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El implante de células madre es factible en el ambito clinico,

pero ¢ sera eficaz?
Jaume Candell Riera

Servicio de Cardiologia. Hospital Universitari Vall d’'Hebron. Barcelona. Espaia.

La medicina regenerativa esta adquiriendo un auge
experimental importante. Existen diferentes tipos de
células madre, tanto en tejidos embrionarios como en
adultos (cardiacas, de médula 6sea y musculares), ca-
paces de proliferar y producir células maduras y fun-
cionales diferenciadas hacia cualquiera de los diferen-
tes tejidos que existen en el organismo. Esto ha abierto
la posibilidad de poder obtener tejido miocérdico y en-
dotelial que permita «reparar» regiones cardiacas da-
fladas o disfuncionantes.

Una vez desarrollados numerosos estudios experi-
mentales, han surgido bastantes preguntas que deberdn
responderse en el dmbito clinico. Entre otras: ;cudles
son las células madre ideales?, ;cudles son los pacien-
tes que se beneficiardn mds de esta técnica?, ;deben
utilizarse distintas células madre para situaciones dife-
rentes?, jen qué cantidad deben trasplantarse? ;cudl es
la via y el momento mas adecuado para su administra-
cién?

Cuando la medicina regenerativa experimental no
ha obtenido una clara respuesta a muchas de estas
cuestiones, ya han surgido los primeros estudios clini-
cos. De los diferentes tipos de células madre, las pro-
venientes de la médula dsea parecen ser las que, hasta
el momento, han demostrado mayor capacidad de dife-
renciarse a fibras musculares cardiacas o a células en-
doteliales y, por este motivo, han sido las que se han
empleado en la mayoria de los estudios clinicos prove-
nientes de diferentes paises y publicados durante los
ultimos 3 afios!”.

A diferencia del implante de células madre muscula-
res, que podria ser la causa de las taquicardias ventri-
culares que han obligado a la implantacién de desfibri-
ladores en algunos pacientes, el implante de células
madre de médula ésea ha mostrado ser una técnica se-
gura en los estudios realizados en pacientes. En estas
publicaciones se han descrito los diferentes procedi-
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mientos adoptados (inyeccién intracoronaria, intra-
miocdrdico por via percutdnea o quirdrgica), la ausen-
cia de complicaciones, la mejoria tanto clinica y la
tendencia observada hacia una mejorfa de la perfusién
(valorada con tomografia computarizada por emision
de fotones simples [SPECT]!?+7), como de la viabili-
dad miocdrdica (valorada con tomografia por emisién
de positrones [PET]?), del remodelado ventricular y de
la funcién sistélica (valorada con ecocardiografia!*%7
y con resonancia magnética®). Ahora bien, las limita-
ciones de estas series son importantes: el nimero de
pacientes incluidos es escaso, el seguimiento s6lo en
un caso alcanza los 12 meses, unicamente en 3 estu-
dios existe un grupo control>*¢ y las indicaciones no
son uniformes (tabla 1). Mientras en 4 de estos estu-
dios el procedimiento se indica en pacientes con enfer-
medad coronaria crénica no revascularizable'>”7, 3 es-
tudios incluyen a pacientes en los que el implante se
efecttia en la regién necrética>? o perinecrética* a los
pocos dias del infarto. Ademads, el grupo control esco-
gido no siempre es 6ptimo, como queda patente en la
serie de Strauer et al?, donde 4 de los 10 pacientes tra-
tados tienen enfermedad de la descendente anterior
frente a ninguno en el grupo control.

En la actualidad estamos asistiendo también a las
primeras publicaciones provenientes de centros de
nuestro pais. El grupo de la Clinica Universitaria de
Pamplona ha comunicado los resultados preliminares
del tratamiento de regeneracion miocardica mediante
mioblastos autélogos implantados quirdrgicamente en
la regién necrética de 10 pacientes con antecedentes
de infarto de miocardio y disfuncién ventricular iz-
quierda®. Mediante PET se observ una tendencia sig-
nificativa (p = 0,028) al aumento de captacién de fluo-
rodesoxiglucosa (viabilidad miocdrdica) sin cambios
en la perfusién valorada mediante amonio a los 3 me-
ses del procedimiento. En este nimero de REVISTA
EspANOLA DE CARDIOLOGIA se publica la experiencia
preliminar de un equipo multidisciplinario de los cen-
tros de Valladolid y Murcia®. Con la finalidad de de-
mostrar que la implantacién intracoronaria es un pro-
cedimiento factible y seguro, se exponen los
resultados iniciales de los primeros 5 pacientes estu-
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TABLA 1. Estudios clinicos con células madre de médula 6sea

Seguimiento
Autor y FE pre
referencia Técnica n Indicacion (%)  Meses Ergometria Ecocardiografia Ventriculografia RM Cateterismo SPECT
bibliografica con isétopos
Hamano Intramiocardica 5 Clno 12 Si Derecho 201T| 99mTe
etal quirargica revascularizable
Strauer  Intracoronaria 10 Post-IAM 57+8 3 Dobutamina Si Derecho 2017]
et al? red-reiny
Assmus Intracoronaria 20 Post-IAM 52+10 4 Dobutamina Angiografia
etal®
Stamm Intramiocardica 6 Post-IAM 21-47 9 Si Angiografia ~ 2'TI
etal* quirdrgica
Tseetal® Intramiocardica 8 Clno 5810 3 Si 9mTe
percutanea revascularizable
Perin Intramiocdrdica 11 Gl no 306 4 Si Si Angiografia ~ %"Tc
etal® percutdnea revascularizable
Fuchs Intramiocardica 10 Cl no 47+10 3 Si Si 2017} /99T ¢
etal’ percutdnea revascularizable Adenosina

Cl: cardiopatia isquémica; FDG: fluorodesoxiglucosa; FE pre: fraccion de eyeccion antes del tratamiento; IVL: indice volumen/latido; n: nimero de pacientes; PET: tomografia com-

putarizada por emision de fotones simples; Tc: tecnecio; Tl: talio; VTS: volumen telesistélico; IAM: infarto agudo de miocardio.

diados. Son enfermos con un infarto de miocardio an-
terior por una lesion Unica de la descendente anterior
reparada mediante angioplastia, a los que entre 10y 15
dias después del infarto se procedid a la extraccién de
médula ésea e implante por via intracoronaria, con un
seguimiento medio de 6 meses mediante ecocardiogra-
fia con dobutamina, resonancia magnética y Holter.
No se demostraron complicaciones cardiacas ni arrit-
mias durante este seguimiento. Como cabria esperar
en una serie con pocos pacientes, no se observo una
mejoria funcional estadisticamente significativa, aun-
que existia una tendencia hacia una disminucién del
volumen telesistélico y a una mejoria de la fraccién de
eyeccién, concretamente en 3 pacientes. Como los
mismos autores concluyen, el implante de células ma-
dre en pacientes que han tenido un infarto agudo de
miocardio «parece» un método seguro y factible y
«podria» dar lugar a un remodelado favorable.

Precisamente, ésta es la misma conclusién a la que
llegan los estudios clinicos descritos con anterioridad.
Todos acaban reconociendo que la regeneracion mio-
cardica en el ambito clinico no ha hecho més que em-
pezar, y que serdn necesarias series mas numerosas es-
tudiadas con una metodologia similar a la adoptada en
los ensayos clinicos farmacoldgicos para demostrar
que la terapia regenerativa miocédrdica, ademds de ser
un procedimiento factible y seguro, es una técnica efi-
caz.

El papel de las exploraciones no invasivas desempe-
flard un papel fundamental en el seguimiento de la po-
sible mejoria de la perfusién, de la viabilidad miocar-
dica y de la funcién contrictil de las zonas tratadas.
Esto es particularmente mads dificil cuando estas técni-
cas se indican durante la fase subaguda de pacientes
que han sufrido un infarto de miocardio, ya que la fun-
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cién sistdlica ventricular izquierda y la isquemia resi-
dual son pardmetros que pueden cambiar espontdnea-
mente durante los primeros meses de evolucion.
Estudios experimentales han puesto de manifiesto una
potencial reversibilidad de las anormalidades de la
contraccion miocdrdica después de una obstruccién
coronaria y, mediante ventriculografia con is6topos se
ha observado que la fraccién de eyeccion del ventricu-
lo izquierdo puede mejorar en un 24-41% de los pa-
cientes entre el primer y décimo dia del infarto agudo
de miocardio. Por otra parte, la mayoria de los estu-
dios en los que se ha comparado la funcién sistélica
ventricular izquierda antes del alta hospitalaria con la
observada 6 meses mds tarde también han sefialado un
aumento significativo de la fraccién de eyeccién. Que
no se hayan observado diferencias significativas entre
los valores de la fraccién de eyeccién obtenidos duran-
te el tercer y el sexto mes de evolucion del infarto apo-
yaria la hipétesis de que la mayoria de estos cambios
debe ocurrir durante el primer trimestre de evolucién
del infarto agudo de miocardio.

La gated-SPECT es una técnica muy apropiada para
realizar este seguimiento ya que, ademds de permitir
valorar la perfusion, la funcién y la viabilidad, es alta-
mente reproducible en la valoracion de los volimenes
ventriculares y de la fraccion de eyeccion del ventricu-
lo izquierdo. Mediante esta técnica se ha observado
que algo mas de la mitad de los pacientes con infarto
inferolateral, y un 28% de los infartos anteriores, pre-
sentaron un aumento > 5% de la fraccién de eyeccidén
entre una primera determinacién practicada antes del
alta hospitalaria y al cabo de 12 meses, sin que el trata-
miento trombolitico, la angioplastia primaria y el trata-
miento con inhibidores de la enzima de conversién de
la angiotensina pudieran justificar esta mejoria'®. Por
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Evolucion

Mejoria de la perfusion en 3/5 pacientes

Mejoria de la perfusion (p = 0,016), del IVL (p = 0,01), del VTS
(p=0,011) y de la PAS/VTS (p = 0,005)

Mejoria de la reserva de flujo (p < 0,001), de la viabilidad (p < 0,01),
del VTS (p = 0,01) y de la FE (p = 0,003)

Mejoria de la perfusion en 5/6 y de la FE en 4/6 pacientes

Mejoria de la perfusion (p = 0,004), de la contractilidad (p = 0,008)
y del engrosamiento regional (p = 0,004)

Mejoria de la perfusion (p = 0,02), del VTS (p = 0,03) y de
la FE (p = 0,03)

Mejoria de la perfusion (p < 0,001)

tomografia por emision de positrones; PAS: presion arterial sistdlica; SPECT:

otra parte, esta mejoria funcional, observada entre las
gammagrafias obtenidas en la fase aguda o subaguda y
la crénica de pacientes no revascularizados, suele ser
paralela a una mejoria de la perfusién miocérdica'’, y
se ha sugerido que ésta podria deberse a la repermeabi-
lizacién espontdnea de la arteria causante y/o a la recu-
peracién de la microcirculacién o de la funcién celular
después la fase de isquemia y reperfusion. De hecho, la
proporcién de defectos de perfusion con talio-201 dis-
minuye con el tiempo en los pacientes que seguian tra-
tamiento conservador después de un infarto agudo de
miocardio. Se ha demostrado que la extension de los
defectos de perfusion disminuye entre las 18-48 h y los
6-14 dias de evolucion en los pacientes con un infarto
reperfundido, y diversos investigadores han atribuido
esta recuperacion al desarrollo espontdneo de la circu-
lacion colateral y a la recuperacioén de la microcircula-
cién y/o de los trastornos transitorios de la funcién ce-
lular, que contribuyen a la captacion del radiotrazador.
Esta favorable evolucion espontdnea de la perfusion y
funcién ventricular en algunos pacientes después de un
infarto agudo de miocardio hace que la valoracién de
los resultados del implante de células madre sea espe-
cialmente dificil de interpretar en este tipo de enfer-
mos.

Los métodos de seguimiento histolégico de las célu-
las madre trasplantadas que se han llevado a cabo en
modelos animales no son aplicables, ni recomenda-
bles, en humanos. En los estudios clinicos también se-
ria deseable poder disponer de un método incruento
que, ademas de la valoraciéon de sus posibles efectos
funcionales, permitiera el rastreo de las células madre
y la documentacién de su lugar de implante. La PET,
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la SPECT y la resonancia magnética podrian aportar
en el futuro un importante avance en este campo,
puesto que se estdn desarrollando diferentes técnicas
de imagen molecular que permitirian seguir la diferen-
ciacién y asentamiento de las células madres en el
miocardio.

En el momento actual, cabe agradecer que grupos
pioneros en nuestro pais se propongan valorar en la
clinica los resultados de este tipo de medicina regene-
rativa. De sus primeros resultados puede desprenderse
que el implante de células madre es factible y seguro
clinicamente. Ahora bien, creemos que todavia no es-
tamos en condiciones de dar una respuesta sélida, ba-
sada en la evidencia cientifica, a la pregunta sobre si el
implante de células madres serd eficaz.
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