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Resumen:

Los conocimientos sobre la aplicacion de stem cells en la regeneracién del miocardio insuficiente han
provocado expectativas de que las células madres vayan a contribuir a la curaciéon de multiples en-
fermedades cardiacas, esto consiste en el transplante de células progenitoras indiferenciadas en el
miocardio patolégico, para regenerar células cardiacas a través de mecanismos de angiogénesis y
biogénesis cuya finalidad principal es evitar el trasplante cardiaco. Esta terapéutica deberia susten-
tarse en sélidos conceptos cientificos y en los estudios clinicos randomizados que aseguren que la
balanza se encuentra mas desplazada hacia los beneficios que a potenciales perjuicios.

Palabras claves: Stem cells, células madres, insuficiencia cardiaca, medicina regenerativa, infarto
de miocardio.

Summary

The Knowledge about the Stem Cells application in the insufficient myocardial regeneration have
create hope about mothers cells would help to cure many cardiac hilliness.

This is about not differentiate progenitor mother cells trasplanting in the pathologic myocardial to re-
generate cardiac cells through angiogenesis and biogénesis mechanisms whose main purpose is to
avoid the cardiac trasplanting.

This therapeutics should be based in solid scientific concepts and the randomized clinical studies that

could guarantee that there are more advantages than potential disadvantages.

INTRODUCCION

En los dltimos afios se ha visto como las cé-
lulas madres, han pasado de ser un concepto
de interés cientifico, a ocupar tantas paginas
en las revistas cientificas como esperanzados
comentarios en la prensa. Los conocimientos
gque en éste campo de la medicina se vienen
produciendo de forma casi diaria han dispara-
do las expectativas de los enfermos y de los
médicos; de que las células madres vayan a
contribuir a la curaciéon de mdltiples enferme-
dades humanas, como Diabetes, Enfermedad
de Parkinson, el Infarto de Miocardio entre
otras. @

En el dominio de la cardiologia estas técni-
cas se han integrado dentro de la subespecia-
lidad bioasistencia cardiaca, la cual consiste en
el transplante de células progenitoras indife-
renciadas en el miocardio patolégico para re-
generar células cardiacas a través de meca-
nismos de angiogénesis y biogénesis cuya fi-
nalidad principal es evitar el trasplante cardia-
co.

Objetivo:

El objetivo de ésta revisién es comentar al-
gunos de los aspectos basicos sobre éste te-
ma, en especial, el interés que ha provocado la
terapia con células madres en reparacion de
miocardios lesionados.

Método:
Para dicha revision se utilizé base de datos
electrénicos (google, Medline, Lilacs), cuya pa-

labras claves fueron: “Stem cells”, “células ma-

dres”, “insuficiencia cardiaca”, “medicina rege-

” o

nerativa’, “infarto de miocardio”.

DESARROLLO

¢;Que es la célula madre? Células Madres
(stem cells) se define como una célula progeni-
tora capaz de regenerar uno o mas tipos celu-
lares diferenciados y con capacidad de auto
renovarse. ®¥

Clasificacion: Las Células Madres se pueden
clasificar segun su potencial de diferenciacion:

e Células Madres Totipotenciales: son ca-
paces de producir tejido embrionario y ex-
tra embrionario; y en consecuencia un or-
gano completo (a partir de un Blastocistos
y sus células).

e Células Madres Pluripotenciales: tienen la
habilidad de diferenciarse a tejidos proce-
dentes de cualquiera de las tres capas
embrionarias.

¢ Células Madres Multipotenciales: son ca-
paces de diferenciarse en distintos tipos
celulares, procedente de la misma capa
embrionaria.

Dentro de éstas podemos diferenciar: Célu-
las Madres Embrionarias: obtenidas al someter
al embrién en la etapa de Blastocisto a una so-
lucion quimica para disgregarlo, separando las
células que lo forman, dichas células son indi-
ferenciadas, es decir, no se han especializado
en funciones particulares, pero éstas mismas
células daran origen a otras células especiali-
zadas en tareas concretas, como lo son células
musculares, globulos rojos o neuronas entre
otras. ®® Células Madres Adultas: se obtienen
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mediante la biopsia del érgano donde se pien-
sa que habra. En éste caso, como es evidente
no se pone en peligro la vida ni la salud del su-
jeto que las aporta. Se encuentran en Medula
6sea, Cordon Umbilical, Placenta y Organos
Fetales.

Cardiomioplastia Celular:

La Cardiomioplastia Celular consiste en el
implante de células en el Miocardio con el fin
de inducir el crecimiento de nuevas fibras mus-
culares y el desarrollo de Angiogénesis en el
Miocardio lesionado. Este tratamiento con célu-
las vivas puede contribuir a mejorar tanto la
funcion ventricular sistélica como diastélica y a
revertir el procedimiento de remodelado post
isquémico.

El Miocardio Adulto es incapaz de reparar
en forma efectiva la zona necrosada después
de un infarto, debido a la escasez de células
progenitoras. Por ésta razon han sido disefia-
das estrategias de transplante celular para el
tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca de
etiologia isquémica y no isquémica con el fin
de reemplazar las células destruidas con otras
(c;%l)ulas que puedan realizar el trabajo cardiaco.

Esta terapia celular de regeneracion mio-
cérdica puede utilizar diferentes tipos de célu-
las. Clinicamente se han usado mioblastos au-
télogos (células madres extraidas de musculo
estriado), células madres derivadas de la mé-
dula ésea y células progenitoras circulantes en
sangre. Investigaciones actuales permiten su-
poner un futuro promisorio para las células
mesenquimatosas de la médula ésea. @9

Seleccion Celular:

Una de las mayores cuestiones pendientes
que concierne a la terapia celular en el trata-
miento en la Insuficiencia Cardiaca es ¢ Que ti-
po de célula es la apropiada para la regenera-
cion del miocardio? Las Células implantadas
en el Miocardio Patolégico actuarian produ-
ciendo Miogénesis 0 Angiogénesis, que ayuda-
ran a regenerar el tejido contractil y la matriz
extracelular. %

A continuacion se describen los tipos celula-
res utilizados experimentalmente, asi como en
la fase dos clinica, clasificado segun el meca-
nismo predominante; @

Inducciéon de Miogénesis y/o Cardiomioge-
nesis:

e Células musculares esqueléticas

Células mesenquimales de la médula 6sea
Células embrionarias

Células musculares lisas

Cardiomiocitos fetales y neonatales
Cardiomiocitos atriales

Cardiomiocitos ventriculares adultos

Inducciéon de Angiogénesis y Arteriogéne-

sis:

e Células mononucleares seleccionadas de
médula 6sea.

e Células mononucleares aisladas de sangre
periférica.

¢ Células sanguineas y/o medulares progenito-
ras endoteliales.

e Células progenitoras del cordon umbilical.

¢ Células endoteliales vasculares.

¢ Células mesoteliales extraidas del epiplén.

e Células progenitoras extraidas de tejido adi-
poso.

Mecanismo de Accién:

El mecanismo de accion por el cual las cé-
lulas implantadas mejorarian funcion cardiaca
permanece en controversia. Las células im-
plantadas contribuirian a través de tres meca-
nismos:

1.Transdiferenciacién (plasticidad de célula
madre).

2.Fusion con células residentes (quimeri-
zacion).

3.Efecto paréacrino: liberacién de citoquinas
(factores de crecimiento angiogénicos).

La induccién de angiogénesis y miogénesis
se ha involucrado directa o indirectamente co-
mo contribuyente de los beneficios funcionales
luego del trasplante de células madres, %81

Los efectos positivos de la cardiomioplastia
celular pueden atribuirse a: @

e Reduccion de la extension y de la densi-

dad de la fibrosis de las zonas infartadas.

e Aumento de la viabilidad y del espesor
de la pared del ventriculo.

¢ Restablecimiento de la elasticidad regio-
nal del miocardio.

e Recuperacioén histoldgica y funcional de
las zonas intermediarias parcialmente is-
guémicas.

Vias de administracion de las Células Ma-
dres:

1.Intracoronaria.

2.Transendocardica (por medio de un caté-
ter intracavitario).

3.Intramiocardico (ideal para pacientes con
revascularizacién quirdrgica aunque mas
invasivo; es una via directa y segura de
aplicacién de las células en el territorio
afectado por la necrosis).

4.Intravenosa (via ideal por su facilidad pe-
ro se ignora el niamero de células que
deberian inyectarse para que una canti-
dad suficiente llegue al miocardio). **?

Seleccidon de pacientes para la aplicacién
terapéutica:

La Cardiomioplastia Celular puede aplicarse
clinicamente en pacientes que presentan Insu-
ficiencia Ventricular Post isquémica y en Car-
diomiopatia no Isquémicas (Chagésica).
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Criterios de exclusion:

a.Edad menor de 18 afios o mayor de 75
afios.

b.Mujer en edad fértil.

c¢. Shock cardiogénico.

d.Sospecha o evidencia de complicacion
mecanica.

e.Portador de desfibrilador o candidato pa-
ra su implantacion.

f. Historia de carcinoma en los ultimos cin-
co afos.

% Cualquier enfermedad que pueda afectar
a la supervivencia post terapia. ¢°***?

Ensayo Experimental y Clinicos:

Se ha demostrado en experimentos realiza-
dos en ratas que células madres adultas de la
médula ésea, son capaces de desarrollarse en
tres tipos celulares (cardiomiocitos, célula en-
dotelial y célula de musculo liso); cuando son
transplantadas en la pared del ventriculo da-
flado, sefialando que son capaces de respon-
der a sefiales enviadas por el miocardio dafia-
do. El poder reemplazar tejido dafiado con
nuevas células tiene una gran ventaja sobre el
transplante de corazon debido a que es muy
limitado el numero disponible de corazones pa-
ra transplante.

Recientemente se ha demostrado que exis-
ten en el miocardio humano células primarias
capaces de activar la regeneracion de los teji-
dos cardiacos pero eso ocurre solo de forma
parcial. %

Por lo que en la actualidad existe una ten-
dencia a utilizar células de médula ésea selec-
cionada; se trata de ensayos en fase uno con
escasos numeros de pacientes, utilizando di-
versas vias de administracion intracoronaria,
transendocardica, etc. No se presentaron
arritmias severas, ni otros efectos adversos
significativos; observandose mejoria de la frac-
cion de eyeccion en casos graves, reduccion
del volumen sistdlico, aumento de la contracti-
lidad regional y una mejor clase funcional.
(14,15,16)

En aquellos casos en que el injerto se efec-
tud en areas no necréticas, sino isquémicas, se
observé mejoria en la perfusion miocardica,
sugiriendo un efecto angiogénico de las células
transplantadas.

Cuestiones aun no resueltas:

E)sta terapia generé diversas cuestiones: ®.
, 16

14

1.Posibilidad de un acoplamiento mecanico
entre las células implantadas y el mio-
cardio huésped.
2.Eficacia segun la via de inyeccion vy el ti-
po de célula;
e Via epicardica vs. Via endocardica vs.
Via intracavitaria; inyecciones en el

centro del infarto y/o en la zona perifé-
rica.

3.Implante celular Gnico o sucesivos.

4.Beneficios e inconvenientes de los dife-
rentes tipos de células; mioblastos vs.
Células medulares vs. Células embriona-
rias.

5.Suero humano autélogo o suero bovino
para cultivos celulares.

6.Efectos funcionales: aumento de la con-
tractilidad o solo limitacion de la dilata-
cién ventricular y del remodelamiento
post isquémico.

7.Indicacion de la terapia celular:*”

Infarto Agudo

Infarto Cronico
¢ Insuficiencia Mitral Isquémica
e Cardiopatia no isquémica
e Enfermedad de Chagas

8.Eventual formacién de progenies celula-
res diferentes de células musculares; por

Ee'err;plo células tumorales o fibroblastos.
15,17

CONCLUSION

A pesar de todas las controversias existen-
tes en éste campo, no cabe dudas de que la
utilizacion de Células Madres en el futuro a
despertado enormes expectativas. Sin embar-
go, es fundamental recordar que para conse-
guir que las células madres se transformen en
una realidad terapéutica es imprescindible con-
tinuar la investigacion bésica y rigurosa ya que
la inclinacion final de la eficacia de ésta tera-
péutica en el manejo del infarto, tanto agudo
como croénico, deberia sustentarse en soélidos
conceptos cientificos y en los estudios clinicos
randomizados que aseguren que la balanza se
encuentra mas desplazada hacia los beneficios
que a potenciales perjuicios. Y que la expe-
riencia acumulada hasta ahora muestra la au-
sencia de efectos perjudiciales para el pacien-
te.

Por lo tanto, no se atenta frente a uno de
los principios hipocraticos fundamentales de la
medicina: no producir dafio.

Se cree por lo tanto que la realizacion de
estudios y aplicacion de ésta terapia en huma-
nos es justificada, quizds a un nivel mas me-
canista para responde en forma paulatina a las
preguntas que van surgiendo y para generar
hip6tesis para estudios posteriores mas am-
plios.
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