UMMARY

The last decade has seen great
strides in the drug treatment of
myocardial infarction and con-
sequent heart failure, with as-
sociated improvements in qual-
ity of life, haemodynamics and
survival. Despite this, the ben-
eficits of pharmacotherapy are
limited in more severe cases,
and mortality and morbidity
remain high. The ability to
replace damaged myocardium
by use of stem cell therapy
offers a new and potentially
exciting treatment modality, but
its benefits are at present far
from established. While clinical
trials explore cells derived

from skeletal muscle and
bone  marrow, basic
researchers are investigating
sources of new
cardiomyocites, such as
resident myocardial
progenitors. Here, we briefly
review the use of bone

marrow derived and cardiac
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derived stem/progenitor cells in
myocardial regeneration studies.
We also discuss the challenge of
translating basic cellular and
molecular mechanism into effec-
tive, clinically relevant options.

- NTRODUCCION

¢,Cudl Célula Madre Transplantar?

Varios tipos celulares han sido
considerados para un potencial
tratamiento de las enfermedades
cardiacas, dentro de las cuales des-
tacan la cardiopatia isquémica, las
miocardiopatias y la insuficiencia
cardiaca de cualquier etiologia. A
continuacion se resumiran las ven-
tajas y desventajas de cada tipo cé-
lula, excluyendo las CMDTA, las
cuales no han sido bien estudiadas

en el momento de la redaccion de
este articulo.(53,12,15,36).

Las células madre embrionarias
son pluripotentes y pueden generar
todos los linajes celulares; pero su
potencial terapéutico en humanos se
encuentra  limitado por  consi-
deraciones éticas y por aspectos
inmunolégicos, ya que a muchas de
estas células “se les encamina”
hacia una diferenciacién y se trans-
plantan como células parcialmente
diferenciadas. Ademdas existe el
riesgo de formar teratomas mio-
cardicos. Por otro lado, en nuestro
medio, tanto el equipo cientifico
como el soporte econémico son es-
casos para la manipulacion de tales
células. (33,21). Los cardiomioci-
tos fetales son otro tipo de células
gue se podrian transplantar a cora-
zones lesionados; no obstante, po-
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seen importantes limitaciones tales
como, la escasez de donadores y las
restricciones éticas. Estos problemas
no los presentan los mioblastos del
musculo esquelético, pero como
otras células, presentan un potencial
limitado de crecimiento y
proliferacion al transplantarse vy
ademas, en algunos casos no se
acoplan electromecéanicamente con
los cardiomiocitos que los rodean, v,
por lo tanto, promueve el fenémeno
de reentrada en la conduccion del
potencial de accion miocardico, que
fomentan la aparicion de
arritmias.(33)

Las células madre adultas (CMA)
son derivadas de la médula ésea o
del cordén umbilical, y han de-
mostrado ser Utiles en la regene-
racion del tejido cardiaco. La médula
Osea contiene una poblacion
heterogénea de células primitivas,
dentro de las cuales estan las cé-
lulas madre hematopoyéticas, las
estromales o mesenquimatosas, las
células denominadas “poblaciones
de al lado” y las células endoteliales
progenitoras. Las CMA tienen una
extensa capacidad de regenerar
muchos tejidos no hematopoyéticos;
tales como mioblastos esqueléticos,
endotelio, epitelio, hepatocitos,
células neuroectodérmicas, y
cardiomiocitos, entre otros.(33) La
transdiferenciaciéon puede ser defi-
nida simplemente, como la adqui-
sicidon de un inesperado fenotipo de
un linaje celular. Mientras que
cuando una célula madre hemato-
poyética da origen a un eritrocito o
granulocito, lo cual es esperado, se
denomina diferenciacion. (36,33)

Dentro de este contexto, en algunos
casos la llamada transdiferencia-
cion de las CMA ha sido otorgada

a un proceso de fusién celular; pero
las proteinas y marcadores que se
manifiestan en la membrana plas-
matica se han dado paulatinamente
y por otro lado, este proceso se ha
podido confirmar en muy pocos ca-
sos, por lo que ambas situaciones,
se oponen a que tal mecanismo (la
fusion celular), sea el encargado de
la regeneracién de miocitos en la
mayoria de los casos, como se
habia propuesto inicialmente.(33)
Las CMM tanto de origen murino
como de humano, han demostrado
generar cardiomiocitos con baja
eficiencia y aunque la expansion de
las CMM in vitro es mas factible que
las CMH, las primeras requieren el
uso de suero animal, lo cual podria
limitar su aplicabilidad en humanos.
Por dltimo, las células madre
progenitoras endoteliales han
mostrado resultados variables.(40).
Con respecto del origen de las CMA,
estas pueden tomarse de médula
Osea como ya hemos comentado, de
sangre periférica o de cordon
umbilical. Estas Ultimas poseen
mayor cantidad de células madre
que la sangre periférica, y al menos
igual o mayor que la médula 6sea.
(16). Las células derivadas del
cordén umbilical presentan un alto
potencial de transdiferenciacion, en
una variedad de tipos celulares, y
parecen proliferar y diferenciarse en
forma mas rapida que las CM
derivadas de otros origenes,
posiblemente debido a su origen
neonatal.( 16)

Métodos por los cuales se
pueden administrar las
Células Madre.

El objetivo principal de cualquier
modo de administrar CM va dirigido
a lograr la concentracion ideal

de células necesitadas, para reparar
el tejido miocéardico dafiado con el
menor riesgo para los pacientes.
Debido a que la movilizacion de
células madre provenientes de la
médula 6sea es un fendmeno natu-
ral, parece razonable que ante un
infarto cardiaco se administren
factores que promuevan dicho pro-
ceso; tales como la eritropoyetina o
el factor estimulante de colonias
granulociticas.(39) Sin embargo,
este mecanismo no ha demostrado
los resultados esperados, ya que al
parecer también promueven un
estado pro-inflamatorio, el cual no es
ventajoso para la extensién vy
consecuencias del remodelado
cardiaco. Por otro lado, existe el
riesgo de tumorogénesis y en un
estudio, este método produjo la
reestenosis de arterias coronarias,
por lo cual se ha dejado para casos
como insuficiencias cardiacas con
fracciones de eyeccién bajas, hasta
gue no se esclarezcan los mecanis-
mos en estudios multicéntricos. La
infusién intravenosa de células
madre, como es realizada en los
transplantes de médula ésea, podria
ser una técnica conveniente. Sin
embargo, no se podria utilizar en
pacientes con isquemia crénica,
pues las sefiales que promueven la
movilizacion y el anidamiento de
dichas células, quizds no sean lo
suficientemente  enérgicas como
para producir tales fendmenos.
Ademas, existiria el riesgo, tanto en
eventos isquémicos agudos como
cronicos, que las células madre
administradas se queden atrapadas
en la microvasculatura pulmonar,
higado, y tejidos linfoides, lo cual
provocaria que las células que llegan
al miocardio lesionado, sean
insuficientes para la regenera-



cion.(39). La infusion de células
por el seno coronario supone la
entrega de gran cantidad de CM y
una distribucion uniforme de estas.
También existe el método de inyec-
cién transcoronaria, en el cual se
inyectan las células de forma para-
lela y no perpendicular, (como en el
método transendocardico), lo cual
supone una mayor retencién de
estas células en el miocardio. Sin
embargo, dentro de las limitaciones
de la infusién por el seno coronario,
se encuentra la pérdida de una
region especifica del miocardio
(cuando esto es lo buscado) y la
variabilidad y tortuosidad del sistema
venoso coronario, toman dicha
administracion muy dificil de realizar
o} incluso algunas veces
imposible.(39)

La infusion intracoronaria es el
método mas popular en la practica
clinica; especialmente después de
un infarto agudo del miocardio. Las
CM administradas de cuatro a nueve
dias después del infarto, se han
asociado con una mejoria en la
hemodinamia cardiaca. Sin
embargo, las células no llegarian a
zonas de isquemia en pacientes
qguienes presenten multiples trombos
0 ateromas en sus arterias co-
ronarias, y los cuales no se puedan
remover por angioplastia.(39). La
administraciéon transepicéardica de
CM es la mas usada en la terapia de
regeneracion miocardica. Esta se ha
realizado durante procedimientos de
revascularizacién quirdrgica, en la
cual las células son inyectadas en
los bordes de zonas de infartos
o} cicatrizadas bajo la
visualizacion directa. Esta via
requiere de una esternotomia v,
como es altamente invasiva,
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Figura 4. Méwodos por los cuales se pueden administrar las células madre en el tejido

cardiaco

es asociada con una significativa
morbilidad quirdrgica. Sin embargo,
en una cirugia planeada de “corazén
abierto, la terapéutica alternativa de
administracion de CM  seria
facilmente justificada. Una
importante ventaja de esta técnica,
es que permite administrar gran
cantidad de CM por unidad de area
inyectada. De cualquier modo, no
todas las areas de tejido miocardico
son accesibles; como por ejemplo, el
septum ventricular.(39). La
inyeccion transendocéardica es
llevada a cabo por la canulacion de
la arteria femoral y se introduce un
catéter que llegue a la cavidad
ventricular izquierda. Hasta la fecha,
dos tipos de catéteres son utilizados
para  este  procedimiento: el
StilettoTM y el MyostarTM . EIl
primero es guiado fluoroscopica-
mente, usualmente en dos planos y
por lo tanto, pierde la precision

asociada con la fluoroscopia, y no
muestra adecuadamente la zona de-
seada del miocardio. Por otro lado,
el Myostar representa un estudio
electromecanico, el cual es guiado
por campos magnéticos y se puede
valorar tanto la actividad mecanica
del miocardio por un indice deno-
minado acortamiento linear local y
también valora el voltaje unipolar
preservado del miocardio. Por lo
cual, otorga una ubicacién muy
aproximada de las zonas de isque-
mia o infarto, en donde deben de
administrarse las CM de acuerdo
con los valores de los indices de
acortamiento y voltaje.(39) (ver
Figura 4). De las técnicas antes ci-
tadas, pareciera que la mejor hasta
la fecha es la inyeccion transepi-
cardica, dentro del contexto de una
cirugia coronaria; ya que no solo se
estd mejorando la irrigacion tisular
mediante el puente corona-
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rio, sino también la supervivencia y
mayor incorporacién de las CM en el
miocardio carente de células
contréctiles.

Regeneracion Cardiaca

Como ya hemos comentado, existen
una serie de trabajos cientificos que
se han publicado recientemente y
gue apoyarian la capacidad de las
células madre hematopoyéticas
(CMH) de diferenciarse en células de
musculo cardiaco. El grupo de
Orlic38 ha demostrado, en un mo-
delo de infarto de miocardio murino,
que una inyeccion de células de
médula 6sea Lin- y c-kit+ (fenotipo
de marcadores de superficie tipico
de CMH) en el corazén dafiado,
resulta de la colonizacién de estas
células en mas de la mitad del area
infartada. Estas posibles CMH
adquirieron un fenotipo caracteristico
de células de miocardio y con-
tribuyen a la mejora y supervivencia
de los animales al disminuir el
remodelado ventricular.(38,52) . A
los nueve dias la presion teledias-
télica disminuyd 36% y disminuyo el
remodelado  ventricular, aunque
también hubieron células madre que
manifestaron el fenotipo fibrético.
También se han realizado estudios
con la movilizacion previa de CM con
citoquinas. Por ejemplo, Kocher et al
, estimularon 30 dias antes de
provocar infartos en ratas mediante
la administracién de G-CSF y VEGF;
luego, tras la oclusion de la arteria
coronaria inyectaron las células
madre, dos dias después se
detect6 el anidamiento de
dichas células en el tejido
miocardico, 15 semanas después se
encontraron nuevos vasos,
disminucion de células apoptoti-

cas, el tejido infartado disminuy6 de
36 al 12%,y el gasto cardiaco mejoré
de 26% al 48% con respecto a los
controles.(52). Mientras tanto, Orlic
et al(38), también trabajaron con la
estimulacién pre-infarto. Tomaron
ratas y le administraron G-CSF 5
dias pre-infarto y 3 dias post-infarto.
A los 21 dias, la mortalidad
disminuyd el 68%, la zona de infarto
40%, la presion telediastolica a 26%.
La fraccion de eyeccién mejoré en
forma progresiva, es decir, a los 9
dias un 48%, a los 16 dias un 62% y
a los 26 dias un 114%. EI
incremento de nuevos miocitos fue
de 5 x 10°. (38,52). Con respecto a
estudios en humanos, la mayoria no
han sido randomizados, lo que
supone una  desventaja. No
obstante, 6 pacientes a los cuales se
les realiz6 un bypass coronario,
Stamm et al, inyectaron 1,5 x 10°
células autélogas mononucleares
AC133+ tomadas de la médula ésea
del paciente en la zona peri-infarto.
A los 9-16 meses después de la
cirugia, ninguno de los pacientes
habia  experimentado  arritmias
ventriculares. Todos los 6 pacientes
mostraron notable mejoria en la
capacidad de ejercicio y mejoraron
en la clasificacion de la New York
Heart Association, ademas de
mejorar la fraccién de eyeccion de
un 37% a un 48%. Las pruebas de
perfusion miocardica también
mostraron mejoria en 5 de 6
pacientes.(52). Strauer et al.
realizaron un estudio no ran-
domizado, en el cual tomaron 10
pacientes y les administraron células
madre y fueron comparados con 10
pacientes control.(1). Células
madre autélogas extraidas de la
médula désea fueron inyectadas

intracoronariamente de 5 a 9
después de sufrir un IAM. El retraso
en parte refleja el tiempo requerido
para la aspiracion, separacién y
cultivacion de las células madre
autdlogas de médula 6sea.(52). Las
células fueron administradas
mediante infusiones de alta presion
2 a 3 ml de una suspensioén celular
directamente en el sitio de del
infarto. A los 3 meses, los pacientes
controles no mostraron diferencias
estadisticamente en la funcion
cardiaca o la perfusién. El grupo
tratado tuvo una reduccidon en
dimensiones del infarto, como una
mejoria en el movimiento de la pared
ventricular del 30 al 12% y una
reduccion en la region del infarto
como métodos de perfusion con
talio. Aunque el volumen sistdlico
incrementd  significativamente, la
fraccion de eyeccion permanecié sin
mayores cambios. No se reportaron
efectos adversos.(52)

Estudios Clinicos en la
Reparacién Cardiaca:
PRIMUN NON NOCERE.
Después de 10 afios de estudios
preclinicos en animales, los estudios
sobre la reparacion cardiaca
basados en la terapia celular han
comenzado. El primer ensayo clinico
fue realizado con la administracion
de mioblastos autélogos; en los
cuales se necesitaron varias
semanas, para realizar la expansion
de los cultivos celulares, y luego se
administraron a pacientes con en-
fermedad isquémica crénica. Los
estudios con células derivadas de la
médula 6sea iniciaron varios afios
después, e involucran tanto
condiciones de isquemia miocardica
aguda y crénica. La mayoria
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Tabla 1.

Estudio clinicos sobre células madre en la regeneracion cardiaca realizados en Europa

Estudios Europeos

Nimero de Pacientes

Seguridad y mejoria funcional

Strauer et al
Circulation 2002

Células de la médula 6sea
(CMDMOQO) =20
Control (Ctrl) = 20

* Seguro

* 4 Contractilidad regional
* -VTS

* + Perfusidn

TORCARE-AMI
Circulation 2002
J Am Coll Cardiol 2004

(CMDMO) =29
Ctrl = 30

e Seguro

* + Contractilidad global
s -VTS

* + Viabilidad

* + Flujo reserva

BOOST
Lancet 2004

(CMDMOQO) = 30
Ctrl = 30

*  Seguro
* + Contractilidad global

Aviles et al.
Cir Res 2004

(CMDMO) =20

* Seguro
. + Contractilidad Global
e -VTS

Janssens et al
Lancet 2006

Placebo = 34
CMDMO = 33

*  Seguro
» = Contractilidad global
e - Area de infarto

REPAIR-AMI
AHA 2005

Placebo = 103
CMDMO = 101

* Seguro

* + Contractilidad global
e -VTS

* + Flujo reserva

AHA: American Heart Association; AMI: infarto agudo miocardio; + aumentd; - disminuyd; = no cambi6; VTS= volumen telesistdlico

de estos han sido seguros y facil-
mente realizables, y ademas, han
demostrado mejorar la funcién
cardiaca.(36). Muchos de estos
estudios se han llevado a cabo en
Europa, debido en parte a las me-
nores restricciones que existen con
respecto de los Estados Unidos de
Norteamérica. Algunos de estos se
resumen en la tabla 1 (11). Por lo
tanto, ante la escasa evidencia de
efectos adversos, por o menos en

la terapia celular con CMA, y ante la
mejoria de la funcién cardiaca, se
deberian establecer méas estudios
con poblaciones grandes, que nos
ayuden a tomar decisiones objetivas
sobre los lineamientos por seguir
con esta prometedora terapéutica a
corto plazo. (45)

La otra cara de la moneda.
A finales de la década de los 90's y
durante los primeros afios de

esta década, fueron marcados por
los dramaticos reportes de trans-
diferenciacion en mudltiples tipos de
células de los diferentes 6rganos.
Ejemplos incluyen células de médula
O0sea a musculo esquelético(13); de
médula Osea/sanguineas a
endotelio(2); de células madre
neuronales a sangre(7); de
musculo esquelético a sangre(20);
de médula 6sea a pulmén(22); de
médula 6ésea a cerebro(34); de
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médula 6ésea a higado(23); y de
médula ésea a corazon.(38). Des-
pués de pocos afios, de cualquier
modo, se demostré que varias de
estas conclusiones no se debian a
fendmenos de transdiferenciacion.
Por ejemplo, la formacion de sangre
a partir de células de musculo
esquelético termind por resultar en
células hematopoyéticas ectépicas
las cuales inesperadamente residian
en el masculo esquelético. La
formacién de hepatocitos a partir de
células de médula désea resulto de la
fusion de las células sanguineas con
los hepatocitos, y la subsecuente
reprogramacion del nucleo de los
leucocitos  hacia un  fenotipo
hepatico. Otras observaciones no
fueron reproducibles o resultaron de
artefactos  experimentales. Por
ejemplo, la formacién de células
sanguineas a partir de células madre
neurales no pudo ser reproducida
por otros laboratorios, a pesar de los
exhaustivos esfuerzos.
Adicionalmente, la formacion
postulada del epitelio pulmonar a
partir células de la médula o6sea,
recientemente ha sido sugerido
como un artefacto relacionado con la
autofluorescencia o] con la
aproximaciéon de los leucocitos y el
epitelio pulmonar.(36). De particular
relevancia para la comunidad
cardiovascular fue la hipétesis que
las CM derivadas de médula ésea
pueden transdiferenciarse en
cardiomiocitos. Un estudio realizado
por Orlic et al.(38) sugirieron que la
inyeccion intramiocardica de CMH
resultd en una extensa regeneracion
cardiaca. No obstante, otros
estudios; incluso realizados en 42 y
en 66 animales no demostraron tal
transdiferenciacion.(36). Otros
grupos también fracasaron

en comprobar dicha hipotesis. Por
ejemplo, Balsam et al.4 encontraron
qgue las CMH no se trans-
diferenciaron en cardiomiocitos, Yy
también demostraron que estas
células adquirieron un fenotipo
leucocitario (predominantemente
granulocitico) dentro de la zona del
infarto.. Nigren et al (37) reportaron
gue las CMH forman exclusivamente
leucocitos dentro de la zona del
infarto, con la no activacion de los
genes cardiacos en las células
transplantadas. Ellos también
demostraron que la administracion
de citoquinas que promueven la
movilizacion de CM, no resulté en la
formaciéon de nuevos cardiocitos,
aunque si se encontraron células
progenitoras fusionadas con
cardiomiocitos. Una implicaciéon que
podria explicar los resultados que se
dieron en estos estudios, radica en
que las células administradas fueron
insuficientes para generar el nimero
adecuado de miocitos cardiacos. De
todas formas, lo que si se ha
comprobado es que las CM
derivadas de la médula désea evitan
el remodelado cardiaco y promueven
quizds factores paracrinos que
reducen la extension del infarto o
mejoran la angiogénesis, en las
zonas isquémicas
crénicamente.(36,53,12,36).

B onclusiones

Las células madre nos ofrecen la
oportunidad de “reconstruir érganos
dafiados”; ya sea por la formacién de

nuevo tejido o por la mejoria
del sobreviviente. Por ejemplo,
un corazén infartado podria
ser reconstruido  a partir de
sus diferentes partes, es
decir, células endotelia-

les, cardiocitos y células de musculo
liso. Lo que era una nocién radical
hace 10 afios atras, ahora es una
verdad experimental, y multiples
estudios se estan realizando
actualmente a través del mundo
entero. Gran parte de la comunidad
cientifica y social, se encuentran
extremadamente entusiastas sobre
los resultados y mejoras que la
terapia celular podria brindar a
millones de enfermos. No obstante,
es necesario tener presente que este
entusiasmo no debe ser suficiente.
Por el contrario, debemos
mantenernos rigurosos, esceépticos y
analizar los futuros trabajos al
respecto, para asi poder ofrecer en
algin momento esta nueva terapia a
los pacientes, a sabiendas que la
balanza final estara inclinada hacia
el beneficio mas que al perjucio e
ilusiones de los enfermos.
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