquimatosas
Células autdlogas

Células alogénicas

Células heterdlogas

Plasticidad o transdiferenciacién

Células con capacidad para extender su permanencia y con habilidad para diferenciarse
en multiples tipos celulares.

Células pluripotenciales derivadas de la masa celular cercana al blastocisto; que pro-
porciona el crecimiento celular de las tres capas germinativas.

Presentes en todos los tejidos renovables; estas células se dividen para asegurar su
renovacién y diferenciarse en mdltiples tipos de progenitores celulares.

Célula madre embriogénica precursor de células sanguineas y endoteliales.

Células madre medulares precursor de células sanguineas y células endoteliales.
Células madre hematopoyéticas con marcadores especificamente definidos.

Células madre medulares precursores de células de estroma y fibroblastos.

Células provenientes del mismo individuo.

Células provenientes de la misma especie.

Células provenientes de diferentes especies.

Capacidad de las células madre adultas que residen en un tejido para diferenciarse en
células maduras de un tejido no relacionado o diferente al de su origen embrionario.
Células sanguineas de cordén umbilical ~ Células con alto contenido de células madre hematopoyéticas primitivas con la ventaja
de que las células inmunitarias que posee se encuentran inmaduras, lo que disminuye
la incidencia de enfermedad severa de injerto contra huésped.
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en el embrién o en estructuras adultas, como las
células satélites o mioblastos esqueléticos y célu-
las madre mesenquimatosas aisladas de la médula
ésea. 1,22,23

El infarto agudo del miocardio (IAM) es por
naturaleza una lesién irreversible, la cual comien-
za entre |5 a 20 minutos después de ocurrida la
oclusién de la arteria coronaria. El miocardio sub-
endocardico es el mas vulnerable a la isquemia
debido a que posee una alta necesidad metabdli-
ca. La extension del infarto depende de la dura-
cién y severidad del defecto perfusorio. Una vez
que ocurre la agresiéon (oclusién de un vaso coro-
nario) se produce un proceso de cicatrizacion con
formacién de una escara y remodelacién que lle-
va a dilatacién ventricular y reduccién de la fun-
cidn sistélica semanas o meses después del even-
to inicial, con el consecuente desarrollo de un
sindrome de falla cardiaca debido a disfuncién
ventricular. Para causar insuficiencia cardiaca, un
infarto necesita matar aproximadamente 25% del
ventriculo, lo que equivale a un déficit aproxima-
do de un billén de cardiomiocitos. En el cuadro Il
se especifica la cantidad de células que se locali-
zan normalmente en el miocardio.®'%!923-26

En el IAM, existen ademas alteraciones simul-
taneas de la matriz extracelular, la cual est4 cons-
tituida en 80% por colageno tipo | (responsable
de la geometria del esqueleto ventricular y del
alineamiento de los cardiomiocitos) y en 10% por
colageno tipo lll (responsable de la interconexién
entre las células y del acortamiento sistélico).
Después de un IAM, el colageno tipo | se reduce
a40% vy el colageno tipo Il aumenta a 35%, crean-

do una fibrosis patolégica.® En modelos caninos,
se ha estudiado la fisiopatologia del IAM, asi como
de la remodelacién del ventriculo izquierdo. El
proceso inicia con expansiéon temprana del infar-
to (cuatro dias), seguida por resorcion del mis-
mo con formacién de escara, y adelgazamiento
de la pared (seis semanas). Miocitos necroticos,
edema intersticial, hemorragia y células inflama-
torias son reabsorbidas y reemplazadas por es-
caras de tejido colagenoso, también existe repo-
blacién en los bordes de las zonas del area infartada
por células madre circulantes.?”’

La restauraciéon temprana del flujo sanguineo
coronario epicardico reduce el tamano del infar-
to, proporcionando un efecto benéfico en el mio-
cardio postinfartado y en la remodelacién del ven-
triculo izquierdo. Sin embargo, la reperfusién
temprana también ocasiona disfuncién endotelial
y extravasacién de fluidos hacia el intersticio. En-
tender el curso natural del IAM y los efectos de la
reperfusiéon temprana sobre el miocardio lesio-
nado ha contribuido al desarrollo de nuevas tera-
pias para la enfermedad cardiaca isquémica.”’

Muchas de las terapias disponibles hoy en dia
pueden proveer al clinico del pronéstico del
evento. Aunque la angioplastia y los agentes
tromboliticos pueden relevar la causa del infar-
to, el tiempo que va desde el momento en que
ocurrié la oclusién hasta la reperfusiéon determi-
na el grado de irreversibilidad de la lesién mio-
cardica.'® Clinicamente, no existe medicaciéon o
procedimiento utilizado en el reemplazo de la
cicatriz miocardica con tejido contractil funcio-
nal, por lo tanto se necesita de nuevas terapéuti-

Cuadro Il. Miocitos y no miocitos en el miocardio. Tomado y Modificado de: Circulation 2003; 108: 1395-1403.

Por nimero Por volumen Por masa
Grupo de células celular celular
Cardiomiocito 252a35% 33al 75% 90%
No miocitos 65a75% 20a33% 10% (90-95% son fibroblastos)
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cas de regeneracién de cardiomiocitos norma-
les (cardiomioplastia).'’

Bases conceptuales
de la terapia celular

Anversa y colaboradores reportaron la existencia
de células madre cardiacas (CDI17+) residentes
en el corazén adulto, tanto normal como patoldgi-
co, las cuales tienen capacidad de diferenciarse ha-
cia células endoteliales, musculares lisas y cardio-
miocitos funcionantes; por lo tanto, son capaces
de producir regeneracién miocardica después de
un IAM.'® En pacientes que han sufrido IAM se ha
encontrado aumento en el nimero de células
CD34+ circulantes con un pico maximo a los siete
dias, lo que se cree representa una activacion del
mecanismo de regeneracién ante una lesién del
miocardio; sin embargo, como se ha mencionado
anteriormente, el miocardio adulto por si mismo
es incapaz de reparar en forma efectiva su lesién
después de un infarto debido a la escasez de célu-
las progenitoras. Por esta razén, han sido disena-
das estrategias de trasplante celular para el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca de etiologia
isquémica y no isquémica, con el fin de reemplazar
las células destruidas con otras células que puedan
realizar el trabajo cardiaco.®® Por otra parte, des-
pués del trasplante de médula ésea, células madre
hematopoyéticas han sido aisladas en diversos te-
jidos no hematopoyéticos como musculo cardia-
co, conductos biliares hepaticos y endotelio vas-
cular.?* Variables como edad, antecedentes de
enfermedad coronaria y/o de angioplastia precoz
e infecciones, parecen influir en el nimero de las
células que pueden movilizarse hacia la sangre pe-
riférica.'® Estudios experimentales y clinicos han
demostrado que las células progenitoras deriva-
das de la médula ésea pueden utilizarse no sélo
para regenerar cardiomiocitos, sino para producir
angiogénesis debido a su plasticidad a través de
mecanismos como transdiferenciacién y fusién que
les permite desarrollar patrones, caracteristicas es-

tructurales y expresiéon de proteinas especificas,
por ejemplo troponinay actinal.'2 Esto puede brin-
dar la posibilidad de utilizar las células madre para
impedir el deterioro progresivo en el caso de la
falla cardiaca, o para restaurar la funcién en pacien-
tes con dafio miocardico agudo o crénico.’

Las células madre presentan dos caracteristi-
cas definidas: |) capacidad de diferenciarse en un
amplio espectro de diferentes tipos celulares y
2) capacidad de renovarse constantemente.

El principio biolégico para entender la terapia
celular es la diferenciacién tisular dirigida; por ejem-
plo, células madre adultas aisladas de tejido hepati-
co Yy reinjertadas en el higado se convierte en he-
patocitos; sin embargo, las mismas células injertadas
en el miocardio se convierten en miocitos. Este
tipo de terapia ha sido utilizado en un espectro
amplio de tejidos, incluyendo regeneraciones éseas
y de tejido neuronal, distrofia de musculo esquelé-
tico y lesiones de musculo esquelético.’’ No se
encuentra bien definido cémo ocurre la migracién
de las células madre hacia el sitio de la lesién; sin
embargo, se cree que ocurre mediante un com-
plejo proceso multipaso. El primer paso del pro-
ceso es la movilizacién de las células madre. El es-
timulo puede ser debido a un factor de las células
madre y/o factor estimulante de colonias de granu-
locitos y otras citoquinas. Proteinas de matriz ex-
tracelular y enzimas proteoliticas facilitan esta mo-
vilizacién celular. Posteriormente, las células entran
a la circulacién sanguinea, existe expresion de mo-
léculas de adhesién en el sitio de la lesién mediante
ataque a la célula endotelial. La migracién transen-
dotelial es entonces manejada en parte por cito-
quinas. Finalmente la diferenciacién a tejido dentro
del érgano lesionado esta probablemente influen-
ciado tanto por el contacto célula a célula como
por factores de crecimiento.?’

Cardiomioplastia

A pesar de que la revascularizacién quirdrgica o
intervencionista del miocardio isquémico puede
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tratar los estados de angina, reduciendo el riesgo
de IAM, mejorando la funcién del miocardio via-
ble, la viabilidad del miocardio necrético no pue-
de ser restaurada. El término cardiomioplastia fue
descrito por Chiu y colaboradores y tiene como

objetivos:2'°

* Reemplazar los miocitos dafados necréticos e
hipofuncionantes por miocitos funcionantes
(miogénesis).

* Mejorar la angiogénesis y la vasculogénesis del
corazén dafiado.

* Limitar la expansién de la escara y de la dilatacién
ventricular, lo que potencialmente incrementa la
contractilidad regional y mejora la funcién
ventricular.

* Mejorar la funcién contractil del corazén.

El primer paso de la cardiomioplastia es la elec-
cion apropiada de la estirpe celular que ser3 utiliza-
da para la regeneracién miocardica. Las células
implantadas actGan produciendo miogénesis y/o
angiogénesis. Los tipos de células utilizadas de ma-
nera experimental se han clasificado de acuerdo
con su mecanismo de accién predominante: '

A) Induccion de miogénesis y/o cardiomiogénesis:

e Células musculares esqueléticas (mioblastos).

e Células mesenquimales de la médula dsea.

e Células embrionarias.

e Células musculares lisas.

* Cardiomiocitos fetales y neonatales.

* Cardiomiocitos atriales como marcapasos
biolégicos cardiacos.

* Cardiomiocitos ventriculares adultos.

B) Induccion de angiogénesis y arteriogénesis:

e Células mononucleares seleccionadas de
médula dsea.

*  Células mononucleares aisladas de sangre
periférica.

e Células sanguineas y/o medulares
progenitoras endoteliales (CD34+ y
CDI133+).

e Células progenitoras del cordén umbilical.

e Células endoteliales vasculares (aisladas a
partir de la intima de arterias y venas).

*  Células mesoteliales extraidas del epiplén.

e Células progenitoras extraidas del tejido
adiposo.

El reemplazo del miocardio infartado comien-
za con la inyeccién directa de mioblastos fetales y
esqueléticos con el fin de inducir el crecimiento
de nuevas fibras musculares (repoblacién celular)
y el desarrollo de angiogénesis en el miocardio
lesionado, restaurando la contractibilidad y, con
esto, mejorando tanto la funcién ventricular sis-
télica como diastdlica, previniendo la formacién
de una escara fibrética, y con ello el deletéreo
patolégico después de la remodelacién del mio-
cardio infartado.”” Este procedimiento puede apli-
carse en pacientes que presentan insuficiencia ven-
tricular postisquémica y en cardiopatias no
isquémicas (incluyendo la chagasica). Estudios en
modelos animales han demostrado que los car-
diomiocitos, los mioblastos esqueléticos y las cé-
lulas de musculo liso pueden sobrevivir y proveer
contractibilidad al miocardio necrético una vez
realizado el procedimiento.®3°

El tipo de célula mas légico para la terapia ce-
lular debe ser el cardiomiocito normal; sin em-
bargo, se ha demostrado que el trasplante de
cardiomiocitos adultos y fetales da lugar a injer-
tos muy pequenos y usualmente mueren después
de ser implantados debido a su baja capacidad
de divisién. Se ha reportado que las células ma-
dre pueden transformarse en cardiomiocitos in
vivo, basandose en el desarrollo de patrones, ca-
racteristicas estructurales, y la expresién de pro-
teinas cardiacas especificas como son actina y
troponina.

En la regeneracién miocardica pueden utilizar-
se diferentes tipos de células: mioblastos autélo-
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gos (células madre extraidas de musculo estria-
do), células madre derivadas de la médula ésea,
células circulantes en sangre y células madre plu-
ripotenciales; estas Ultimas tienen potencial para
multiplicarse y diferenciarse en el tejido isquémi-
co, tanto en células contractiles como en células
formadoras de vasos sanguineos. Actualmente tam-
bién se consideran a las células mesenquimatosas
de la médula ésea y células progenitoras circulan-
tes en sangre.** En el cuadro Il se enlistan los
principales tipos celulares evaluados en la regene-
racién cardiaca, asi como sus principales caracte-
risticas.'%%

Entre la multitud de subtipos de células pro-
genitoras, CD133+ circulantes tienen alto po-
tencial para integrarse a tejidos isquémicos, con-
tribuyendo a la curacién por promocion de la
angiogénesis local.?' Diversas investigaciones car-
diovasculares han utilizado células madre adul-
tas derivadas de la médula ésea, asi por ejem-
plo, Fuchs y asociados encontraron que la
inyeccién intramiocardica de médula ésea auté-
loga promueve la circulacién colateral en mio-
cardio porcino isquémico. El procedimiento in-
cluye tres etapas: aspiracion de la médula ésea
del paciente, aislamiento y enriquecimiento de
las células progenitoras mononucleares autélo-
gas, y/o inyeccion intracoronaria (bajo anestesia
local durante el cateterismo cardiaco) o intra-
cardiaca (durante la cirugia de bypass de la arte-
ria coronaria) de estas células.? En la practica

clinica, las células de la médula ésea son facil-
mente obtenidas mediante aspirado a través de
la piel, y el cual contiene células progenitoras
multipotenciales que pueden diferenciarse en
varios tipos de células, incluyendo células mio-
génicas. Dentro de la médula ésea, una distin-
cién simplificada es entre células madre hema-
topoyéticas (CD34+) que son precursoras de
células sanguineas y endoteliales, y células ma-
dre mesenquimatosas (CD34-), las cuales son
precursoras de células de estroma, incluyendo
fibroblastos y osteocitos. CD34- han sido clasi-
ficadas como células madre multipotentes con
base en su capacidad de diferenciacién hacia
ambos linajes.?*?’ Conteo de células mononuclea-
res circulantes CD34+ y niveles plasmaticos de
factor de crecimiento endotelial estan significa-
tivamente incrementadas en pacientes con I1AM,
con «picos» después del dia siete de presentado
el evento.”

Existen estudios que han demostrado que las
células alogénicas trasplantadas sobreviven en el
miocardio infartado después de seis meses.”’

Para entender el destino de las células madre in
vivo, técnicas de imagen han sido propuestas y
evaluadas en un limitado numero de modelos ce-
lulares. Una técnica es el marcaje celular con el
radionuclido F-18 fluorodeoxiglucosa, la cual tie-
ne como limitante para ser utilizada en las prime-
ras horas del trasplante su corta vida media (alre-
dedor de |10 minutos). Otra técnica utilizada es

Cuadro Ill. Células empleadas en la regeneracion cardiaca. Tomado de: Rev Cub Hematol Inmunol Hemoter 2006; 22 (1): 1-17.
Mioblastos Mioblastos Célula madre Células

Caracteristicas autodlogos alogénicos hematopoyética embrionarias
Necesidad de inmunosupresién - + - +
Carcinogénesis - ? - ++
Disponibilidad + * ++ +
Transformacién en cardiomiocitos (plasticidad) + + + +
Arritmogénesis + + - -
Problemas éticos - * - ++
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la resonancia magnética de las células madre mar-
cadas con particulas de 6xido de hierro o con
agentes perfluoropolieteres, los cuales tienen
como desventaja proporcionar una localizacién
anatémica detallada incapaz de cuantificar la acti-
vidad de sefal celular debido a efectos diluciona-
les durante la divisién celular. Ademas, estas téc-
nicas no permiten distinguir células viables de las
no viables. Una tercera modalidad es el reporte
de la imagen genética mediante tomografia de
emisiéon de positrones®.

Métodos de separacion

Algunos autores mencionan que se debe separar
una poblacién especifica con capacidad de diferen-
ciacién, mientras que otros sugieren utilizar la to-
talidad de las células de la médula ésea con el argu-
mento de que en ella se encuentran todas las células
progenitoras con capacidad de transdiferenciacién
y no es necesario emplear métodos mas costosos
y que requieren manipulacién ex vivo y que ademas
demoran la aplicacién de este tipo de terapia.'®

Una vez obtenidas las células pueden emplear-
se métodos de aislamiento y seleccién celular, uti-
lizando anticuerpos monoclonales para separar
poblaciones muy especificas o mediante técnicas
de separacién por gradiente de Ficoll, obtenién-
dose todas las células mononucleares. Experimen-
talmente, se puede inducir la prediferenciacién de
las células de la médula ésea a miocitos mediante
un sistema de cocultivo con cardiomiocitos con
la inclusién de 5-azacitidina (con la limitante que
puede provocar mutaciones potenciales) en los
cultivos. En otros trabajos se sugiere que las cé-
lulas extraidas sean colocadas en medios de culti-
vo que favorezcan su diferenciacién y aumenten
su ndmero.'?

En cuanto a la obtencién de la célula madre
hematopoyética, puede ser con el procedimien-
to habitual o bien de sangre periférica después de
su movilizacién mediante el uso de factores de
crecimiento como el granulocitico (el cual se ha

utilizado como tratamiento Unico en la etapa is-
guémica aguda debido a que potencia el proceso
natural de movilizaciéon celular), granulocitico y
macroéfagos, de stem cell o una asociacién de los
mismos. También puede utilizarse como fuente
de obtencién celular al cordén umbilical; sin em-
bargo, éste se encuentra en fase de investigacién. '°

Formas de administracion

La regla de oro es trasplantar el nimero suficien-
te de células en la regién del miocardio dafada y
alcanzar el maximo de retencién de las mismas en
dicha region. Es importante el lugar de la admi-
nistracién, no sélo para inyectar con certeza en el
sitio de la lesién, sino porque las células parecen
diferenciarse hacia la estirpe celular del sitio en
que se inyectan. La mortalidad celular puede ser
muy alta cuando se implantan en el centro de una
escara fibrética debido a la disminucién de nu-
trientes y de oxigeno en esta zona. El implante de
células debe hacerse preferentemente en las areas
periféricas (zonas intermedias entre escaras y
miocardio normal).'°
Las vias de administracién pueden ser:

a) Transvascular: comprende la via endovenosa,
la inyeccién intracoronaria y la movilizacién de
células progenitoras hacia la sangre periférica.
La forma transvascular ha sido la ruta mas em-
pleada en el IAM, ya que en este momento las
moléculas de adhesion se expresan de forma
significativa.'®
La via intravenosa consiste en la inyeccién de
las células al torrente sanguineo mediante un
catéter venoso central. Tiene la ventaja de ser
un procedimiento simple y que puede utilizar-
se en eventos agudos. Una de sus desventajas
es la dispersién de las células hacia otros érga-
nos, lo que reduce el nimero de células que
llegan al miocardio para su adherencia.'®
La infusién intracoronaria es similar a la técnica
de cateterizacién. Las células se inyectan a tra-
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vés de un catéter intracoronario y, dependien-
do del lugar donde se encuentren, las células
se dispersan por el lecho arterial coronario o
se sitGlan en un area especifica del miocardio.'?
La movilizaciéon de células progenitoras de la
sangre periférica es un método que se basa en
la utilizaciéon de factores estimuladores de la
movilizacion de células madre enddégenas, sin
realizar extraccién celular basandose en la hi-
pétesis de la migracién mediante un mecanis-
mo de atraccién hacia el area del tejido dana-
do, donde se asientan y diferencian.'®

b) Inyeccion directa en el masculo cardiaco:
ésta es la ruta preferida en pacientes en fases
mas avanzadas con cardiopatia isquémica cré-
nica y enfermedad coronaria avanzada. Puede
realizarse por tres vias:'°
Via transepicdrdica: las células se inyectan direc-
tamente en el miocardio durante una cirugia de
revascularizacion o bypass o durante la coloca-
cién de un dispositivo mecanico ventricular. La
inyeccién de las células se hace directamente en
el area afectada y sus bordes. Tedricamente,
representa la forma mas precisa de administra-
cion celular. Como limitante tiene que sélo se
puede realizar en pacientes que van a ser some-
tidos a cirugia de revascularizacién, debido al
riesgo quirdrgico y anestésico. Como ventaja
potencial es la posibilidad de visualizar directa-
mente el area necrética e inyectar las células con
mayor precisioén en el area afectada y en la que
la circunda.'
Via transendocdrdica: se realiza por via percutanea
y se emplea un sistema de mapeo electromeca-
nico mediante un catéter que incluye un méto-
do de identificacién electrofisiolégica del area
infartada y, simultdneamente, se realiza el trata-
miento celular, inmovilizando mediante succién
la zona infartada con un sistema desplegable tipo
«ventosa». Mediante este método es posible
determinar con precisién qué area del miocardio
esta viable y cudl no, precisando mejor el sitio
de la inyeccién. Entre sus desventajas se encuen-

tra lo costoso del sistema y el que no todos los
centros tienen acceso al mismo.'°

Inyeccién a través de las venas coronarias: Se basa
en el empleo de un catéter que tiene incorpo-
rado en su punta un sistema de ultrasonido para
guiarlo y una aguja extensible que permite la
inyeccion de las células mononucleares en el
miocardio. En contraste con la via trasen-
docérdica, en que las células se inyectan en for-
ma perpendicular en la pared ventricular, con
este sistema se inyectan en forma paralela a la
pared del ventriculo y con mayor profundidad.
La colocacién del catéter en la vena coronaria
especifica no es un procedimiento facil ni ca-
rente de riesgo.'°

Momento de la administracion

La terapia celular tiene las siguientes indicaciones: '
I) eventos agudos (Ejemplo: IAM y traumas cardia-
cos) y 2) enfermedades croénicas (Ejemplo: cardio-
patia isquémica crénica, miocardiopatia dilatada, car-
diopatias causadas por la enfermedad de Chagas).

No existen conclusiones sobre cudl es el mo-
mento éptimo para efectuar el trasplante de cé-
lulas después de un infarto del miocardio. Sin em-
bargo, parece ser que el momento del trasplante
tiene un efecto sobre la transdiferenciacién in vivo.
Si el trasplante se realiza inyectando las células en
una zona de escara fibrética, la diferenciacién sera
hacia fibroblastos; mientras que si se inyectan de
forma temprana en la zona del infarto donde aun
existe miocardio viable, esto inducira a las células
trasplantadas a diferenciarse hacia células muscu-
lares contribuyendo a la biogénesis.'°

NUumero c_ie_ células
a administrar

Es variable y esto depende del tipo de célula, de la
fuente de obtencién y de la via de administracién.'®

Tipo de célula: cuando se administra una po-
blacién de células de médula ésea sin purificar, su
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nimero varia entre | a 10 x 10¢ células CD34+;
mientras que cuando se emplean fracciones puri-
ficadas, como la CDI133+, su nimero varia de
.5228x 108

Fuente de obtencion: en el caso de trasplan-
tes realizados a partir de células movilizadas y
obtenidas de la sangre periférica, la cantidad ha
oscilado entre 13 y 80 x 10° de CD34+ y entre
4.5y 63.5 x 10° CMN+.

Via de administracion: cuando se emplea la
via intravascular, el nimero de células requeridas
es mayor por la dispersién celular que ocurre;
mientras que con la inyeccién intramiocardica, ya
sea por via epicardica o transendocardica, se uti-
liza una cantidad menor de células.

No existen estudios que comparen el nimero
de células administradas con la mejoria de la fun-
cién miocardica.'”

Aspectos inmunoldgicos
del trasplante de células
progenitoras

Existen dos alteraciones basicas, una relacionada
con la supervivencia de las células trasplantadas, y
la otra concerniente a los trastornos del sistema
inmunolégico del receptor.

Para todas las terapias de trasplante celular, las
células del donador introducidas deben tener la
habilidad para sobrevivir en el medio ambiente
del receptor. Sin embargo, existen trabajos que
han demostrado muerte de 90% de las células
donadas dentro de las primeras horas de realiza-
do el procedimiento, presentando necrosis masi-
va. Esta muerte masiva de las células inyectadas
del donador se ha reconocido como un proble-
ma mayor en ciertas terapias como en el caso del
trasplante de cardiomiocitos, los cuales mueren
por apoptosis, reportandose supervivencia de tan
s6lo un dia postrasplante.®

Los pacientes pueden presentar por un perio-
do prolongado disfuncién inmunolégica (tanto
humoral como celular) que puede persistir por

varios afos, lo cual hace que estos enfermos ten-
gan un riesgo elevado de infecciones con gran
morbimortalidad.*

La recuperacién de la respuesta inmune de-
pende también del tipo de trasplante realizado,
ya que en el alogénico se adicionan otros facto-
res. La naturaleza de la inmunidad disfuncional
surge de alteraciones cuanti y cualitativas de los
linfocitos T y B, lo que en ausencia de enferme-
dad injerto contra huésped (EICH) crénica se
resuelve en un periodo de seis a 12 meses. Tam-
bién existe una pérdida de la memoria de la in-
munidad acumulada durante toda la vida.**

El nimero de linfocitos T y B se recupera en
las seis primeras semanas; sin embargo, mantie-
nen su déficit funcional.**

La recuperacién inmunolégica es mas rapida en
trasplantes singénicos y autélogos que en los alo-
génicos y en los de sangre periférica en compara-
cién con los de médula ésea. El nimero CD3+
se recupera en corto plazo, con inversién pro-
longada del indice CD4+/CD8+; mientras que la
relacién CD4+/CD45RA+ no se recupera hasta
los dos afios. Durante este tiempo existe pérdida
de receptores T, la cual persiste por mas de un
ano; mientras que la funcién de las células T se
mantiene alterada durante seis a 12 meses des-
pués del trasplante.®*

Otras células que son afectadas son: CDI16+ y
CD56+, las cuales aumentan en el primer mes de
trasplante alogénico y autélogo, incrementando
sus niveles en los primeros tres meses; los neu-
tréfilos se recuperan en dos o tres semanas, pero
con quimiotaxis disminuida hasta cuatro meses
después; los monocitos se recuperan después de
40 dias; mientras que los macroéfagos aparecen
en higado y pulmén cerca del dia 80, los cuales se
ha demostrado son del donante.>*

En cuanto a la inmunidad humoral, las células
periféricas que expresan CDI9+ y CD20+ re-
gresan a la normalidad después de tres a seis meses
postrasplante. La respuesta proliferativa de célu-
las B a mitégenos estd casi abolida durante los
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Cuadro IV. Recuperacién inmunoldgica segun tipo de trasplante.
Tomado y modificado de Rev Cub Hematol Inmunol Hemoter 2006; 22 (3): 21-27.

Tipo de trasplante

Factor predisponente

Autdlogo

Alogénico

Desnutricion de los elementos linfoides.

Neutropenia prolongada.

Dafo de la mucosa gastrointestinal.

En adultos, ausencia de timo funcional.

Ademas de los factores presentes en los autélogos:
Reeducacién de las células linfoides.

Presencia de enfermedad injerto contra huésped (EICH)
y fenémenos inmunes asociados.

Inmunosupresién postrasplante.

primeros meses. Las concentraciones séricas de
IgM son normales en los primeros tres a seis
meses, pero las de IgG se mantienen muy bajas
durante al menos nueve meses y los niveles de
IgA pueden demorar hasta dos afios en recupe-
rarse. La recuperacion de IgG2 e IgG4 esta de-
morada en los primeros tres meses sin lograr in-
crementar los niveles de IgM en respuesta a la
inmunizacién.?*

En el cuadro IV se enlistan los factores que afec-
tan la recuperacién inmunoldgica.

Debido al dafio inmunolégico antes descrito,
los pacientes experimentan infecciones en dife-
rentes periodos postrasplante:**

Fase I, pre implante (0 a 30 dias): el paciente
presenta dos factores de riesgo para la infec-
cién que son neutropenia mantenida y ruptura
de la barrera cutanea-mucosa. Los agentes que
prevalecen son grampositivos, Candida y Asper-
gillus. Ocasionalmente se reactiva el virus her-
pes simple.?*

Fase I, postimplante (31 a 100 dias): se carac-
teriza por el dafio de la inmunidad celular; este
defecto se puede prolongar por la presencia de
enfermedad injerto contra huésped (EICH) y la
terapia inmunosupresora utilizada para esto. Des-
pués del implante, los herpes virus (particular-
mente citomegalovirus) son los agentes patége-
nos mas frecuentes y pueden causar casos de

neumonia, hepatitis, colitis. También durante este
periodo son frecuentes los gérmenes gramne-
gativos, el Pneumocystis carinii y algunas espe-
cies de Aspergillus.3*

Fase Il (fase tardia): las infecciones son mas
frecuentes en los pacientes con trasplante alogé-
nico que sufren de EICH. En estos casos se man-
tienen los defectos de inmunidad humoral y celu-
lar, asi como dafio en la funcién del sistema
reticuloendotelial. Los pacientes tienen riesgo de
sufrir infecciones por citomegalovirus, virus vari-
cela-zoster, virus Epstein-Barr, virus respiratorios
y por bacterias encapsuladas como H. influenzae
y S. pneumoniae.?*

Otras aplicaciones preclinicas
y clinicas

Practicamente todos los sitios del organismo re-
sultan en la actualidad de interés para la investiga-
cién relacionada con la medicina regenerativa.
Entre las aplicaciones clinicas no cardiovasculares
de la terapia celular, en las que se plantean posi-
bles beneficios se encuentran:?'

Trasplante de médula ésea y células de la
sangre periférica: siendo su indicacién fundamen-
tal las enfermedades hematolégicas, oncolégicas e
inmunoldgicas. Dentro de las hematoldgicas se
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encuentran: leucemias agudas y crénicas, sindro-
mes mielodisplasicos, mieloma mdltiple, amiloido-
sis primaria, linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, al-
gunos tipos de anemia (aplasia medular, aplasia
selectiva de eritrocitos, anemia de Fanconi), y re-
cientemente en betatalasemia mayor y anemia dre-
panocitica con alto riesgo. Dentro de las oncolégi-
cas se encuentran: tratamiento del glioma, sarcoma
de partes blandas, tumores germinales, sarcoma
de Erwing y otros tumores sdlidos (retinoblasto-
ma, cancer de ovario, cancer testicular, cAncer de
mama, neuroblastoma y cancer renal). Dentro de
los trastornos inmunolégicos primarios se inclu-
yen: inmunodeficiencias combinadas severas, sin-
drome de Wiskott-Aldrich, linfoproliferativos liga-
do al cromosoma X y el de hiper IgM.3"%
Trasplante de médula ésea y células de la
sangre periférica en la regeneracion de teji-
do no hematopoyéticos: existen dos estrate-
gias esenciales para la utilizacion de este tipo de
células para la reparacién de tejidos, una es el apro-
vechamiento basado en la identificacién y expan-
sién in vitro de células progenitoras multipoten-
tes adultas, como células madre embridnicas,
capaces de generar tejido meso, ecto y endodér-
mico. El otro aprovechamiento se basa en la dis-
ponibilidad in vivo de un «pool» de células madre
adultas circulantes que pueden ser manipuladas
para generar o reparar tejido de érganos sélidos.
Se indica principalmente para el tratamiento de
enfermedades genéticas, metabdlicas, degenera-
tivas y autoinmunes, tales como: osteogénesis
imperfecta, osteopetrosis, enfermedad de Gau-
cher (para revertir las anomalias producidas en el
sistema nervioso central), sindrome de Hurler,
distrofia muscular de Duchenne, leucodistrofias,
artritis autoinmune, nefritis autoinmune, diabetes
mellitus, miastenia gravis, encefalomielitis autoin-
mune, lupus eritematoso sistémico, enfermedad
de Crohn, dermatitis herpetiforme, diabetes
mellitus insulinodependiente, vasculitis sistémica,
psoriasis, artritis reumatoidea, artritis juvenil, es-
clerodermia y esclerosis maltiple.?'5-3

Terapia celular con células madre: este pro-
ceso incluye el uso de células embrionarias o de
células adultas; de estas dltimas las que se han
empleado més frecuentemente son las derivadas
de la médula ésea, siendo la seleccién celular con
mayor frecuencia las células CD34+, CD33+ y
CD133+; y con menos frecuencia el uso de célu-
las mesenquimales, endoteliales o adiposas. En el
caso de las células CD133+ (expresadas en las
células progenitoras endoteliales y células de la
médula ésea) colaboran en la vascularizacién de
los tejidos isquémicos. Estas células se integran
en los sitios de neovascularizacién diferenciando-
se a células endoteliales maduras. Debido a que
menos de 1% de las células nucleadas de la mé-
dula 6sea son CDI33+, un nimero limitado de
éstas pueden obtenerse para propésitos terapéu-
ticos.®* Las principales enfermedades en que se
ha empleado la terapia celular en algunas de sus
formas son: isquemia de miembros inferiores, al-
teraciones 6seas (con fines regenerativos), alte-
raciones oculares (retina y cérnea), trastornos
neurolégicos (se han utilizado en modelos de is-
quemia cerebral, anoxia cerebral, traumas cere-
brales o de procesos neurovegetativos), miopa-
tias, diabetes mellitus, enfermedades hepaticas,
nefropatias, pulmén (para regeneracién de neu-
mocitos), piel (utilizado para la expansién de que-
ratinocitos), tracto digestivo (para tratar la for-
macién de fistulas en la enfermedad de Crohn),
aparato reproductor femenino (en endometrio y
ovarios para tratamiento de esterilidad).?'

Células satélites: los mioblastos en el musculo
postnatal se consideran ser derivadas de células
localizadas en la superficie de la miofibrilla y la
membrana basal. Estas fueron originalmente defi-
nidas con base en su

geografia y fueron nombradas células satélites,
las cuales parecen ser reserva de células precur-
soras de musculo. En el misculo esquelético ma-
duro se encuentran normalmente de manerainerte
y son activadas solamente como respuesta al cre-
cimiento o dafno muscular. Dentro de los marca-
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dores de superficie de las células miogénicas es-
tan CD45-, CD34+; sin embargo, CD34+ no es
un marcador que se utilice debido a que se en-
cuentra presente en muchas células de la vascula-
turay células madre hematopoyéticas. Basicamen-
te este tipo de células han sido utilizadas para
reparar musculo esquelético.*

Comentarios finales

La elevadaincidenciay riesgo de enfermedad car-
diovascular ha motivado al desarrollo de nuevas
estrategias que ayuden al tratamiento de las pa-
tologias asociadas. En las tltimas dos décadas han
existido enormes avances en el manejo del IAM
con principal énfasis en la terapia de reperfusién
temprana, en conjunto con el uso de aspirina, -
bloqueadores, inhibidores de la enzima conver-

tidora de angiotensina, asi como reduccién en
los factores de riesgo. Sin embargo, estas tera-
pias convencionales para el manejo del IAM sélo
atenlan la progresion de la enfermedad sin con-
tribuir significativamente a reparar la lesién re-
sultante, ya que la lesién miocardica deja pérdi-
da de cardiomiocitos, remodelacién ventricular
y consecuentemente disfuncién ventricular, ade-
mas de que la capacidad mitética de los cardio-
miocitos esta limitada para soportar la regene-
racién miocardica adecuada. El dogma de que el
corazén es un érgano postmitético ha cambia-
do recientemente, cuando se identificé en cora-
zones humanos infartados la presencia de una
subpoblacién de cardiomiocitos sin diferencia-
cién terminal de origen extracardiaco y que tie-
nen habilidad de reincorporarse al ciclo celular
mediante divisién mitética nuclear. Miltiples can-

| Descenso en la expansién del infarto |

N

Angiogénesis

/ \ TERAPIA CON /

CELULAS TALLO | Regeneracion miocardica

/N

Preservaciéon miocardica |

N

Disminucién
de apoptosis

Incremento
enla
expresion de

colagena

—

Regeneracion
de miocitos

Atenuacién o reversion de la remodelacién postinfarto

Figura 1. Mecanismos benéficos potenciales de la terapia con células tallo después del infarto del miocardio. Angiogénesis,
apoptosis disminuida de los cardiomiocitos nativos y aumento en la formacién de colagena pueden limitar la expansién del infarto
y preservar al miocardio. Proliferacién de nuevos cardiomiocitos pueden favorecer la remodelacién miocardica. Sin embargo,
estos elementos pueden disminuir la remodelacién ventricular izquierda negativa que se observa después del infarto, principal-
mente estabilizando las dimensiones ventriculares y la funcién sistélica, con el potencial de mejorar los sintomas en el paciente.

Tomado y modificado de Circulation 2003; 108: 1139-1145.

Rev Mex Patol Clin, Vol. 56, Nam. |, pp 50-65 ¢ Enero - Marzo, 2009



Barba EJR. Cardiomioplastia: El papel de las células madre en la regeneracién miocdrdica

didatos de tipos celulares han sido aisladas tanto
de superficies cardiacas como no cardiacas, los
cuales han mostrado un grado variable de car-
diogenicidad. Dentro de éstas y debido a su ca-
pacidad de neocardiogénesis, las células madre
embriogénicas son consideradas como el origen
potencial para la regeneracién miocardica (figu-
ra I). Por lo tanto, el trasplante celular ha surgi-
do como alternativa de solucién de este proble-
ma. Esto ha propiciado una serie de numerosas
investigaciones, por ejemplo células embriéni-
cas, fetales o adultas.”?4! 42

Recientemente se ha demostrado una signifi-
cante movilizacién temprana de células madre que
expresan ademas de CD34+, otros antigenos
como CDI17 (c-kit), c-met, y CXCR4, con in-
cremento de citoquinas inflamatorias y hemato-
poyéticas (factor | derivado de células estroma-
les), factor de crecimiento de hepatocitos, factor
de crecimiento de endotelio vascular en el mo-
mento de la elevacién del segmento ST en IAM.
El nimero de células tallo en sangre periférica en
IAM se incrementan dentro de las primeras 12
horas de iniciado los sintomas, permaneciendo
significativamente elevados después de siete dias,
sobre todo si se compara frente a pacientes con
angina estable o sujetos sanos. Ademas, de mane-
ra sincronizada, con el aumento en el nimero de
células CD34+/CDI17+ y CD34+/CXR4+,
también existe un marcado incremento en la ex-
presion de ARNm para marcadores cardiacos
(NKx2.5/Csx, GATA-4, MEF2C), endotelial (VE-
caderina, von Willebrand), y muscular (Myf5,
MyoD, miogenina) en células mononucleares san-
guineas periféricas. Esta movilizacion se normali-
za después de 60 dias. En modelos animales, el
infarto del miocardio moviliza tanto células ma-
dre hematolégicas como mesenquimatosas, lo
que demuestra la capacidad de diferenciacién a
cardiomiocitos, pasando a formar parte de la re-
generacién miocardica probablemente por incre-
mento en neovascularizacién y modulacién para-
crina de la remodelacién miocardica; sin embargo,

no existe evidencia directa de que los mecanis-
mos de reparacién sean viables en casos de |IAM
en humanos.®

Existen mas de 30 estudios experimentales en
modelos animales publicados en los dltimos afos,
los cuales revelan el efecto benéfico de la cardio-
mioplastia celular sobre la funcién cardiaca, asi
como en disfunciones ventriculares de diversas
etiologias. Para la regeneracién miocardica se han
utilizado el trasplante de mioblastos esqueléticos
alogénicos y autdlogos, células musculares lisas,
células madre embrionarias, células endoteliales
vasculares, cardiomiocitos fetales, neonatales y
adultos, células progenitoras de sangre periférica
y derivadas de la médula ésea.® Finalmente, se ha
demostrado que el trasplante de células madre
no seleccionadas puede resultar en la formacién
de teratomas en sujetos receptores inmunocom-
prometidos.'>#45
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