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Resumen

El concepto tradicional mantenido por afios sobre laincapacidad del corazon adulto para renovar sus
células hatenido que ser revisado ante la evidencia de | os resultados obtenidos por numerosos estudios
gue demuestran la existencia en € corazon humano de células con capacidad proliferativa. El trasplante
cardiaco aunque ha demostrado ser solucién definitiva de lainsuficiencia cardiaca no es aplicable a
todos | os pacientes, fundamental mente por el déficit de donantes, |os avances terapéuticos y quirlrgicos,
si bien mejoran la calidad de vida, no son capaces de mejorar la contractilidad miocardica ni sustituir €
cardiomiocito. Laterapia celular en la regeneracion miocardica surge como una de las estrategias
terapéutica con un futuro prometedor en € tratamiento de la insuficiencia cardiaca, aungue no exenta de
controversias, o que obliga a un mayor conocimiento ante su aplicacion clinica, 1o cual no contrapone €l
iniciar ensayos clinicos que permitan un avance en esta direccion.

Palabras clave: Células madres, mioblastos, regeneracion cardiaca, insuficiencia cardiaca, trasplante
cardiaco.

Lainsuficiencia cardiaca (IC) es uno de los grandes sindromes cardiovasculares que mas polémicae
interés ha despertado en las Ultimas 2 décadas por su elevada prevalencia, letalidad y costos que genera
a sistemade salud y, en el plano individual, |los inmensos porcentgj e de incapacidad que produce.

LalC es una epidemia devastadora que va en camino de convertirse en una gran pandemia; solo en los
Estados Unidos se estima que unos 5 000 000 de personas la padezcan y se diagnostiquen 400 000 casos
anuales; € costo por todo concepto vinculado alalC es aproximadamente de 70 billones de dblares;1-10
s extrapolamos los datos de EE.UU. a nuestro pais, vemos que podemos contar hipotéticamente con una
incidencia de 1 500-2 700 casos, con una prevalencia 300 000 casos.

La cardiopatiaisquémica (Cl), que constituye la primera causa de muerte en la mayoria de los paises
industrializados, puede llevar a individuo alalC s sigue el curso natural de su enfermedad y no se
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corrigen factores que pueden aumentar su severidad y que conllevan a remodelado ventricular;11 en
nuestro pais, la Cl aporta cerca de 14 000 fallecimientos anual es, seguin datos suministrados por €
Ministerio de Salud Publica.

El remodelado ventricular es un proceso mediante €l cual factores mecanicos, neurohumorales, y
posiblemente genéticos, alteran el tamario ventricular, su formay funcién. Esto ocurre en varias
situaciones clinicas, incluida el infarto miocardico (IM), las miocardiopatias, la hipertension arteria y
las enfermedades valvulares del corazon; se caracteriza por hipertrofia, pérdida de miocito y aumento de
lafibrosisintersticial 11,12

El IM, forma abrupta de presentarse la Cl, produce una pérdida aguda de miocitos en la zona afectada,
los cuales son sustituidos por tejido conectivo. Actualmente, se conoce que un tipico IM que induce o
provoca una | C, mata aproximadamente un bill6n de cardiomiocitos.13

La rehabilitacion como tratamiento de |os pacientes que presentan una Cl y/o una I C halogrado ser Util
y efectiva en lamejoriade su calidad de vida.14 Pero no pueden restituir €l tejido conectivo por
cardiomiocitos con funcion contréactil, estaes su principal limitacion.

En los ultimos afos, |os resultados de grandes estudios clinicos controlados han modificado
ampliamente laterapéutica clinica, al haber demostrado mejora en la sobreviday en la capacidad
funcional; como gjemplo: The Consensus| y 11, 1987y 1992; The SOLVD, 1991; NETWORK, 1998
(con inhibidores de la convertasa) JESSICA, 1994; EMITA, 1997 (ON Amiodarona); FACT y REFLET,
1993 (con Floseguinan); MDC, 1993, MEXIS, 1995; PRECISE, 1996; MERITHF, 1999 (con Beta-
bloqueadores). Laincorporacion de nuevos farmacos de efectividad comprobaday 1os adelantos

tecnol 6gicos y quirdrgicos,15-19 han modificado la historia natural y por ende |as expectativas de vida
delos pacientescon ICy CI.

El trasplante (Tx) cardiaco realizado por primeravez en Sudafrica por €l Dr. Barnard en 1967, se
consideralaterapéutica de eleccion en €l tratamiento de lainsuficiencia cardiaca avanzada o terminal, a
ser hoy en dia el Unico tratamiento que curalalC. Segun datos de la International Society of Herat and
Lung Transplantation (ISHLT) se han registrado aproximadamente 62 000 Tx cardiacos en todo el
mundo hasta el 2002. ( www.ishlt.org ).

Pero el Tx cardiaco como terapéutica esta limitada por varios factores;, como su costo, |a alta tecnologia
meédica, las complicaciones inherentes alatécnicay fundamentalmente ala escasez de donantes.20

Al respecto vale decir que en EE.UU. habitualmente existen mas de 3 600 pacientes en lista de espera
para transplante y de esto solo |o consiguen entre 2 000 y 2 500.6.8.9

En Cuba, y segun datos ofrecidos por |a oficina de coordinacion de trasplante de 6rganos del Ministrio
de Salud Publica, se calcula que existen como posibles donantes en € pais, 1 054 individuos que
fallecen por diferentes causas, de los cuales 440 se convierten en donantes potencialesy solo 220 en
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donantes reales. En €l afio 1986 fue el afio de mayor cantidad de Tx corazon realizados, se alcanzd la
cifrade 18 Tx (datos registrados en e Cardiocentro del Hospital Clinicoquirdrgico "Hermanos
Ameijeiras'); lo que evidencia que & Tx no esla solucion para este inmenso problema, y hacen buscar
nuevas e ingeni osas terapéuticas.

Laideade aplicar factores de crecimiento para provocar la neocangiogenesis en territorios isquémicos es
relativamente nueva, y fue derivada del mundo de la oncologia donde se observé que e crecimiento
tumoral dependia en gran medida de la formacion de nuevos vasos. Actua mente existen dudas sobre
esta técnicay surgen preguntas como: ¢Donde interesa estimular la angiogénesis? ¢Como interesa
aplicar €l factor de crecimiento? Intracoronario, intramiocardico? ¢Cua es el factor que mejor resultado
ofrece el factor de crecimiento de fibroblasto (FGF) o factor de crecimiento endotelial (VEGF)? ¢Como
actlan, inducen angiogénesis 0 vasculogénesis, inducen formacion tumoral también?

Laposibilidad de inducir el desarrollo de cardiomiocitos en el corazon adulto aunque es unaidea mucho
mas reciente que la anterior, se ha considerado como una estrategia prometedora en el tratamiento de
enfermedades como IC, y la cardiopatia isquémica.21 Sin embargo, |as caracteristicas especificas de las
células cardiacas, y laidea que se hamantenido alo largo de muchos afios sobre su incapacidad para
entrar en €l ciclo celular y dividirse de forma activa, han hecho que este enfoque haya sido descartado.22
Varios estudios actuales en animales y seres humanos han abierto nuevos horizontes en este tema.

Evidencia de la regeneracion cardiaca

Generalmente se aceptaba que el aumento de la masa cardiaca contractil en € adulto, solo puede
lograrse por |a hipertrofia de los miocitos existentes. La evidencia de generacion miocérdicaen €l estrés
ha desafiado este dogma, y ha propuesto que la renovacion de los miocitos es fundamental en la
homeostasis cardiaca.

Asi, Urbanek y otros reportan un estudio de pacientes con estenosis aortica, aumento de la masa
miocardica producto de una combinacién de hipertrofia e hiperplasia de miocitos, esta Ultimaes €l
resultado de la diferenciacién de stem cell (SC) de lamismalinea celular de los miocitos.23

También Anversa 'y su grupo plantean que desde e momento del nacimiento hasta la edad adulta, existe
un equilibrio entre los estimul os que promueven €l crecimiento de tamafio de los miocitosy los que
pueden conducir ala apoptosis 0 muerte programaday la necrosis.24

El hecho que determinados procesos patol 0gicos puedan provocar la muerte de miocitosy otras células
cardiacas de forma tan importante, cuestiona el concepto de que el miocardio no presenta recambio
celular, y de que las células que existen poco después de nacer son las que mantendraalo largo de la
vida el individuo.

L os datos que se han obtenido usando model os animales sobre la tasa de muerte celular y € niUmero
total de células que configuran la masa ventricular apoyan la hipétesis de un recambio activo entre
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miocitos cardiacos. Se ha calculado que en ratones de 4 meses, €l nimero total de miocitos por
ventriculo es de 10,5 millones, de este total se produce una pérdida diaria de 0,026 millones de miocitos,
lo que corresponde a un 33 % de pérdida celular en 4 meses. En ratones seniles, el nimero total de
miocitos por ventriculo es de 7,1 millones, de los cuales pierde diariamente 0,27 millones, lo que
representa 420 % alos 4 meses.13

Estos valores, que serian insostenibles si no existiera un alto nivel de regeneracion celular para
reemplazar las células muertas, constituyen una prueba més afavor de la hipotesis de un recambio
celular en el corazon. Estos datos son incompatibles con €l concepto clésico que se ha mantenido hasta
nuestros dias sobre el blogqueo del ciclo celular en miocitos del corazon adulto.22

Durante lavidafetal, el corazon tiene miocitos capaces de diferenciarse gracias ala presenciade la
proteina p107, que es abundante en esta etapa, pero son células que no tienen bloqueado su ciclo celular
por la ausencia de la proteina del retinoblastoma. En el corazon adulto persiste un nimero residua de
células gue mantienen estas caracteristicas fetales en su patron de expresion proteica.2s

Segun Bernardo Nadal-Guinard, €l concepto que hemos tenido hasta el momento del corazén como
Organo que envejece progresivamente desde €l nacimiento debe ser revisado.22 Sus estudios sugieren
gue en & plazo de 4-6 meses se reemplazan aproximadamente una tercera parte de las cdlulas cardiacas,
lo que significa que en 2-3 afios se regenera el érgano por completo. Es probable que un sujeto de 50 a
60 anos tenga un corazén en el que la mayoria de los cardiocitos no tienen mas de 4 o 5 afnos.22 Por
tanto, el corazon parece tener una capacidad ilimitada de rejuvenecer.

Tipos de Stem Cell

Laincapacidad del miocardio para generar rapidamente los miocitos que perecen por una agresion por
IM hace imprescindible la busgueda de una solucion, teniendo en cuenta que la pérdida de 1 billon de
cardiomiocitos pueden provocar una lC o la muerte,13 ha surgido laidea de transferencia de células al
muscul o cardiaco mediante diferentes métodos y entre ellos se perfila el aporte de stem cell (SC) o
células madres.

Las SC han mostrado su eficacia en lamejoria clinica de los pacientes tratados, pero el mecanismo por
el cual € trasplante de cardiomiocitos mejoralafuncién cardiaca aun se desconoce; se sugiere:
atenuacion de la expansion del infarto, por las propiedades de los miocitos, o la angiogéneis inducida
por factores de crecimiento segregados por citoquinas existentes en estas células que resultan en una
mejoriadel flujo colateral de sangre.26-30

Las SC se caracterizan por su pluripotencia (capacidad de diferenciarse en multiples lingjes de células).
Existen 2 fuentes potenciaes de SC:

1. Stem cell embrionarias
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Son las més primitivas de todas | as poblaciones celulares. Se desarrollan como una masa de células,
tiene su origen en € blastocito entre los dias 7-14 a partir del cigoto u 6vulo fecundado. En esta fase
temprana, las SC tienen un inmenso potencia de desarrollo, dan lugar alas células de las 3 capas
germinativas embrionarias, de ahi su denominacion como células totipotentes.

Lafuente de obtencidn para su uso terapéutico seria los embriones procedentes de abortos espontaneos o
|os embriones concebidos para utilizarlos en técnicas de fertilizacion in vitro y que no sean utilizados.

A pesar de que las SC embrionarias son capaces de diferenciarse de los cardiomiocitos y regenerar €l
miocardio, su potencial inmunolégico, la posibilidad de generar el miocardio, su potencial
inmunogénico, la posibilidad de generar tumoresin vivo, su potencial arritmogénico y |os aspectos ético-
religiosos relacionados con la utilizacion de células embrionarias han limitado su aplicacion a estudios
animales de experimentacion y muy limitados en seres humanos. Al tratarse de células alogeénicas, su
implante en un organismo ajeno puede generar rechazo lo cual conlleva la utilizacion de tratamiento
INnmunosupresor.31,32

2. Stem cell adultas 0 mesenquimales

Las SC obtenidas de médula 6sea (1as denominadas MAPC) son al parecer lamejor fuente de SC ya que
son pluripotenciales, a tener la capacidad de diferenciarse en tejidos derivados de cualquierade las 3
capas embrionarias. Ademas de poder ser conservadas en vivo.

Son obtenidas por una técnica relativamente poco complegja, su g ecucion es mediante la puncion dela
medula 0seay trasplantada al propio paciente lo que evitalainmunosupresion.32-34

Las SC musculares (células satélites 0 mioblastos esquel éticos) precursoras de las fibras muscul ares
también podrian tener aplicabilidad, ya que su potencial de diferenciacion en el lingje muscular es
indudable. Estudios en modelos animales de IM en los que se han implantado mioblastos, han
demostrado que dichas células son capaces de injertar y terminar su proceso de diferenciacion hacia
fibras musculares, |o que contribuye a mejorar la funcion cardiacay la supervivencia de los animales.
Uno de los principales inconvenientes de las SC musculares es laimposibilidad de adquirir las
caracteristicas de musculo cardiaco necesarias para poder transmitir el estimulo el ectromecénico.35

Estudios clinicos

L os resultados de | os estudios preclinicos de los Ultimos 2 afios han hecho realidad el desarrollo no
exento de controversia de los primeros ensayos clinicos de regeneracion cardiaca con células madres.

Strauer y otros, en Alemania, publicaron en e 2002, el primer estudio en seres humanos de trasplante
autélogo de SC proveniente de la médula 6sea, en un paciente con infarto agudo del miocardico con
impresionantes resultados, alas 10 sem se observo una disminucion del tamario del IM, asi como un
incremento de lafraccidn de eyeccion ventricular, del indice cardiaco y del volumen sistélico en
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comparacion con |los pacientes que no recibieron terapia celular.36

Esta mgjoriade lafuncion ventricular se atribuy6 al aumento de la perfusién miocérdica medida
mediante i sdtopos radiactivos.36

Se han publicado 7 estudios clinicos37-42 en |os que se han utilizado las vias percutanea, intracavitariao
intramiocérdica; se han implantado células mononucleadas de médula 6sea, células enriquecidas en
progenitores hematopoyéticos o endoteliales, o mioblastos, y los resultados se han monitorizado
mediante técnicas de imagen y funcion, como resonancia magnética, ecocardiografia o tomografia por
emision de positrones. Todos los pacientes han recibido, ademas de las célullas, tratamientos adicional es.

El grupo de Menasché ha sido pionero en la utilizacion de mioblastos esquel éticos.43 La estrategia
disefiada por este grupo consiste en la obtencién de una biopsia muscular del propio paciente 2-3 sem
antes de la cirugia de revascul arizacion en pacientes con infarto antiguo y tejido miocardico no viable en
lazona. A continuacion, durante la cirugia, las cdlulas cultivadas in vitro se implantan mediante
inyeccion intramiocardica en laregion preinfarto. Esta técnica es latambién aplicada por los doctores
Juan Carlos Chachques en €l Hospital Georges Pompidiu en Parisy Juan Carlos Trainini de Buenos
Aires.17

También se han inyectado células progenitoras de médula 6sea enriquecidas en progenitores endoteliales
con lafinalidad de inducir un aumento de la angiogénesis y vasculogénesis en € tgjido infartado que
contribuyaamejorar lafuncion cardiacay a disminuir la apoptosis celular y €l remodelado del
ventriculo.37-39

En conclusion, atendiendo alos multiples ensayos preclinicosy clinicos hasta el momento reportado, la
terapia regenerativa cardiaca parece tener un camino luminoso en el futuro proximo. Esta modalidad, al
parecer, ampliara el campo de la cardiologiaintervensionistay podria convertirse en una alternativa al
transplante cardiaco.

Las investigaciones en la también llamada cardiomiopl astia deberan encaminarse ahora a definir las vias
mas idoneas para hacer |legar las stem cell a area miocéardica afectada, en qué periodo hacerlo, de cual
fuente obtener las SC y laidentificacion de las condiciones especificas en las que seria Util aplicar esta
novedosa técnica.

Summary
Stem cell, an alternative to heart transplant in the treatment of heart failure

The traditional concept maintained for years on the incapacity of the adult heart to renew its cells had to
be reviewed taking into account the results obtained by numerous studies that demonstrate the existence
of cellswith proliferative capacity in the human heart. Although the heart transplant has proved to be the
definitive solution for heart failure, it may not be applied to all patients due mainly to the deficit of
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donors. The therapeutic and surgical advances improve the quality of life, but they cannot enhance the
myocardial contractility, or replace the cardiomyocite. The cellular therapy in the myocardia
regeneration appears as one of the strategical therapeutics with a promising future in the treatment of
heart failure, even though it is not exempt from controversies that oblige to have a greater knowledge
about its clinical application, but do not impede to start making clinical trials that allow to advance in
this direction.

Key words. Stem cells, myoblasts, heart regeneration, heart failure, heart transplant.
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