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La enfermedad cardiovascular constituye una serie de
entidades patoldgicas que tienen tratamientos médicos
diferentes. La terapia celular es un enfoque del siglo xxi
para abordar el tratamiento de la enfermedad cardiovas-
cular y se aplica en todo el mundo. Sin embargo, no se
ha abordado de manera adecuada la definicién de la me-
jor poblacién celular a utilizar ni las mejores condiciones
de tratamiento. Seria ingenuo creer que se pueda encon-
trar un tratamiento Unico (ni siquiera con células madre)
que permita tratar todo el espectro de las enfermedades
cardiovasculares.

Describimos el espectro de la cardiopatia isquémica,
los posibles usos de células para su tratamiento adecua-
do y las cuestiones basicas que hay que abordar al con-
templar la terapia celular cardiovascular. El objetivo clini-
co es la regeneracion cardiaca y vascular, pero todavia
esta por determinar si las células pueden conseguir es-
tos efectos. La eleccion de la célula correcta, la ventana
terapéutica ideal y el paciente «adecuado» también son
cuestiones abiertas al debate. Este articulo se ha disefia-
do para aportar una perspectiva respecto a las fases ini-
cial, media y avanzada de la enfermedad cardiovascular
y describir cémo podrian usarse las células de un modo
diferenciado para el tratamiento de cada fase.

Palabras clave: Células madre. Terapia celular cardiaca.
Regeneracion de drganos. Reparacion endogena.

The Basics of Cell Therapy to Treat
Cardiovascular Disease: One Cell Does
Not Fit All

Cardiovascular disease represents a continuum
of disease entities whose medical treatments differ.
Cell therapy is a 21st century approach to treating
cardiovascular disease and is being applied worldwide.
However, no concerted approach exists for defining
the best cell population(s) to use, or the best treatment
conditions. It is naive to believe that a single treatment
—even a stem cell— can be found to treat the entire
spectrum of cardiovascular disease.

We describe the continuum of ischemic heart disease, the
potential uses of cells for treating this continuum, and the
basic issues that must be considered when contemplating
cardiovascular cell therapy. The clinical goal is cardiac and
vascular regeneration. Whether cells can deliver this remains
to be determined. The correct cell, the ideal therapeutic
window, and the «right» patient likewise are open to debate.
This article is designed to provide insights into the early,
middle, and later stages of cardiovascular disease and how
cells might be used differently for treatment at each stage.

Key words: Stem cells. Cardiac cell therapy. Organ rege-
neration. Endogenous repair.
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INTRODUCCION

Por primera vez, la enfermedad cardiovascular
(ECV) supera a la infeccion y el cancer como pri-
mera causa de muerte en la mayor parte del
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mundo'. Ademas, la incidencia de la ECV a una
edad mas temprana (30-50 afios) aumenta® a me-
dida que se incrementa la prevalencia de los fac-
tores de riesgo de ECV (p. ej., hipertension, obe-
sidad y diabetes mellitus tipo 2)*°. Asi, se han
observado signos tempranos de aterosclerosis en in-
dividuos de tan solo 18 afios de edad®. Ademas, este
aumento se complica por el incremento del numero
de pacientes que sobreviven a episodioos cardiovas-
culares agudos, lo que ha llevado a un aumento
asociado de la prevalencia de la enfermedad en su
fase mas avanzada, incluida la insuficiencia car-
diaca. La terapia celular es una estrategia nueva
que se esta aplicando al tratamiento del conjunto de
las ECV, con unas caracteristicas comunes, pero
también con unos aspectos especificos de cada fase
que es preciso tener en cuenta. Al inicio del curso
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Fig. 1. La integridad tisular refleja un equilibrio
entre lesion y reparacion. Cuando se produce
una lesion del tejido, se liberan quimiocinas/cito-
cinas inflamatorias al medio tisular circundante
y a la circulacion que fomentan un reclutamiento
de células madre y células progenitoras hacia
el lugar de la lesion. Si estas células fomentan
la reparacion, la inflamacion se reduce y, por lo
tanto, se restablece la integridad tisular. Sin em-
bargo, cuando el niumero de células progenitoras
disminuye o estas células no son funcionales, la
reparacion fracasa. En ese caso, el equilibrio se

ta y produce secuelas negativas de la respuesta
inflamatoria y la lesion tisular. La terapia celular
debe disefiarse para proporcionar las células
apropiadas en la ventana temporal adecuada y
en una dosis suficiente para restablecer el po-
tencial de reparacion. Ante una enfermedad cr6-
nica como la angina refractaria o la enfermedad
aterosclerotica sistémica, esto puede requerir
una administracion repetida durante meses o
afos. En el caso de una lesion aguda devasta-
dora, esto puede exigir el empleo de una Unica
dosis alta poco después de la lesion. Al tratar
una lesion de drganos finales, las células solas
pueden no ser suficientes y puede ser necesario
el empleo de parches o tejidos obtenidos me-
diante ingenieria.
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de la enfermedad, el objetivo del tratamiento es la
lesion vascular; tras un infarto, el miocardio o la
circulacion danados; al iniciarse la insuficiencia car-
diaca, pasa a serlo todo el tejido u 6rgano (fig. 1).

¢POR QUE UNA TERAPIA CELULAR?

La reparacién de tejidos y 6rganos ante el «des-
gaste» normal se produce durante gran parte de la
vida, pero parece reducirse con la edad y culmina
con la aparicion de enfermedades cronicas como las
ECV. Este proceso de reparacion es un equilibrio
permanente entre la lesion y la reparacion del te-
jido, que se mantiene gracias a una delicada interac-
cion entre senales proinflamatorias y antiinflamato-
rias y células madre o progenitoras enddgenas’. A
edades mas tempranas, cuando es habitual que los
factores de riesgo sean menores, existen células sufi-
cientes para compensar las pequefas agresiones su-
fridas y mantener la reparacion. Con la edad y la
enfermedad croénica, se produce un fallo de la capa-
cidad de reparacion, debido en parte a que dismi-
nuye el numero y la funcién de las células madre/
progenitoras y a que éstas pierden la capacidad de
hacer frente a las mayores demandas de reparacion
existentes”!°, Ante episodios devastadores como un
traumatismo agudo, un infarto agudo de mio-
cardio, etc., no hay suficientes células o éstas no
pueden movilizarse en numero suficiente cuando se
necesita que compensen una lesion masiva. En estos
casos, la terapia celular o el aporte de células

madre/progenitoras en el lugar de la lesion consti-
tuyen un enfoque terapéutico novedoso, diseniado
para resolver este fallo de la reparacién enddgena.

BIOLOGIA DE LAS CELULAS MADRE
Y ENFERMEDAD CARDIACA

Las células madre son «células maestras no espe-
cializadas (no diferenciadas)»'! que conservan la ca-
pacidad de dividirse y dar origen a células hijas (es
decir, autorrenovarse), pero también de adquirir un
«compromiso» de dar lugar a un determinado tipo
celular (compromiso de linea celular) y finalmente
«diferenciarse» o madurar a lo largo de esa linea ce-
lular para reemplazar las células que mueren o se
pierden (fig. 2). Las células madre se definen habi-
tualmente como células pluripotenciales (pueden
dar origen a todos los tipos de células del orga-
nismo) o multipotenciales (pueden dar origen a
multiples tipos de células, pero no a todos), que
pueden replicarse de manera indefinida. Las células
progenitoras son células madre que han empezado
a madurar in vivo o in vitro, capaces de replicarse un
namero limitado de veces y es caracteristico que
tengan menos flexibilidad en cuanto a compromiso
y maduracion. En la literatura hematologica, una
célula madre se define de forma rigurosa como una
Unica célula capaz de reemplazar todos los compo-
nentes de la médula dsea y la sangre. En el campo
de la medicina regenerativa, esta definicion ha de-
jado de ser tan estricta y los términos célula madre
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Fig. 2. Diferenciacion de células madre.

Las células madre sufren un proceso de
maduracion que comporta el compromiso
para diferenciarse hacia una determinada
linea celular (en esta caso, cardiaca) se-
guido de la diferenciacion o maduracion

Célula Célula progenitora
madre (cardioblasto)

el o

a lo largo de esa linea. Las células madre
son capaces de autorrenovarse de manera
indefinida, mientras que las células proge-
nitoras tienen una capacidad de division
celular finita.

Cardiocito

y célula progenitora se utilizan a menudo de ma-
nera intercambiable. Lo habitual es que la terapia
celular se realice con cé¢lulas madre multipotenciales
o células progenitoras (es decir, antes de que se pro-
duzca el compromiso o la diferenciacién), en una
fase en la que pueden diferenciarse siguiendo multi-
ples lineas celulares y dar lugar a diferentes tipos de
células segtin las necesidades. Para la terapia celular
cardiovascular, se ha utilizado la médula oOsea, el
musculo esquelético, la grasa, el corazén y el
cordén umbilical como fuentes de células madre o
progenitoras del adulto no comprometidas. Lo
ideal es que las células madre puedan convertirse en
cardiocitos e integrarse en el tejido circundante del
huésped. Los datos de varios laboratorios indican
que es factible, aunque parece que se trata de un
hecho muy poco frecuente'?. Sin embargo, tal como
han indicado Wang et al'?, los datos existentes in-
dican también que, cuando se inyectan en un co-
razéon dafiado o que ha sufrido un infarto, las cé-
lulas madre pueden desarrollar caracteristicas
cicatrizales. Y en el caso de las células madres pluri-
potenciales embrionarias o humanas, pueden in-
cluso formar tumores benignos. El conocimiento de
este fenomeno y la forma de empezar a controlarlo
constituyen un campo de investigacion activa en el
que se debera profundizar antes de que las células
madre indiferenciadas pasen a ser de por si un obje-
tivo plausible para la reparacion clinica del mio-
cardio.

PREVENCION O REVERSION DE LA ECV
(ATEROSCLEROSIS) INICIAL

La terapia celular se ha utilizado principalmente
en el ambito clinico para tratar a pacientes que
han sufrido un infarto agudo de miocardio (IAM)
o insuficiencia cardiaca. Proponemos que en estos
supuestos puede estar justificada la evaluacion y la
intervencion mas tempranas. Mediante la evalua-
cion de la capacidad de reparacion celular endo-
gena de un individuo, o la falta de ella, es posible
imaginar una oportunidad tnica para el diagnos-
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tico precoz y la prevencion a tiempo de las conse-
cuencias de la aterosclerosis. De igual modo, las
intervenciones de terapia celular tempranas ante
un fallo de la reparacion podrian reducir el riesgo
de progresion hacia una ECV clinica. Estas afir-
maciones se basan tanto en datos preclinicos como
en los datos clinicos iniciales (véase en la fig. 3 una
propuesta de pauta de tratamiento segtn la enfer-
medad).

En un modelo de la aterosclerosis en ratones
knockout para ApoE, hemos demostrado anterior-
mente que la progresion de la enfermedad ateroscle-
rética esta ligada a la obsolescencia de las células
endogenas que normalmente reparan y rejuvenecen
las arterias'’. Ademas, también demostramos que el
tratamiento repetido con células progenitoras (CP)
derivadas de la médula 6sea de ratones jovenes sin
aterosclerosis prevenia la progresion de esta enfer-
medad en los animales receptores, mientras que el
tratamiento con células de médula 6sea procedentes
de ratones de mayor edad con aterosclerosis era
mucho menos eficaz. En estudios méas recientes,
hemos descrito diferencias en funcion del sexo en
cuanto a esta capacidad de reparacidon por parte de
células endogenas’. En esos estudios, determinamos
la capacidad de las células mononucleares de mé-
dula 6sea (CMN-MO) de revertir la carga de placa
existente tras una aportacion cronica correspon-
diente o no al mismo sexo. Solamente las células fe-
meninas infundidas por via intravenosa en recep-
tores machos ApoE-/~ reducian de manera
significativa la carga de placa. Esta respuesta estaba
correlacionada con un aumento de tres poblaciones
celulares principales (CD34, CD45, AC133/CD34)
en la médula o6sea, pero no con el colesterol total en
suero. La reduccion de la carga de placa se aso-
ciaba, ademas, a aumentos del tipo Thl (proinfla-
matorio), disminuciones del tipo Th2 (antiinflama-
torio) y cambios de las citocinas hemopoyéticas/
reguladoras en sangre periférica. Este papel de las
citocinas hemopoyéticas/reguladoras y de tipo Th2
en el proceso reparador no se habia identificado an-
teriormente. Sin embargo, segun estos datos, plan-
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teamos la hipdtesis de que la reparacién vascular
mediante células requiere un grado de inflamacién
para reclutar las células reparadoras procedentes de
la médula 6sea que producen la digestion de las le-
siones causadas por placa de ateroma (presumible-
mente por la accion de los macrofagos), la anida-
cion de células progenitoras endoteliales (CPE) y la
generacion de un nuevo endotelio. Esto indicaria
que se necesita un conocimiento mas detallado del
papel de la inflamacién en la aterogénesis y que la
atenuacion del proceso inflamatorio en la fase ini-
cial (mediante la inhibicién de las citocinas de tipo
Thl a través de un antagonismo directo o de un an-
tagonismo inespecifico) podria tener, de hecho,
consecuencias nocivas para el reclutamiento de las
células necesarias para la reparacion vascular. Es de
destacar que las células de médula 6sea femeninas
secretaron una cantidad de factor estimulador de
colonias de granulocitos (G-CSF), un factor del que
se sabe que fomenta la movilizacion de las células
madre y origina su salida de la médula ésea, aproxi-
madamente 4 veces superior a lo observado con las
células masculinas. Ademas, las concentraciones de
G-CSF endbégeno en ratones hembras ApoE-/—
fueron el doble que las de los ratones machos. Estas
diferencias en funcién del sexo en la capacidad de
reparacioén vascular mediada por CP no sélo em-
piezan a explicar por qué la ECV aparece antes en
los varones (al fallar la reparacién), sino que tam-
bién pueden tener repercusiones en el uso de las cé-
lulas autologas en los ensayos clinicos, por cuanto
las células femeninas superan ampliamente a las
masculinas en sus resultados. En resumen, las cé-

lulas de origen medular parecen desempefiar un
papel en el mantenimiento de la salud vascular.
Con la edad, se produce una disminucién de po-
blaciones especificas de células progenitoras repa-
radoras que puede explicar la acumulacion de
riesgo y la rapida progresion de la aterosclerosis
en los individuos a partir de una determinada
edad. Si estos resultados se verifican clinicamente
(los datos preliminares de que disponemos repro-
ducen los resultados preclinicos de una diferencia
en la pérdida celular en funcion del sexo), la repo-
sicion celular en una fase temprana de la enfer-
medad cardiovascular podria pasar a ser una op-
cion terapéutica con amplias repercusiones para
reducir todos los aspectos de la ECV. Esta justifi-
cado un examen mas detenido de las diferencias
entre los sexos, en cuanto a las células madre y cé-
lulas progenitoras presentes en la médula 6sea y la
sangre periférica y en la capacidad de prevencion y
tratamiento de la enfermedad a través de las cé-
lulas. Aunque so6lo se ha estudiado a un reducido
numero de pacientes con aterosclerosis avanzada
(sin infarto agudo de miocardio [TAM] ni insufi-
ciencia cardiaca)'*"®, las CMN-MO redujeron sus-
tancialmente los episodios semanales de angina en
pacientes con angina resistente al tratamiento en
mayor medida que la administracién de ranola-
zina, un nuevo farmaco antianginoso'®. Y la me-
jora sintomatica estuvo correlacionada con un au-
mento de la perfusién miocardica. Esto indica que
hay un futuro prometedor en el uso de CMN-MO
para la prevencion o el tratamiento de la ECV
temprana e incluso, posiblemente, la asintomatica.
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TRATAMIENTO DE LA LESION MIOCARDICA
AGUDA

Dado que el miocardio del adulto carece de una
reserva considerable de células madre o células pro-
genitoras, no puede llevar a cabo una regeneracion
efectiva de los miocardiocitos tras una lesion devas-
tadora como la que produce un IAM. De hecho,
tras un IAM, el miocardio danado presenta habi-
tualmente una cicatrizacion con escara fibrosa no
contractil. Si el infarto es lo bastante grande, el
resto del miocardio acaba sufriendo una descom-
pensacion que conduce a la insuficiencia cardiaca.
Las actuales opciones de tratamiento para el [AM y
la posterior insuficiencia cardiaca incluyen el trata-
miento médico, el trasplante cardiaco, los disposi-
tivos mecanicos de ayuda circulatoria ventricular
izquierda y otros intentos experimentales (cora-
zones artificiales), que tienen en todos los casos li-
mitaciones especificas. A la vista de la poca eficacia
y las comorbilidades de estas opciones de trata-
miento en el momento actual, son necesarias otras
estrategias terapéuticas alternativas a largo plazo.
De este modo, el aporte de células capaces de pro-
ducir una reparacion cardiaca surge en este con-
texto como una nueva opcion terapéutica (fig. 3).

INTENTAR RECONSTRUIR EL MIOCARDIO:
ELECCION DE LOS TIPOS CELULARES

Cuando el miocardio ha sufrido un accidente is-
quémico, mueren tanto células musculares car-
diacas como células vasculares. Por consiguiente, la
reparacion debe incluir no s6lo nuevo musculo car-
diaco, sino también vasos sanguineos capaces de
aportar oxigeno y nutrientes al tejido muscular na-
ciente. Se ha estudiado el papel de las células angio-
génicas y miogénicas tanto en el ambito preclinico
como en el clinico.

Cardiocitos

A primera vista, los miocitos cardiacos podrian
parecer el objetivo ideal para la reparacion del mus-
culo cardiaco. Sin embargo, hay varios obstaculos
importantes que impiden el uso de estas células in
vivo. En primer lugar, para que los cardiocitos se
puedan utilizar clinicamente en el trasplante celular,
es preciso disponer con facilidad de un elevado nu-
mero de células; lo cual es improbable, dado que en
la actualidad los cardiocitos maduros no son ca-
paces de replicarse en un grado significativo in vitro
o in vivo. En segundo lugar, para que los cardiocitos
sobrevivan, necesitan disponer de una irrigacion
vascular muy superior a la que se pueda obtener en
el infarto. Por ultimo, para que los cardiocitos con-
tribuyan de manera importante a la funcion mio-
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cardica, deben migrar e incorporarse a la cicatriz y
luego alinearse de una forma que les permita un
acoplamiento eléctrico y mecanico con el resto del
miocardio. En la actualidad, los datos que indican
que esto es posible con miocardiocitos maduros son
escasos o nulos.

Mioblastos de musculo esquelético

El musculo esquelético del adulto contiene una
poblacion de células inmaduras capaces de reparar
las lesiones sufridas por el musculo durante toda la
vida. Estas células progenitoras de origen muscular,
denominadas mioblastos, fueron el primer tipo ce-
lular que se utilizé para la reparacion funcional del
miocardio!’. Las ventajas de los mioblastos de mus-
culo esquelético frente a las células de musculo car-
diaco para la reparacion cardiaca radican en su ca-
pacidad para crecer en cultivo hasta alcanzar
cantidades elevadas in vitro, su capacidad de conti-
nuar replicandose in vivo y su relativa resistencia a
la isquemia, que hace que aumente su potencial de
supervivencia en regiones hipdxicas como la del
miocardio que ha sufrido un infarto. Aunque se ha
propuesto el uso de mioblastos en una fase relativa-
mente temprana tras el IAM, su aplicacion clinica
actual se centra fundamentalmente en el corazoén
con una cicatrizaciéon crénica, en el que la disfun-
cion del ventriculo izquierdo (VI) y la fraccion de
eyeccion (FE) baja respaldan la necesidad de for-
macion de musculo nuevo. Mas adelante se co-
menta con mayor detalle su uso como opcién tera-
péutica para el corazén en insuficiencia.

Médula 6sea

Se ha producido un gran entusiasmo clinico por
el empleo de un aspirado de médula 6sea que con-
tiene un «coctel» de células madre o progenitoras
para acelerar la reparacioén cardiaca tras un IAM.
Esto ha llevado al tratamiento de mas de 1.000 pa-
cientes con células de médula o6sea en estudios cli-
nicos de fases I y II. Nuestro grupo ha realizado
una revision de estos ensayos en otra publicacion'®
y aqui se resumen los resultados y las ensefianzas
obtenidas. Los ensayos realizados hasta la fecha se
han centrado en el empleo de CMN-MO, células
progenitoras endoteliales (CPE) o células mesenqui-
matosas o de estroma de médula 6sea (CME), y la
mayor parte de los pacientes han sido tratados des-
pués de un IAM. Tres metaanalisis recientes se-
nalan que las CMN-MO aportan un efecto benefi-
cioso estadisticamente significativo aunque pequefio
(desde el punto de vista clinico) cuando se adminis-
tran después de un IAM"2!. Sin embargo, al exa-
minar detalladamente los diversos estudios, los re-
sultados son discrepantes. Todavia no se ha resuelto
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si estas discrepancias corresponden a diferencias en
el contexto de la enfermedad, la poblacion de pa-
cientes, el tipo y la dosis de las células, las manipu-
laciones de éstas u otros factores.

Las diferencias clinicas parecen desempefiar un
papel importante en esas discrepancias. Por
ejemplo, las CMN-MO administradas en un IAM
tratado con reperfusion o implantacidn de stents no
aportaron un efecto tan beneficioso. Aunque en al-
gunos estudios se observo una reduccion del ta-
mano del infarto, no hubo mejoria funcional®®. Esta
ausencia de efecto podria deberse a que el restable-
cimiento rapido del flujo coronario pudiera hacer
innecesaria la reparacion mediante células. La evi-
dencia respalda esta posibilidad e indica que incluso
cuando la reperfusién y la implantacion de stents
no se aplicaron de manera uniforme las CMN-MO
y otras subpoblaciones de células procedentes de la
médula 6sea (CPE AC133+ y CME) mejoraron la
viabilidad del miocardio, el movimiento de la pared,
el flujo coronario y la FE ventricular izquierda
(FEVI). Sin embargo, no todas las fracciones me-
dulares produjeron iguales efectos beneficiosos; en
estos estudios, varios pacientes presentaron reeste-
nosis o la aparicién de lesiones de novo tras la apli-
cacion de CPE AC133+2. Estos datos indican que
el éxito de las células de médula osea probable-
mente resida en la administraciéon de células no
fraccionadas, que permiten que se produzcan las in-
teracciones célula-célula y célula-tejido in vivo que
no se dan, en cambio, cuando se administra una po-
blacion celular aislada. En otras palabras, dado que
las CMN-MO no fraccionadas tienen progenitores
maduros e inmaduros y poblaciones celulares to-
davia no definidas, es probable que una combina-
cion de estas células sea la mejor eleccion para los
tipos complejos de reparacioén vascular y del mus-
culo cardiaco necesarios tras un IAM.

Células madre mesenquimatosas

El hueso contiene también una poblaciéon de cé-
lulas de «estroma» medular que aportan apoyo y
anclaje para las células hemopoyéticas maduras.
Cuando se establecié que estas células mesenquima-
tosas eran multipotenciales, nacié una nueva pobla-
cion de células madre para la reparacion cardiaca:
las células madre mesenquimatosas de la médula
osea. Por su propia naturaleza, estas células madre
multipotenciales deben responder a su microen-
torno y desarrollar el fenotipo correspondiente.
Esto indica que, en el miocardio normal, las células
madre de médula 6sea podrian convertirse en car-
diocitos e integrarse en el tejido circundante del
huésped. Los datos de varios laboratorios indican
que esta posibilidad es factible, aunque parece tra-
tarse de un hecho muy poco frecuente'?. Pero, como

han demostrado Wang et al'3, otros datos indican
que, inyectadas en el corazén danado o que ha su-
frido un infarto, las células madre mesenquimatosas
de la médula 6sea pueden desarrollar caracteristicas
cicatrizales. No obstante, los datos recientes presen-
tados por Hare et al** apuntan a que las CME
pueden aportar un efecto beneficioso en el contexto
del IAM incluso tras la infusion intravenosa y una
acumulaciéon minima en el miocardio. Este feno-
meno se ha atribuido en parte a un efecto antiinfla-
matorio de las células mesenquimatosas a través de
influencias paracrinas. El conocimiento de este
efecto paracrino no local de las células (y el impacto
en el equilibrio inflamatorio que se ha descrito
antes) y los primeros pasos para su control son un
campo de investigacion activa que podria ser el ob-
jetivo mas plausible para el tratamiento de repara-
cion miocardica.

Otras células de origen tisular

Ademas del musculo esquelético, la médula osea
y la sangre periférica, se han propuesto multiples te-
jidos como reservas de células madre del adulto y,
por lo tanto, posibles fuentes para el aislamiento de
células destinadas a la reparacion cardiaca. Entre
estos tejidos se encuentran el tejido adiposo (en el
que es facil obtener una poblacién de células me-
senquimatosas), el higado adulto (que contiene un
numero significativo de células regenerativas) y, na-
turalmente, el corazon.

Células madre cardiacas

Actualmente se han aislado al menos cuatro po-
blaciones de células indiferenciadas (que expresan
c-kit, MRD-1, isl-1 o sca-1 y carecen de expresion
de marcadores hemopoyéticos) a partir de cora-
zones neonatales y corazones que fallan como con-
secuencia de un infarto agudo®-?’. Es interesante se-
falar que el numero de estas células aumento tras el
IAM, pero fue muy bajo en los corazones en insufi-
ciencia cardiaca, lo que indica un papel significativo
de dichas células en los fendémenos de reparacion
continua que terminan por ser insuficientes en la in-
suficiencia cardiaca. En nuestro laboratorio hemos
aislado una poblacion SSEA+ de células progeni-
toras cardiacas no comprometidas (CPCNC) en co-
razén de rata, tanto neonatales como adultos, y
hemos observado que estas células podian expan-
dirse in vitro, dar lugar a muchas de las poblaciones
de células madre descritas anteriormente y diferen-
ciarse hacia las vias celulares de los miocitos car-
diacos, el musculo liso o el endotelio®. Esto indi-
caria que el miocardio del adulto contiene una
poblacion de células progenitoras que es dinamica y
da lugar a una plétora de tipos celulares in vivo, in-
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cluidos los componentes muscular y vascular. Esta
capacidad de las células madre de origen cardiaco
de dar origen a lo que parece ser un miocardio ma-
duro y vasos sanguineos es prometedora, a pesar de
que las posibilidades de obtencidén y expansion de
estas poblaciones de CP de origen cardiaco conti-
nuan siendo limitadas (lo cual reduce su potencial
actual de aplicacion clinica). Recientemente, Mes-
sina et al®® han superado en parte este problema de-
sarrollando métodos para obtener células miogé-
nicas a partir de biopsias cardiacas en el adulto.
Nosotros hemos demostrado que las células SSEA+
in vitro se pueden expandir hasta cantidades sufi-
cientes para la reparacion cardiaca®. La posibilidad
de obtener, aislar y expandir células madre car-
diacas y su potente capacidad de reparacion del
musculo cardiaco indica que la movilizacién endé-
gena o el aporte de estas células progenitoras de
origen cardiaco puede ser una restrategia atractiva
en el futuro.

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

A pesar de los muchos ainos de esfuerzos para re-
ducir la fisiopatologia del remodelado, hasta un
50% de los pacientes que han sufrido un IAM ter-
minan desarrollando insuficiencia cardiaca sinto-
matica a los 7 afios’. Por lo tanto, hay una clara ne-
cesidad insatisfecha de desarrollar tratamientos que
mejoren la calidad de vida en los pacientes con in-
suficiencia cardiaca al tiempo que reduzcan las hos-
pitalizaciones y, en ultima instancia, la mortalidad.
Como el remodelado lleva a una fibrosis conside-
rable y a una pérdida de células contractiles en todo
el miocardio, con lo que las células restantes no son
capaces de satisfacer las demandas de contraccion,
la sustitucion de las células que se pierden o mueren
por otras nuevas es una opcidén terapéutica logica
tanto para los médicos como para los pacientes.
Tras iniciar en 1998 la demostracion de una mejora
funcional del VI y un efecto antirremodelado des-
pués de un trasplante de mioblastos de musculo es-
quelético (MBME) en un modelo de conejo'’, se ha
publicado ya la aplicacion clinica de las MBME en
aproximadamente 250 pacientes, experiencia que
nosotros hemos revisado en otra publicacion®. Los
datos obtenidos indican una relacion entre el dete-
rioro de la contractilidad en la situacion basal y la
mejora funcional del VI con el empleo de MBME.
Concretamente, en pacientes con un valor basal de
FEVI < 25%, o de entre el 25 y el 30%, la mejora
media de la FEVI fue de aproximadamente un
7-8%. La unica excepcién fue la de un estudio de
Chachques et al’!, en el que la media de FEVI me-
joro del 28 al 52% en un plazo de 14 £ 5 meses.
Cuando el valor basal de la FE era de un 30-40%, la
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contractilidad en el seguimiento mejoré de un 9 a
un 19%. Por ultimo, en los pacientes que presen-
taban una contractilidad tan solo débilmente
anormal (FEVI > 40%), no se observé ningtin bene-
ficio funcional significativo. A pesar de este efecto
diverso en la FE, la administracion de MBME me-
jord significativamente los sintomas de insuficiencia
cardiaca de los pacientes (en general, alrededor de
una clase funcional de la New York Heart
Association), aunque es preciso reconocer que el
numero de estudios controlados es reducido. El
primer estudio controlado con placebo y aleatori-
zado (el Myoblast Autologous Grafting in Ischemic
Cardiomyopathy Trial) se publico en 20082, De
forma resumida, se trata de un estudio interna-
cional de 97 pacientes con insuficiencia cardiaca
que presentaban una FEVI de un 15-35%, con ante-
cedentes de IAM y con al menos dos segmentos
contiguos con grave deterioro funcional. Se apli-
caron MBME en el miocardio no revascularizado
en el momento de practicar un bypass utilizando 30
inyecciones. Las variables de valoracion principales
fueron el cambio de la FEVI a los 6 meses y la recu-
peracion de la funcidon segmentaria del VI. Las va-
riables de valoracion principal de seguridad fueron
los acontecimientos adversos cardiacos mayores y
las tasas de arritmia a 30 dias y a 6 meses. A pesar
de que no hubo diferencias en las variables de valo-
racion principal en comparacion con placebo, el es-
tudio puso de manifiesto varias cuestiones impor-
tantes. En primer lugar, es posible realizar un
ensayo multicéntrico del tratamiento con MBME
utilizando células expandidas (conservando la via-
bilidad celular). En segundo lugar, la aplicacion de
multiples inyecciones de células en el VI es factible
en multiples centros y con multiples operadores.
Por ultimo, el trasplante de MBME a dosis altas se
asocio a una reduccion significativa de los volu-
menes telesistolico y telediastélico del VI en compa-
racion con placebo, lo cual indica que los trata-
mientos celulares ejercen efectos antirremodelado
de probable importancia a largo plazo. Estos datos
apuntan a que, ante una lesion grave de las células
musculares del miocardio, puede obtenerse un
efecto beneficioso funcional significativo que supere
el observado con otros tipos de células hasta la
fecha. Es de destacar la evidencia preclinica que in-
dica que los mioblastos del miocardio del corazon
en insuficiencia pueden formar nuevo musculo y, lo
que es muy importante, reclutar o atraer vasos de
nueva formacién hacia la zona de remusculariza-
cion.

A pesar de que las investigaciones de los MBME
en la insuficiencia cardiaca precedieron a los estu-
dios de las CMN-MO en el IAM, los progresos del
tratamiento basado en MBME no han sido igual de
rapidos. Esto probablemente refleje motivos tanto
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clinicos como no clinicos. Desde ¢l punto de vista
clinico, el tratamiento con MBME ha comportado
algunas dificultades especificas en cuanto a segu-
ridad y eficacia. Dado que fue el primer tipo celular
utilizado clinicamente, se aplico a pacientes con in-
suficiencia cardiaca inestable en estado muy grave,
con escaso conocimiento de la forma de actuar de
las células. En esos primeros estudios en la insufi-
ciencia cardiaca, no controlados, se observd arrit-
mogénesis en algunos de los receptores de las cé-
lulas®. La administracion conjunta de amiodarona
redujo drasticamente la incidencia de arritmias tras
el trasplante de MBME, pero no restableci6 el en-
tusiasmo por los estudios del MBME debido a los
problemas de seguridad asociados al uso de amio-
darona a largo plazo'®. En este contexto, las MBME
pueden verse afectadas por algunas de las dificul-
tades que tienen las CMN-MO tras un IAM. De
manera muy similar a lo que ocurre en el IAM, no
conocemos bien el medio inflamatorio de la insufi-
ciencia cardiaca crénica. Tampoco conocemos toda
la gama de citocinas/quimiocinas que secretan los
MBME. Inspirandonos en nuestro trabajo sobre la
aterosclerosis comentado antes, proponemos que la
interaccion del medio inflamatorio del paciente con
el de las células puede determinar la seguridad y la
eficacia de la terapia celular. Hemos demostrado
que el lugar en el que se colocan las células (en
cuanto a centro o periferia de la cicatriz), y no las
células en si, puede ser un factor crucial determi-
nante de la seguridad y la eficacia de los MBME?®,
Concretamente, una inyeccion directa en el centro
de la cicatriz produjo un empeoramiento de la fun-
cion del VI y causo efectos prorremodelado (au-
mento de los volumenes telediastolico y telesistélico
del VI) en un modelo del conejo. Por el contrario,
la administracion en la cicatriz periférica (zona del
borde) mejord los parametros indicativos de un
efecto beneficioso antirremodelado. Ademas, los
datos de monitorizacion Holter indicaron una
mayor prevalencia de arritmias cardiacas en los ani-
males que recibieron MBME en el centro de la cica-
triz, en comparacién con los que recibieron el trata-
miento en la periferia. Estos datos indican
claramente que el famoso eslogan de las inmobilia-
rias «ubicacion, ubicacidn, ubicacion» puede apli-
carse a la terapia celular con MBME en la insufi-
ciencia cardiaca.

Se ha estudiado el uso de CMN-MO en pacientes
con insuficiencia cardiaca, aunque en menor me-
dida que el de MBME?®. Los principales ensayos de
CMN-MO en el IAM (Transplantation Of Primary
Cells And REcovery of LV Function of Patients
with Heart Failure [TOPCARE-HF] y BOne ma-
rrOw transfer o enhance ST-elevation infarct rege-
neration -2 [BOOST-2]) han aportado resultados
prometedores en cuanto a que las CMN-MO

pueden tener efectos beneficiosos también en este
contexto. Aunque en un numero muy reducido de
pacientes, la colocacién dirigida de CMN-MO en
las zonas isquémicas produjo la salida de varios pa-
cientes de las listas de espera para trasplante gracias
a un aumento de la tolerancia al esfuerzot. Este re-
sultado indica que puede que se obtengan efectos
beneficiosos con las CMN-MO en la insuficiencia
cardiaca cuando se utiliza una colocacion dirigida.
Sin embargo, dado el reducido numero y la baja ca-
pacidad migratoria de las CPE de origen medular
que se observa en los pacientes con ECV avanzada
e insuficiencia cardiaca'?, sera interesante observar
si las CMN-MO son capaces de mejorar la funcion
del VI en este medio hostil. Con el empleo de
nuevos estudios clinicos se podra dar respuestas de-
finitivas a estas preguntas.

MAS ALLA DE LOS TIPOS CELULARES:
OTRAS CUESTIONES

Los ensayos de terapia celular realizados hasta la
fecha plantean tantas preguntas como las que res-
ponden. Tanto en los estudios realizados en el IAM
como en la insuficiencia cardiaca, las ensefianzas
obtenidas corresponden a tres grupos principales:
a) los protocolos no estandarizados han producido
resultados discrepantes en cohortes de pacientes si-
milares; b) las caracteristicas técnicas del procesado
celular parecen influir en los resultados, y ¢) las cé-
lulas autologas tienen limitaciones intrinsecas de-
bido a las repercusiones de la edad y la enfermedad
en su disponibilidad y su capacidad funcional.

A medida que se realicen ensayos multicéntricos
a gran escala, se resolvera en gran parte la estanda-
rizacién de los criterios de inclusion y exclusion. Sin
embargo, varias preguntas cruciales contintian pen-
dientes de respuesta. ;Cuales son las variables de
valoracion adecuadas en los estudios de la terapia
celular? ;Debemos avanzar hacia variables de valo-
racion de mayor relevancia biologica que reco-
nozcan que las células son organismos bioldgicos y
no sustancias quimicas? ;Son las variables de valo-
racion clinicas o las variables combinadas supe-
riores a los marcadores indirectos sustitutivos?
Lamentablemente, el éxito o el posible fracaso de
los estudios clinicos en curso que no tengan en
cuenta estas complejidades seran lo que dé res-
puesta a estas cuestiones (fig. 4).

¢LA VIiA DE ADMINISTRACION INFLUYE
EN LOS RESULTADOS?

Si los datos citados respecto a los mioblastos de
musculo esquelético son ciertos, es muy posible que
la via de administracion tenga importancia. En la
actualidad se estan explorando varias vias. La in-
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Paso de la cabecera del paciente al laboratorio: cuestiones por resolver

Estudios
clinicos

Células
Dosis, movilizacién, calidad

FE més baja

Andlisis basales

Criterios de inclusion/exclusion consistentes
Variables de valoracion combinadas

Aplicacién
Via (IC, IV, IM)
Tiempo tras la lesion
Retencion/supervivencia/rastreo

Predictores de estados de enfermedad
Modelos crénicos en animales
Farmacos cardiacos superpuestos

Fig. 4. Vuelta al laboratorio tras los prime-
ros estudios clinicos: cuestiones por resol-

ver. FE: fraccion de eyeccion; IC: intracoro-
nario; IM: intramiocardico; IV: intravenoso.

yeccion directa quirturgica o toracoscopica en el
miocardio cicatrizado o, mas recientemente, la in-
yeccion endocardica son aun las vias preferidas
para el corazoén en insuficiencia. Tras un IAM, la
via de administracion principal para las células mas
pequeiias, como las de la fraccion mononuclear de
médula o6sea, ha sido directamente la circulacion
coronaria a través del vaso reabierto o tratado con
implantacién de un stent. Tal vez la via de adminis-
tracion mas intrigante sea la intravenosa (i.v.). No
solo hace mas llevadera la administracion de las cé-
lulas a los pacientes en estado grave, sino que es in-
teresante desde una perspectiva cientifica, puesto
que la administracion i.v. puede modificar las cito-
cinas/quimiocinas circulantes de manera diferente
que la inyeccion directa de las células en el mio-
cardio. Es posible que esto acabe desempenando un
papel tanto en el prendimiento de las células exo-
genas como en la salida de las células madre/CP en-
dogenas de la médula 6sea. Recientemente nuestro
grupo ha obtenido datos preliminares sobre la bio-
distribucion de las células CD34+ administradas
por via i.v. que respaldan esta suposicion. Concre-
tamente, observamos un alojamiento inicial de las
células en el higado, los pulmones y los rifiones y
una migracidén posterior hacia el corazén y la mé-
dula 6sea. Aunque queda mucho trabajo por hacer
para comprender la evolucion temporal del medio
de citocinas/quimiocinas en el IAM vy la insufi-
ciencia cardiaca y las formas en que lo modifican
diversos tipos celulares, las interacciones de las cé-
lulas de la médula o6sea y otras (es decir, las «fa-
bricas de citocinas») con el medio inflamatorio in-
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herente a la enfermedad pueden ser el principal
factor determinante de la seguridad y la eficacia de
la terapia celular. En este momento, nuestro cono-
cimiento de estas interacciones es extremadamente
rudimentario. La obtencion y la conservacion cen-
tralizadas de muestras de médula o6sea y de sangre
en los ensayos de la terapia celular deberan aportar
nueva luz sobre muchas de estas cuestiones y nos
aproximaran a descifrar los mecanismos de la repa-
racion enddgena y la potenciacion del proceso por
las células de la médula 6sea. Estos nuevos conoci-
mientos nos permitiran adaptar los tipos celulares
utilizados, el momento de administracion y las ca-
racteristicas clinicas de los pacientes; tal vez de esta
forma podamos empezar a disfrutar de todo el po-
tencial de las células para la reparacion cardiaca.

ELECCION DE LA CELULA ADECUADA
SEGUN LA FASE DE LA ENFERMEDAD

Tal como se indica en la figura 5, se han estu-
diado clinicamente multiples poblaciones de células
en todo el espectro de la enfermedad cardiovas-
cular, pero todavia no ha surgido un vencedor
claro. De hecho, a pesar de las diferencias en el tipo
de células y las poblaciones de pacientes, se ha ob-
servado un aumento pequefio pero cuantificable de
la funcién cardiaca en muchos de los estudios reali-
zados hasta la fecha (fig. 5). Sin embargo parece ra-
zonable asumir que es improbable que un solo tipo
celular sea suficiente para restablecer la salud vas-
cular en el tejido aterosclerdtico y restablecer el
musculo funcional integrado en el miocardio cica-
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Disfuncion
endotelial

Fig. 5. La enfermedad cardio-
vascular es un espectro continuo
de enfermedades. La terapia
celular debe disefarse para que
refleje la lesion subyacente y
debe adaptarse a ella. CMN-MO:
células mononucleares de mé-
dula dsea; CPC: células proge-
nitoras circulantes; CPE: células
progenitoras  endoteliales; EC:
enfermedad coronaria; ECV: en-
fermedad cardiovascular; 1AM:
infarto agudo de miocardio; IC:
insuficiencia cardiaca; MBME:
mioblastos de mdsculo esque-
lético.

administrada

La ECV es un espectro continuo y los tratamientos también deben serlo

Crecimiento
de la placa

Aterosclerosis
coronaria

Tipo de célula CMN-MO

Ensayos moderadamente positivos 2
Ensayos negativos 0
Ensayos mixtos 0

Remodelado de VI
Disfuncion sistélica

Ruptura
de la placa

Estadios clinicos

1AM IC tras IAM IC en fase terminal
Angina refractaria

Enfermedad coronaria

(RN

t1t

CMN-MO ~ CMN-MO CMN-MO

CME MBME MBME

CPE

CPC En el espectro de la EC
8 7 7 24
2 0 1 3
3 0 2 5

Ensayos clinicos de la terapia celular

trizado. Por el contrario, es probable (y la evidencia
inicial asi lo indica) que las poblaciones de células
mononucleares de la médula 6sea sean capaces de
producir reparacion vascular, mientras que las deri-
vadas del mesénquima de médula Osea, sangre,
grasa o mioblastos de musculo esqueléticos contri-
buyan a la regeneracion muscular.

RETOS PENDIENTES

Aun existen muchos retos pendientes si preten-
demos utilizar algin tipo de células para reparar
con éxito el miocardio que ha sufrido un infarto o
que esta fallando. La mayoria parecen sencillos,
pero se ven dificultados por la extrema heteroge-
neidad de la ECV. Por ejemplo, los criterios para
determinar el prendimiento reproducible de un nu-
mero elevado de células pueden ser muy diferentes
en el paciente en fase inmediatamente posterior a
un infarto de miocardio y en el paciente con disfun-
cion cardiaca en fase terminal. De igual modo, el
método de administracion de las células (quirargico
o endovascular), la concentracion de las células ad-
ministradas y otra serie de criterios, desde la edad a
las enfermedades concomitantes, son factores a
tener en cuenta segun aparecen nuevos datos de
trasplantes de células mixtas de los estudios cli-
nicos. Por ultimo, los retos mas significativos de la
reparacion celular del miocardio dafado derivaran
de nuestros intentos de alcanzar algo mas que la
simple detencion de la progresion del deterioro car-
diovascular. Los datos preclinicos indican que los
factores de crecimiento, los fibroblastos u otras cé-
lulas pueden ser capaces de retardar o incluso me-

jorar la disfuncion diastolica®>=3¢. Pero si queremos
mejorar la contractilidad del corazén que ha su-
frido un infarto, debemos implantar células que
puedan integrarse eléctricamente en el corazén y
sobrevivir durante largos periodos. Esto puede re-
querir algo mas que el simple prendimiento celular
y dependeria en ultima instancia de injertos desa-
rrollados mediante ingenieria, en los que podamos
garantizar aporte de nutrientes e irrigacion san-
guinea en el tejido infartado y proteger el miocardio
circundante del remodelado mecanico y la descom-
pensacion secundarios a estos injertos. Aunque esto
no esta en la primera linea de la reparacion del mio-
cardio en la actualidad, es un campo que no puede
dejarse de lado.

EL FUTURO: ;LOS ORGANOS
BIOARTIFICIALES BASADOS EN CELULAS
PUEDEN RESOLVER LA ESCASEZ

DE DONANTES?

El objetivo principal del tratamiento del IAM y
la insuficiencia cardiaca es el restablecimiento de la
funcion del VI. Esto puede alcanzarse durante un
lapso de tiempo con el empleo de técnicas médicas
orientadas a mejorar la precarga y la poscarga y
mediante la inhibicion de las sefales que gobiernan
el remodelado del resto del miocardio y culminan
en el fallo de éste. Los trasplantes de células al co-
razon danado tienen, cuando menos tedricamente,
el potencial de restablecer la funcién mediante la re-
posicion directa de las células cardiacas perdidas
por lesion y enfermedad. Sin embargo, para que
sean efectivas, las nuevas células deben prender en
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numero suficiente para impedir la formacion una
cicatriz fibrosa o incluso para regenerar en ella
musculo cardiaco.

Otro enfoque, de magnitud mucho mas ambi-
ciosa, es el desarrollo mediante bioingenieria de un
tejido cardiaco funcional (fig. 3). Esta idea de la
bioingenieria cardiaca se ha expandido en los ul-
timos 10 afios. La mayoria de los estudios se basa
en el empleo de un soporte artificial (hidroxiapatita,
colageno, fibrina, etc.) que se siembra con células y
se cultiva en el laboratorio antes de utilizarlo como
parche cardiaco. En principio, este parche podria
ser un producto disponible de manera general para
aplicarlo a la cicatriz con el objetivo de restablecer
una contraccion funcional y reducir el riesgo de for-
macion de un aneurisma al adherirse las células del
parche y generar una fuerza contractil in vivo. El
método mejor conocido de elaboraciéon de parches
cardiacos mediante bioingenieria es la aplicacion de
miocardiocitos neonatales a un gel de colageno que
luego se somete a distension mecanica ciclica para
inducir la maduracion®’3#. A la vista de una de las
principales limitaciones de la ingenieria de tejido
cardiaco (la dificultad de producir un tejido car-
diaco tridimensional grueso debido a la elevada de-
manda de perfusion de las células cardiacas),
nuestro grupo ha emprendido un enfoque diferente.
Dado que la naturaleza ha desarrollado un soporte
que sirve de base para el corazon, nuestra hipotesis
es que podriamos eliminar mediante lavado los
componentes celulares del miocardio para obtener
un soporte tridimensional formado por matriz ex-
tracelular cardiaca nativa en la estructura original
de cuatro camaras del corazon. De esta forma,
como la matriz de los principales conductos vascu-
lares debe permanecer en su lugar, dispondriamos
de un soporte perfusible al que podamos volver a
aplicar células para construir una estructura car-
diaca tridimensional o incluso un corazon entero.
Mediante la recelularizacion de la matriz miocar-
dica descelularizada con las células que dan lugar al
corazon maduro, deberiamos poder generar una es-
tructura miocardica que se contraiga de forma sin-
cronica, responda a los farmacos y bombee en
contra de una poscarga. Nuestro grupo ha conse-
guido alcanzar todos estos objetivos y reciente-
mente hemos publicado la caracterizacion del
constructo de corazon bioartificial. De forma resu-
mida*’, hemos eliminado por completo las estruc-
turas celulares (con persistencia de menos del 3%
del acido desoxirribonucleico) de un corazén de
rata o de cerdo con el empleo de una descelulariza-
cion con perfusion de detergente. El proceso de eli-
minacion celular no redujo de manera significativa
los glucosaminoglucanos de la matriz miocardica.
Las pruebas de resistencia a la tension fueron simi-
lares en el corazon de rata descelularizado y en ma-

1042 Rev Esp Cardiol. 2009;62(9):1032-44

trices de cadaver. Y la matriz descelularizada tuvo
un moédulo tangencial significativamente superior al
de la fibrina (un material utilizado por otros au-
tores como soporte). La perfusibilidad de la matriz
se demostro mediante la infusién de resina para ge-
nerar moldes que mostraron la integridad estruc-
tural del arbol vascular a partir de los vasos coro-
narios principales y hasta los vasos de cuarto y
quinto orden y mediante trasplantes heterotdpicos
del constructo descelularizado y la obtencion de an-
giografias que mostraron un flujo de entrada de
sangre basicamente normal. La recelularizacion de
esta matriz se realizd6 mediante la infeccion de cé-
lulas neonatales en la matriz en un biorreactor. El
constructo maduré durante un tiempo y a los 8-10
dias se registraron contracciones razonables de los
segmentos de VI recelularizados. La caracterizacion
histolédgica del constructo recelularizado mostro cé-
lulas vivas que expresaban la proteina de cadena
pesada de miosina, factor von Willebrand, células
CD31+, conexina 43 y otros marcadores. Asi, nos
hemos aproximado un paso mas a la creacion de un
organo autélogo y hemos construido un instru-
mento para verificar hipdtesis de interés en la bio-
logia del desarrollo, la fisiopatologia de la enfer-
medad y la terapia celular. De esta forma, hemos
superado en una medida razonable varias limita-
ciones importantes de la ingenieria de tejidos car-
diacos. Evidentemente, el tiempo determinara cual
de los actuales enfoques de ingenieria se traduce en
un producto clinico. Aunque los parches cardiacos
parecen prometedores para un aspecto especifico de
la reparacion cardiaca, la creacion de constructos
de 6rganos a través del enfoque de descelulariza-
cion-recelularizacion parece poder trasladarse a
otros 6rganos (fig. 6) como el rifion, el higado, el
pancreas y los pulmones, que se ven afectados tam-
bién por la ECV.

CONCLUSIONES

La terapia celular ha surgido como un nuevo ins-
trumento de la cardiologia en la ultima década. Los
ensayos clinicos iniciales de fase I y los primeros de
fase II han aportado resultados prometedores, pero
también lecciones para aprender antes de continuar
avanzando. Para tener éxito en este campo, es im-
prescindible que alcancemos un nivel mas profundo
de conocimiento desde el punto de vista de los me-
canismos de la reparacion celular a través de todo
el espectro de la ECV. Proponemos que las interac-
ciones entre las células y el medio de citocinas espe-
cifico existente durante cada estado fisiopatologico,
desde la aterosclerosis coronaria hasta la insufi-
ciencia cardiaca en fase terminal, influyen en la ca-
pacidad de las células de prender, diferenciarse y
tener una funcion adecuada. Proponemos también
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Fig. 6. El futuro de la terapia celular puede incluir la bioingenieria del 6rgano completo. La perfusion de estructuras de sostén descelularizadas del 6rgano en
la rata muestra un potencial de generar soportes para una bioingenieria compleja de todo el drgano.

que, dentro de una ventana temporal, los pacientes
responderan de manera diferente segin su grado de
lesién cardiaca o vascular. En consecuencia, debe-
remos definir con mayor precision los subgrupos de
pacientes y los tipos celulares que puedan ser utiles
en cada uno de ellos. Esto requerira conocer la ca-
pacidad de las poblaciones celulares de modificar la
inflamacioén, prevenir la muerte celular de los car-
diocitos o fomentar la supervivencia y su capacidad
de fomentar la angiogénesis y la miogénesis tanto
en el contexto agudo como en el cronico. Con el co-
nocimiento de estos parametros debemos ser ca-
paces de optimizar el momento de administracion
de las células para poder aportar efectos antirremo-
delado que se mantengan y alivio sintomatico.
Junto con la terapia celular, la ingenieria de tejidos
cardiovasculares es una nueva frontera en el trata-
miento de la ECV. Aunque los éxitos obtenidos son
muy preliminares, construir érganos bioartificiales
parciales o completos podria llegar a ser realidad y
aportar una amplia gama de soluciones en el futuro.
Para continuar avanzado, el traslado de los mé-
todos mas recientes, como la descelularizacion-rece-
lularizacion de perfusion, a la bioorganogénesis de
otros 6rganos afectados por la ECV (rinones, pul-
mones, higado) sera de crucial importancia. A pesar
de que todavia tenemos décadas de trabajo por de-
lante, no podemos olvidar por qué nos dedicamos a
buscar posibles nuevos tratamientos. Afio tras afo,
la ECV continta siendo una causa importante de

muerte; a medida que aumenta la edad de la pobla-
cion, aumenta la necesidad de tratamientos para re-
ducir la morbimortalidad cardiovascular. Alcanzar
este dificil objetivo requerira dedicacion y colabora-
cion de cientificos, clinicos y pacientes para tras-
ladar el conocimiento de estos nuevos tratamientos
del laboratorio a la cabecera del paciente y, si es ne-
cesario, volver, una vez mas, de regreso al labora-
torio.
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