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Medicina regenerativa cardiovascular en la encrucijada.
Es urgente basar los ensayos clinicos sobre terapia celular
en datos sélidos obtenidos en animales experimentales

relevantes para los humanos
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Hace ya 4 anos que las primeras publicaciones de tra-
bajos realizados en roedores crearon grandes expectati-
vas sobre el potencial del trasplante de células de la me-
dula ésea para producir una regeneracion del miocardio
con relevancia fisiolégica. Rapidamente, en algunas pu-
blicaciones adicionales se documenté la capacidad de
otras células del adulto para producir efectos semejantes.

Todas estas publicaciones fueron controvertidas desde
el principio porque ninguna de ellas aclaraba los meca-
nismos de la diferenciacion de las células trasplantadas.
Es mas, cada uno de estos trabajos dejaba al menos tan-
tas preguntas abiertas como las que contestaba. A pesar
de estas deficiencias, los primeros ensayos clinicos de
fase | se empezaron inmediatamente sin ninguna experi-
mentacion animal adicional. En la actualidad se han pu-
blicado los resultados de mas de una docena de ensayos
clinicos y todavia no hay una sola evidencia convincente
que documente si los protocolos utilizados pueden rege-
nerar células miocardicas contractiles en el miocardio hu-
mano. Esta es una de las principales razones por las que
la controversia sobre la efectividad de este tratamiento es
cada dia mas vitridlica. El escepticismo acerca de la efec-
tividad e incluso del potencial de la regeneracién miocar-
dica clinica ha llegado a un nivel que amenaza el futuro
de este campo en su infancia. La situacién de la regene-
racion miocardica contrasta claramente con la del campo
de regeneracion neuronal. A pesar de la extensa y sélida
documentacion sobre el origen, el fenotipo y los mecanis-
mos reguladores de las células madre neurales, los pri-
meros ensayos clinicos apenas se han iniciado reciente-
mente.

Para progresar en este campo es necesario distinguir
entre los procedimientos necesarios para establecer una
«prueba de concepto» y los que tienen el potencial de
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una amplia aplicacion clinica. Ademas, el método de im-
plementacién debe permitir una acumulacion progresiva
de conocimientos. Segun nuestra opinion, para obtener la
informacién requerida necesitamos: a) mucha mas infor-
macion procedente de animales cuya anatomia y fisiolo-
gia sean relevantes para los humanos, incluidas la rela-
cion dosis/efecto, el modo éptimo de administracion, la
duracion del efecto, etc., y b) un mejor conocimiento de
los mecanismos moleculares que permiten mantener la
«troncalidad frente a la diferenciacion de las células ma-
dre cardiacas y/o de las células trasplantadas».

En conclusion, necesitamos entender mejor la biologia
del miocardio para avanzar en este campo de forma sis-
tematica. De otra forma corremos el peligro de retrasar
este campo durante décadas, como ocurrié con los pri-
meros trasplantes de corazén y los ensayos de trata-
miento genético.

Palabras clave: Terapia celular. Medicina regenerativa.
Células madre. Trasplante celular. Regeneracion miocar-
dica

Cardiovascular Regenerative Medicine at the
Crossroads. Clinical Trials of Cellular Therapy
Must Now Be Based on Reliable Experimental
Data From Animals With Characteristics Similar
to Human’s

It is now over 4 years since early reports of murine
models raised high expectations that bone marrow cell
transplantation to the postischemic myocardium could
produce physiologically significant myocardial
regeneration. In quick succession, a flurry of publications
documented the capacity of a variety of other types of
adult cell to produce similar results.

These publications were all controversial from the start
because none addressed the mechanisms involved in the
differentiation of transplanted cells. In addition, each
report raised at least as many questions as it answered.
Despite these obvious weaknesses, the first phase-I

Rev Esp Cardiol. 2006;59(11):1175-89 1175



Nadal-Ginard B et al. Medicina regenerativa cardiovascular en la encrucijada

ABREVIATURAS

CMC: células madre cardiacas.

hCME: células madre embrionarias humanas.
IM: infarto de miocardio.

SNC: sistema nervioso central.

clinical trials were started immediately without any further
animal experimentation. Today the results of more than a
dozen trials are already in the public domain but we still
do not have a single piece of solid data documenting
whether any of the approaches used is capable of
regenerating contractile cells in the human myocardium.
This is one of the main reasons why the controversy over
the effectiveness of this therapeutic approach is
becoming increasingly heated. Moreover, skepticism
about the efficacy, and even the feasibility, of inducing
clinically relevant myocardial regeneration has increased
to the point where it threatens the future of this nascent
field. The present situation in myocardial generation
contrasts sharply with that in neural regeneration.
Although there is a solid and extensive body of
knowledge on the origin, phenotype, and regulatory
mechanisms of neural stem cells, the first clinical trials
have only recently been started.

To move this field forward it is necessary to distinguish
between the procedures needed to establish «proof-of-
concept» and those that have the potential for
widespread clinical application. In addition, the technique
must be implemented in such a way that it continues to
add to existing knowledge. It is our belief that, if the
necessary information is to be acquired, we need: a)
significantly more extensive experimental data from
animals  whose  anatomical and  physiological
characteristics are similar to human'’s, including data on,
for example, dose-effect relationships, the best form of
administration, and the duration of therapeutic responses;
and b) better understanding of the molecular mechanisms
that determine whether cardiac stem cells and
transplanted cells will either remain as stem cells or
differentiate.

In summary, if we are to progress systematically in this
area, we need better understanding of myocardial
biology. Without it, we run the risk of holding back the
field for decades, as happened with the first human heart
transplants and with trials of gene therapy.

Key words: Cellular therapy. Regenerative medicine.
Stem cells. Cell transplantation. Myocardial regeneration.
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INTRODUCCION

A pesar del enorme progreso durante los dltimos 50
afios en el tratamiento de muchas enfermedades, in-
cluidas las cardiovasculares, la realidad es que en mu-
chos casos los tratamientos disponibles son solamente

1176 Rev Esp Cardiol. 2006;59(11):1175-89

paliativos. Sin embargo, debido a que estos tratamien-
tos son efectivos para resolver procesos agudos que en
el pasado eran mortales, a menudo extienden la vida
del enfermo a costa de dejar como secuela una enfer-
medad crénica. Estas secuelas crénicas, particular-
mente en el sistema cardiovascular, con frecuencia no
tienen tratamiento efectivo, y para restaurar una fun-
cién cardiaca compatible con una vida aceptable la
Unica alternativa viable es el trasplante cardiaco. Por
desgracia, esta alternativa tiene grandes limitaciones,
tanto desde el punto de vista logistico y econémico
como psicolégico y biolégico, que disminuyen su uti-
lidad y disponibilidad.

Con el continuo incremento de la vida media y el
envejecimiento progresivo de la poblacién en los pai-
ses avanzados, estamos viviendo una epidemia cada
vez mas importante de enfermedades crénicas cuyo
tratamiento absorbe una fraccién creciente de los re-
cursos humanos y del presupuesto sanitario. En mu-
chos casos, esta enorme inversion de recursos sanita-
rios produce resultados muy desalentadores cuando se
mide su efecto sobre la calidad y la duracién de la vida
util. A pesar de ello, las demandas de servicios médi-
cos avanzados siguen aumentando y amenazan a todos
los sistemas nacionales de salud, cuyas alternativas os-
cilan entre la imposicién de racionamiento a los me-
dios sanitarios mediante la utilizacién de diferentes
subterfugios y la bancarrota de la salud publica. Ac-
tualmente, solamente en Estados Unidos hay mds de
5 millones de pacientes postinfarto de miocardio (IM)
con insuficiencia cardiaca crénica. Cada afio se afiade
a este grupo mas de medio millén de enfermos nuevos,
que tienen una mortalidad de aproximadamente el
18% anual y requieren unos 30.000 millones de ddla-
res para su tratamiento'. El problema general de este
grupo de enfermos es un déficit de células contrictiles
miocérdicas funcionales y de una circulacién corona-
ria adecuada para nutrirlas. Uno de los grandes retos
de la investigacion cardiovascular de la dltima década
ha sido encontrar un método que permita reemplazar
las células que se han perdido a consecuencia del in-
farto para asi poder prevenir o revertir el proceso de
remodelado cardiaco patolégico, que provoca la insu-
ficiencia cardiaca de estos pacientes’. Por desgracia,
hasta hace poco tiempo todos los intentos de trasplante
celular en el miocardio estaban condenados al fracaso
a priori debido a que no se conocia la existencia de cé-
lulas con las propiedades adecuadas.

Dada la situacién aqui resumida, que no es signifi-
cativamente diferente para otras dreas de la medicina,
tales como las enfermedades degenerativas del sistema
nervioso central (SNC), la diabetes, etc., no es de ex-
traflar que el aislamiento de células madre embriona-
rias humanas (h\CME) en 1998** —con su capacidad de
crecimiento ilimitado y su potencial para formar todas
o la mayoria de las células del cuerpo— fuera recibido
con gran interés por la comunidad médico-cientifica y



por la sociedad en general. Tanto la prensa general
como la cientifica despertaron la atencién y la imagi-
nacién general al anunciar un nuevo paraifso con una
fuente inexorable de reemplazamientos celulares, de
tejidos y drganos para el tratamiento de todo tipo de
enfermedades congénitas y degenerativas que serian
asequibles a todo el mundo. Ademds, nos prometian
que esta revolucién en progreso no produciria los de-
sastres descritos por A. Huxley en su obra Un Mundo
Feliz, sino que nos permitirfa dejar atrds el mundo de
la medicina paliativa en el que vivimos para entrar en
la nueva era de la «medicina regenerativa». Esta visién
optimista y distribuida universalmente dejaba la im-
presion de que estidbamos a sélo unos pasos de alcan-
zar la «fuente de la eterna juventud».

CELULAS MADRE EMBRIONARIAS

Y DEL ADULTO: EFECTO PERNICIOSO
DE LA POLITICA CUANDO INTERFIERE
CON LA CIENCIA

Debido a que hasta ahora el desarrollo de células
hCME requiere la destruccién de embriones humanos,
rdpidamente surgié un grupo totalmente opuesto a su
produccidn y uso, dirigido por la iglesia catdlica, gru-
pos protestantes conservadores y varios gobiernos na-
cionales encabezados por el de Estados Unidos. Esta
controversia, que sigue viva en muchos paises, ha im-
puesto severas trabas y limitaciones a la produccién y
experimentaciéon con las hCME. Como dificilmente
hay algo mds atractivo que lo que adquiere el cardcter
de «fruta prohibida», los obstiaculos al uso de hCME
han aumentado su encanto y el potencial médico sub-
jetivo de estas células. Es una idea generalmente acep-
tada que las fuerzas politico-religiosas opuestas a la
generacién y uso de hCME estin retrasando el desa-
rrollo de tratamientos para enfermedades tan dispares
como la enfermedad de Alzheimer, la diabetes, la sec-
cién de médula dorsal, etc.

Aunque no hay duda de que, a través de la historia,
la politizacién de la ciencia ha tenido consecuencias
nefastas para ésta, y el caso de las hCME no serd una
excepcion, es también evidente que hay un nivel de
agitacidn, exageracion, frustracion, falta de equilibrio y
andlisis critico en ambos campos de la controversia, in-
cluidos los grupos de la comunidad biomédica. Este es-
tado de inquietud y lucha sin cuartel entre ambos cam-
pos es desproporcionado para los asuntos en juego.
Para restaurar el equilibrio y el sentido comin en la
discusién seria conveniente que los antagonistas recor-
daran que las CME de ratén han estado disponibles
desde 1981%% —mas de una década antes del aislamiento
de las hCME- y en ningiin momento ha habido limita-
cioén alguna en su produccion o uso. A pesar de ello y
del hecho de que la experimentacién en ratones es mu-
cho mds sencilla que en humanos y no tiene las barre-
ras inmunolégicas que afectan a las hCME, hasta ahora
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no hay ni una sola enfermedad crénica en el ratén que
haya sido curada mediante el trasplante de CME. Por
otro lado, los contrarios al uso de hCME deberian re-
cordar los nefastos prondsticos que se hicieron contra
el uso del ADN, la anticoncepcién y la fertilizacién in
vitro, que resultaron equivocados. Ademads, hay prue-
bas tangibles de que la terapia celular con células ma-
dre del adulto ha sido una de las historias mds brillan-
tes de la medicina del siglo XX, como se ha demostrado
con los trasplantes de médula 6sea, entre otros.

El uso de células madre del adulto no despierta las
luchas filosdficas, politicas y religiosas desencadena-
das por las hCME vy, por lo tanto, su uso no es contro-
vertido. Por ello, la mayor parte de la atencidon publica,
biomédica y politica se ha dedicado a las hCME, con
el resultado de que las caracteristicas y el potencial de
las células madre del adulto han sido casi ignoradas.
Hay una gran discrepancia entre el potencial a corto y
a medio plazo de las dos clases de células madre y el
grado de su visibilidad en la esfera social, politica y
cientifica. Esto no significa que las CME, tanto huma-
nas como de animales experimentales, no tengan un
valor y un potencial extraordinarios. Esta claro que es-
tas células son insustituibles para estudiar los mecanis-
mos genéticos reguladores del desarrollo humano nor-
mal y patolégico, y también como estos mecanismos
son modificados por el medio ambiente. Las CME son
un método unico para estudiar el mecanismo de accién
y los efectos secundarios de ciertos farmacos. Sin em-
bargo, su potencial como agentes terapéuticos, si es
que lo tienen, pertenece a un futuro muy lejano. Por
otro lado, el uso terapéutico de las células madre adul-
tas es una realidad diaria en la mayoria de los centros
médicos y su importancia clinica aumentard de forma
desmedida en los préximos afios.

Entre las causas de la gran discrepancia entre el
punto de vista expresado anteriormente, por una parte,
y el consenso prevalente en la literatura cientifica y la
prensa general, por otra, sobresalen los conflictos de
interés de muchos grupos de presién cientificos, bio-
médicos, politicos y religiosos identificados con agen-
das muy limitadas en ambos lados de la polémica. Esta
situacion se hace mas critica debido a la feroz compe-
ticién por las limitadas ayudas a la investigacién y la
atencion de los medios de comunicacién. Por afiadidu-
ra, la discusion sobre los méritos relativos de las célu-
las embrionarias y adultas se estd llevando a cabo con
argumentos obsoletos que han permanecido congela-
dos durante la dltima década y han contribuido a au-
mentar la confusién y la desinformacién de la socie-
dad en general’.

Los diferentes grupos de presion se han apropiado
de esta disciplina naciente y la han convertido en un
subrogado de problemas mdas amplios en las batallas
socioideoldgicas. La posicién animista de la extrema
derecha religiosa, su oposicidn al aborto e incluso a la
fertilizacién in vitro ha encontrado un excelente pre-
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texto en su enfrentamiento al uso de embriones huma-
nos para la produccién de lineas hCME —incluso de
embriones abandonados, congelados durante afios y
destinados a ser destruidos—. Para prevenir que se los
tache de anticientificos y retrégrados, estos grupos se
han convertido en los mds activos proponentes del uso
de células madre adultas «en vez de» hCME como
base para el desarrollo de la medicina regenerativa y
han organizado fuertes grupos de presion dentro del
gobierno federal de Estados Unidos y de otros paises.
Debido al menosprecio y antagonismo de la comuni-
dad cientifica a los grupos antiabortistas méas estriden-
tes, su apoyo entusiasta a la investigacion y al uso de
células madre adultas ha sido el «beso de la muerte»
para este campo de investigacién. Un segmento impor-
tante de la comunidad cientifica, una parte del seg-
mento liberal de la sociedad y la mayoria de publica-
ciones médicas y cientificas de primera linea han
respondido con una reaccién refleja automética pero
de sentido contrario a la presién conservadora para im-
plementar una prohibicidn total a la investigacién con
hCME y fomentar la investigacién con células madre
adultas.

Debido a realidades politicas especificas de Estados
Unidos, la comunidad cientifica «progresista» se ha
inquietado ante la posibilidad de que avances en la
biologia de las células madre del adulto puedan ser
utilizados por los grupos conservadores para restringir
todavia mds la investigacién sobre las hCME, lo que
podria llevar a una prohibicién completa de su uso.
Para evitar esta posibilidad, muchos de los investiga-
dores mas prestigiosos y con mds visibilidad en este
campo, junto con varias de las publicaciones biomédi-
cas de mds influencia, han adoptado una politica per-
misiva, pero no declarada, de disminuir la visibilidad
de la investigacidn con células madre adultas y, al mis-
mo tiempo, dar méxima visibilidad a los resultados
con hCME?. Esta actitud desafortunada y miope por
parte de un sector importante de la intelligentsia ha
distorsionado todavia mds la investigacion y el debate
publico, ha creado expectativas irrealistas sobre el po-
tencial de las hCME y ha afectado a la distribucion de
los recursos sociales para la investigacion. Mientras
que en Estados Unidos pricticamente cada Estado de
la unién ha respondido al bloqueo de fondos federales
para investigar con hCME con la creacién de un pro-
grama publico de investigacidn con estas células, la in-
vestigacion con células madre adultas languidece en su
sombra’. Ahora, otras naciones a través del mundo es-
tdn imitando sin reflexién la distorsionada politica
cientifica de Estados Unidos con respecto al uso de cé-
lulas madre para el desarrollo de la medicina'®.

El estado de la discusién publica sobre células ma-
dre contrasta profundamente con la realidad bioldgica
y médica. Como se menciond anteriormente, en el ca-
lor de la discusion es facil olvidar que la terapia con
células madre del adulto ha sido uno de los grandes
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éxitos de la medicina en la segunda mitad del siglo xx.
A partir del primer trasplante de médula 6sea realizado
por Thomas en 1956 para tratar a un enfermo en esta-
do terminal de leucemia'', multitud de enfermos se
han beneficiado de esta terapia'?. Trasplantes de médu-
la Osea, tanto autélogos como heterdlogos, son ahora
procedimientos sistematicos en muchos centros hospi-
talarios'2. En la década de los ochenta, injertos de piel
autdlogos cultivados in vitro a partir de queratinocitos
(células madre de la piel) derivados del propio pacien-
te empezaron a utilizarse clinicamente'?. Con indepen-
dencia de su impacto directo sobre los pacientes, estos
procedimientos fueron facilitados por la revolucién
que ocurrié contemporaneamente en el campo de la in-
munologia (y a su vez la facilitaron) y que ha impacta-
do fuertemente en la mayoria de las especialidades
médicas.

Hasta hace poco, el factor que ha limitado mas se-
riamente la expansién de estos progresos en el uso de
células madre del adulto, tanto en investigacién como
en el campo clinico, ha sido una falta de conocimiento
general sobre los mecanismos de homeostasis celular
de la mayoria de los tejidos y 6rganos del adulto. Has-
ta mediados de la dltima década del siglo xx, el punto
de vista prevalente, tanto en medicina como en biolo-
gia, era que, a pesar de que algunos tejidos como la
médula 6sea, la piel y el epitelio intestinal muestran
una robusta capacidad de autorregeneracion, esta capa-
cidad es una excepcién limitada a un pequefio grupo
de tejidos. El paradigma reinante era que la mayoria
de tejidos y organos del adulto, o se renuevan muy
lentamente (como la pared endotelial del sistema vas-
cular) o no tienen ninguna capacidad de autorregenera-
cion (como el corazén y el SNC). Era practicamente
un dogma de fe que a partir del periodo posnatal la
mayoria de los tejidos no contenia células funcionales
con capacidad de producir la autorregeneracion del pa-
rénquima del tejido (células madre). Un resultado ine-
ludible de este paradigma fue la aceptacién del con-
cepto de que en la mayoria de 6rganos del adulto, el
ndmero y la funcién de sus células parenquimatosas
presentaban una disminucién continua y progresiva
desde la infancia hasta la muerte. La consecuencia 16-
gica de este punto de vista fue que, con la excepcién
de los 3 tejidos con evidente capacidad de autorrege-
neracion nombrados anteriormente, todas las interven-
ciones terapéuticas orientadas a tratar un déficit en el
nimero de células parenquimatosas funcionales de
cualquier otro érgano por necesidad tenian que ser pa-
liativas y dirigidas a proteger y/o mejorar la funcién de
las células sobrevivientes en el érgano. Retornar el 6r-
gano/tejido al status quo anterior hubiera requerido el
trasplante de células idénticas donadas por otro indivi-
duo o el trasplante de células capaces de diferenciarse
en el tipo celular cuyo déficit se tenia que cubrir. Ya
que la segunda opcidn no era factible porque se pensa-
ba que no existia el tipo de células necesarias para la



mayoria de los tejidos, el trasplante de érganos y célu-
las heterdlogas se aceptd como la dnica solucién prac-
tica disponible. De hecho, y a pesar de los mudltiples
problemas y desventajas del trasplante heterélogo de
células y érganos, su préctica se ha convertido en la in-
tervencion «de excelencia» para varias especialidades
médicas. A pesar del éxito aparente de este tipo de in-
tervenciones, la falta de donantes, el alto coste y los
efectos secundarios de la inmunodepresion han limita-
do esta terapia a una fraccién mindscula de los pacien-
tes que requieren tratamiento. En esta situacién, no es
sorprendente la recepcidn entusiasta con la que se reci-
bié el descubrimiento de hCME multipotentes*>!4-16
con capacidad de diferenciarse en la mayoria, si no en
todos los tipos celulares del organismo y que, por lo
tanto, abrian la posibilidad de una fuente inagotable de
células y érganos de repuesto.

REEVALUACION DE LAS CELULAS MADRE
DEL ADULTO

De una forma casi inadvertida, ya que no ha llamado
la atencion de los medios de comunicacién y no ha sido
un actor en las luchas culturales de los ltimos 15 afios,
el paradigma vigente sobre la homeostasis celular de los
tejidos adultos ha sido continuadamente revaluado. De
manera paulatina se han acumulado evidencias incon-
trovertibles de que las células parenquimatosas de la
gran mayoria de los tejidos, si no de todos, estdn en un
proceso continuo de autorrenovacién, con células que
mueren continuamente al mismo tiempo que otras estan
naciendo. Una vez que este concepto de autorrenova-
cion celular continua en el adulto fue entendido y acep-
tado como un aspecto generalizado y central para la ho-
meostasis de los 6rganos y del organismo, aceptar que
para poder preservar la masa celular era esencial que
hubiera un grupo especifico de células capaces de rege-
nerar las células parenquimatosas de cada érgano fue un
paso ldgico. Obviamente, la adopcidn de este concepto
fue seguida rdpidamente del descubrimiento de células
madre en cada uno de los 6rganos/tejidos del adulto!” %,
A comienzos de la década de los noventa, sélo 2 érga-
nos quedaban sin premio en la loteria de las células ma-
dre adultas. Estos 2 6rganos, el corazén y el SNC, se
convirtieron en los estandartes de los tejidos constitui-
dos por células posmitdticas y carentes de toda capaci-
dad de autorrenovacion.

En 1988 se describi6 la formacién de nuevas neuro-
nas en el cerebro de aves adultas®, y en 1992, en el ra-
t6n*'32, La neurogénesis en el hipocampo humano
adulto fue publicada en 1998%. Asi pues, durante esta
década, el corazén quedd segregado del resto del orga-
nismo como el tinico érgano sin capacidad de autorre-
novacién celular. Sorprendentemente, esta situacién
peculiar del corazén con respecto a la homeostasis del
resto del cuerpo fue admitida sin argumentos por la
comunidad de investigadores cardiovasculares, que
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continuaron aceptando el paradigma vigente y defen-
diendo el excepcionalismo de la biologia celular car-
diaca. Es decir, continuaron tratando al corazén como
un érgano posmitético sin capacidad intrinseca de re-
generacion en el que ni la muerte ni la nueva forma-
cién de miocitos desempefaban ningtin papel en la ho-
meostasis celular cardiaca y, por lo tanto, ambos
fendmenos podian ser completamente ignorados. Los
fundamentos de este concepto tan engranado en el
mundo de la cardiologia han sido principalmente dos:
a) el concepto de que todos los miocitos del corazén
fueron formados durante el desarrollo fetal o la vida
posnatal temprana y en el adulto todos estdn terminal-
mente diferenciados y sin capacidad de reentrar en el
ciclo celular; como consecuencia, todos los cardiomio-
citos tienen la misma edad cronoldgica del organis-
mo*, y b) el corazén adulto no tiene capacidad rege-
nerativa intrinseca de sus células parenquimatosas
porque carece de una poblacién de células madre ca-
paces de producir nuevos miocitos. Aunque parezca
increible, estos 2 conceptos, que demostraron ser inco-
rrectos para el resto de 6rganos, incluido el SNC, con-
tindan siendo la base de todas las terapias en uso para
el tratamiento de la cardiopatia isquémica, la insufi-
ciencia cardiaca y de todos los ensayos clinicos de te-
rapia celular ya realizados o en progreso. Afortunada-
mente, el papel del corazén como tnico paria al que
no le tocaron células madre en la loteria de la evolu-
cién no persistié durante mucho tiempo y nuestro pri-
mer hallazgo de células madre con capacidad regene-
rativa en el corazén adulto publicado en 2003 fue
rapidamente confirmado por varios grupos indepen-
dientes®*4!.

En un ambiente neutral desde el punto de vista so-
cial y cientifico hubiera sido 16gico esperar que la
identificacién de la capacidad de autorregeneracion en
todos los tejidos/6rganos del adulto, junto con la no-
cién de que la homeostasis celular requiere un proceso
continuo de renovacién celular a lo largo de la vida del
organismo, habria sido suficiente para revalorar las ex-
pectativas para las células madre embrionarias y del
adulto. Tal revaloracion, de haber ocurrido, hubiera fo-
mentado la investigaciéon con los 2 tipos de células
madre en caminos paralelos pero estrechamente inter-
conectados. De esta manera, descubrimientos en un
tipo celular reciprocamente hubieran avanzado la in-
vestigacion en el otro. Por desgracia, ésta no ha sido la
evolucion de esta disciplina. Es mds, la investigacion
ha imitado a grandes rasgos el tono de la polémica pu-
blica y, como resultado, se ha desarrollado un cierto
antagonismo entre algunos investigadores de un cam-
po contra los del otro. Por afiadidura, la discusion en el
ambiente publico y en los circulos politicos sigue ba-
sandose en los mismos argumentos usados durante los
ultimos 15 afios, cuando se pensaba que el potencial
regenerativo de las células madre embrionarias no sélo
era ilimitado sino que, ademads, seria facil de aplicar
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clinicamente. En cambio, el potencial de las células
madre del adulto no existia para muchos de los tejidos
(ya que no las tenfan) o era considerado como una cu-
riosidad bioldgica y no como un elemento esencial
para la homeostasis fisioldgica del érgano. Es evidente
que estos argumentos no solamente estdn pasados de
moda, sino que no representan ni la realidad biolégica
ni la médica®.

La situacién actual ha sido y contintia siendo perju-
dicial para el campo naciente de la medicina regenera-
tiva y es importante que cambie cuanto antes. Para sa-
lir de esta situacién negativa y autodestructiva es
urgente que se elimine la politica de la discusién cien-
tifica y volvamos a discutir la ciencia por sus méritos
propios y no porque encajen o dejen de encajar con
ciertas filosoffas. Para que ello ocurra serd necesario
levantar seriamente el nivel y la calidad de la discusién
y, al mismo tiempo, progresar lo mds rapidamente po-
sible en entender la biologia de los 2 tipos de células
madre. Una vez tengamos mds informacién a nuestro
alcance, sera el momento de valorar el mérito relativo
de los 2 tipos celulares en relacién con objetivos médi-
cos concretos, ya que es posible que cada tipo celular
tenga una utilidad 6ptima diferente.

UN NUEVO MODELO DE HOMEOSTASIS
CELULAR CARDIACA

Es un hecho incontrovertible que, al contrario que
las afirmaciones basadas en una mala interpretacién
de los datos® y en datos claramente erréneos*, los
miocitos del miocardio adulto son células posmitoti-
cas y terminalmente diferenciadas**°. A pesar de
ello, tampoco hay duda de que el corazén tiene una
potente capacidad de regeneracion, tanto en condi-
ciones normales como en reaccién a diversos estimu-
los fisioldgicos y/o patolégicos?’#8, La base de esta
capacidad regenerativa es un pequefio nimero de cé-
lulas distribuidas a través de las auriculas y los ven-
triculos del corazén adulto, incluido el humano, que
tienen el fenotipo, el comportamiento y el potencial
regenerativo de células madre cardiacas (CMC) bona
fide®. Estas células son clonables, se autorrenuevan y
son multipotentes, ya que dan origen a miocitos, en-
dotelio y miusculo liso vascular, y tienen una capaci-
dad de expansién practicamente ilimitada®-*. La pro-
genie de una sola CMC, inyectada en el borde de un
infarto, es capaz de regenerar el miocardio perdido a
consecuencia de un infarto masivo®>. Como prome-
dio, el miocardio contiene una CMC para cada 1 X
10° miocitos, una concentracién similar a la de las
células madre hematopoyéticas en la médula Gsea®.
En el miocardio adulto normal, la mayoria de las
CMC estan inactivas y fuera del ciclo celular, con
s6lo un 2-3% en proceso de replicacién y diferencia-
cién para reemplazar a los miocitos y las células vas-
culares perdidas debido al desgaste normal del mio-
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cardio. Sin embargo, en respuesta a un estrés fisiold-
gico o patolégico (hipoxia, ejercicio, sobrecarga de
trabajo, dafio celular, etc.), la mayoria de las CMC (>
95%) se activan rdpidamente (Ellison et al, comuni-
cacién personal), se multiplican y diferencian en
miocitos y células vasculares**80, Esta activacién de
las CMC puede reparar eficientemente dailo miocar-
dico difuso extenso y microlesiones (Ellison et al, co-
municacion personal), pero no pérdidas segmentarias
severas, como ocurre en el IM.

La identificacion de las CMC ha permitido una inter-
pretacion correcta de la existencia de una poblacién de
miocitos en proceso de replicacién celular en el mio-
cardio adulto** que hasta recientemente se habia ma-
linterpretado***. Al mismo tiempo, estas células han
permitido demostrar que la muerte de miocitos y su
nueva formacion son las 2 caras de 1la moneda de la ho-
meostasis cardiaca en la que las CMC desempefian
un papel esencial e irreemplazable®. Los miocitos en
proceso de replicacion presentes en el miocardio adul-
to, mds abundantes en el corazén con estrés**, son
miocitos recién nacidos a través de la diferenciacién
de las CMC. Es ahora evidente que la continua regene-
racién de miocitos y células vasculares a lo largo de
la vida del individuo es un requerimiento para la ho-
meostasis cardiaca y para mantener su capacidad de
respuesta a diferentes estimulos fisiologicos y patold-
gicos.

Una objecién levantada frecuentemente por los es-
cépticos a este nuevo concepto del miocardio es el
hecho de que si el miocardio contiene células con
capacidad regenerativa es incongruente que un IM
evolucione hacia la cicatriz en vez de regenerar nuevo
miocardio contrictil. Lo que se olvida es que la obs-
truccién de una arteria principal de cualquier érgano,
independientemente de su abundancia en células ma-
dre (p. ej., piel, médula dsea, intestino, etc.) en general
evoluciona hacia la cicatrizacion y no hacia la regene-
racion. Es muy probable que este comportamiento sea
debido a que durante la evolucién de organismos con
una vida media larga, la seleccién de las células madre
del adulto fue necesaria no para regenerar lesiones
segmentarias catastroficas agudas, sino para reparar le-
siones menores y regenerar las células perdidas debido
al desgaste normal a través del tiempo. Sin la existen-
cia de este proceso reparativo no hubiera sido posible
mantener la funcién de la mayoria de 6rganos durante
una vida de duracién normal.

El punto de vista expresado aqui, ademas de cance-
lar el excepcionalismo biolégico que se habia otorgado
al corazén y de colocarlo de nuevo en el contexto del
resto de drganos con capacidad regenerativa, ha abier-
to nuevas oportunidades para el tratamiento de proce-
sos secundarios a la pérdida de masa contractil mio-
cérdica. Esto es asi porque mientras el miocardio era
considerado como un tejido sin capacidad regenerati-
va, la tnica alternativa clinica para tratar la pérdida de



miocitos habia sido mantener o mejorar la funcién de
los miocitos sobrevivientes o el reemplazamiento de la
masa contrictil perdida mediante el trasplante cardia-
co. Con la identificacién de la capacidad regenerativa
del miocardio mediante CMC, que pueden ser aisladas
y amplificadas in vitro® o estimuladas in vivo’'%, es
razonable investigar métodos que permitan explotar
este potencial regenerativo para inducir la regenera-
ciéon miocardica con células autélogas sin necesidad
de trasplante celular.

REGENERACION MIOCARDICA MEDIANTE
TRASPLANTE CELULAR: )
UNA CONTROVERSIA DE LARGA DURACION
QUE PODRIA Y DEBERIA HABERSE
EVITADO

A mediados de la década de los noventa era ya apa-
rente que la insuficiencia cardiaca crénica post-IM es-
taba alcanzando proporciones epidémicas y se estaba
convirtiendo en un problema de salud publica serio
que no podria ser aliviado mediante trasplante cardia-
co, debido a la escasez de donantes, su coste prohibiti-
vo y la seriedad de los efectos secundarios™. Debido a
que el miocardio era visto como un tejido sin ningin
potencial regenerativo, la busqueda de células con ca-
pacidad de diferenciarse en o funcionar como miocitos
se aceler6. En consecuencia, diferentes tipos celulares,
incluidos los mioblastos esqueléticos®’, los cardio-
miocitos fetales’> y los miocitos derivados de células
ES% fueron trasplantados en el miocardio de animales
experimentales. Seguidamente, y a pesar de los resul-
tados marginales obtenidos en animales, se empezaron
ensayos clinicos con mioblastos esqueléticos®!. Duran-
te esta época de fervor en busca de un reemplazamien-
to para los miocitos perdidos a consecuencia del IM,
varios grupos publicaron que células derivadas de la
médula ésea, y mas especificamente las células hema-
topoyéticas, eran multipotentes y, por lo tanto, capaces
de diferenciarse en una gran variedad de tipos celula-
res no sanguineos®”%6. Al mismo tiempo, y antes de
que algunos de estos hallazgos fueran cuestiona-
dos®”%, nosotros ya habiamos demostrado que en el
humano habia células con potencial miogénico que
anidaban en el corazoén a través de la circulacion y se
diferenciaban en miocitos y células vasculares”. Basa-
dos en estos datos, con el grupo de Anversa decidimos
comprobar si células de la médula dsea enriquecidas
en células hematopoyéticas eran capaces de regenerar
el miocardio post-IM del ratén. Sorprendentemente,
los resultados fueron positivos. Las células trasplanta-
das no sélo restauraron el nimero de miocitos perdi-
dos en el infarto, sino que mejoraron la funcién ventri-
cular’'72,  Estos resultados, aunque preliminares,
despertaron gran interés y esperanza en el potencial de
las células de la médula dsea trasplantadas o moviliza-
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das a la zona infartada para regenerar el miocardio
postisquémico’%,

A pesar del interés despertado por estas publicacio-
nes, la realidad indiscutible es que todas ellas”'** eran
estudios preliminares e incompletos que no contenian
la informacién necesaria para justificar el inicio de en-
sayos clinicos. Para empezar, ninguna de estos traba-
jos identificé especificamente el tipo celular causante
de la regeneracién miocdrdica. Por lo tanto, cuando
otros investigadores fueron incapaces de reproducir los
resultados®'-#, fue imposible determinar si la causa de
la discrepancia era técnica o bioldgica. Ademads, nin-
guno de estos trabajos establecid una relacion dosis-
efecto, una forma y una pauta de administracion 6pti-
ma o un efecto y un destino a largo plazo de las
células trasplantadas. Por afiadidura, ninguna de estas
publicaciones investigd el mecanismo causante de la
diferenciaciéon miocéardica de las células trasplan-
tadas.

A la falta de informacidén sélida sobre la identidad
de las células regenerantes y sobre la biologia del pro-
ceso mismo se sumaba una serie de preguntas practi-
cas importantes cuya respuesta era necesaria para po-
der planear un ensayo clinico critico que no pusiera en
riesgo innecesario a los pacientes. Entre las incognitas
pendientes de resolver estaba determinar si los méto-
dos que parecian efectivos en la regeneracion del mio-
cardio del ratén eran directamente aplicables a un or-
ganismo miles de veces mdas grande, como es el
humano, independientemente de que el proceso biol6-
gico involucrado fuera similar o idéntico. El miocardio
ventricular del raton pesa unos 70 mg y tiene un gro-
sor de aproximadamente 1 mm. Para regenerar un in-
farto que ha destruido el 30% de la masa ventricular se
requiere la produccién de unos 20 mg de miocardio en
una capa muscular delgada. El ventriculo izquierdo
de la mayoria de pacientes con IM pesa mis o menos
500 g y tiene un espesor > 1 cm. Para regenerar el
30% del ventriculo se requiere la formacién de unos
150 g de una pared muscular gruesa con multiples ar-
terias, arteriolas y capilares. Esta tarea es 7.000 veces
mayor y cualitativamente mds compleja que la regene-
racion del ratén. Por ello, las multiples incdgnitas que
los experimentos en el ratén habfan dejado sin resolver
pronosticaban un largo periodo de trabajo experimen-
tal antes de que la terapia celular con células de la mé-
dula 6sea, ya sea mediante trasplante o mediante su
movilizacion con citocinas, estuviera en condiciones
de entrar en ensayos clinicos.

Contrariamente a la prediccién anterior y a pesar de
las deficiencias de los datos en animales, el primer en-
sayo clinico de trasplante miocardico de células deri-
vadas de la médula 6sea empezé inmediatamente des-
pués de la publicacién de los primeros datos en el
ratén®3% sin haber realizado ninguna experimentacién
animal adicional. Es llamativo que los resultados de
este ensayo fueron aceptados para su publicacién al
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dia siguiente de su sumision y fueron publicados me-
nos de 6 meses después de la aparicion de los resulta-
dos en el ratén®. No hay duda que éste fue y sigue
siendo la traslaciéon mds rdpida de un protocolo experi-
mental del ratén al humano en la historia de la medici-
na moderna. Las consecuencias de este apresuramien-
to deberian servir de advertencia acerca del peligro
inherente a empezar protocolos experimentales en hu-
manos antes de haber obtenido la informacién precli-
nica necesaria para poder planear un ensayo clinico
critico. Por si esta secuencia no hubiera sido lo sufi-
cientemente desafortunada, la publicacién del grupo
de Strauer® fue interpretada por muchos cardiélogos
como el pistoletazo de salida para una estampida de
ensayos clinicos en los que se utilizaran protocolos di-
versos para trasplantar diferentes tipos y mezclas de
células en el miocardio humano sin ninguna forma
de validacién experimental en animales. Asi pues, a
los ensayos clinicos ya altamente cuestionables del
trasplante de miocitos esqueléticos iniciados anterior-
mente por Menasché® sin estar validados por experi-
mentacién animal se sumaron mdltiples grupos que
trasplantaban células de 1la médula 6sea. Estos ensayos
captaron la atencién publica y, debido al optimismo de
los investigadores, crearon expectativas exorbitantes
en los candidatos potenciales y el publico en general.
Esta falta de cautela en la carrera hacia la implementa-
cién clinica hace recordar la sensatez de Clemenceau,
el primer ministro de Francia durante la Primera Gue-
rra Mundial, quien dijo que «la guerra es demasiado
importante para dejarla en mano de los generales». Tal
vez sea el momento de considerar que la decision de
empezar ensayos clinicos es demasiado importante
para dejarla en mano de los clinicos que quieren lle-
varlos a cabo.

En este momento, los resultados de mas de una do-
cena de ensayos clinicos en fase I realizados con el ob-
jetivo de producir la regeneracion miocéardica post-IM
o para tratar insuficiencia cardiaca mediante el tras-
plante de células de la médula 6sea autdlogas ya estan
publicados®1% y docenas mds estdn en progreso a tra-
vés del mundo. Como cabia esperar, dado lo relatado
anteriormente, los resultados disponibles, incluso in-
terpretados bajo una luz positiva, son inconsistentes,
confusos, controvertidos y no convincentes. El tnico
resultado comiin entre los diferentes grupos es que, a
pesar de las grandes diferencias entre los protocolos
utilizados, el trasplante de células de la médula 6sea
en el postinfarto y en la insuficiencia cardiaca crénica
es factible y seguro, al menos a término medio, en ma-
nos de cardidlogos intervencionistas y cirujanos ex-
perimentados®'%7, Por desgracia, debido a que cada
grupo ha utilizado y continda utilizando criterios dife-
rentes para la seleccién de pacientes, la preparacién y
la seleccidn de células, el método y el tiempo postin-
farto de trasplante, el criterio y los pardmetros utiliza-
dos para la determinacién de resultados, etc., es impo-
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sible comparar resultados entre los diferentes grupos.
Es preocupante el hecho de que, aunque la mayoria de
los grupos detecta una mejora en la fraccién de eyec-
cién de los pacientes tratados en comparacién con la
del grupo placebo (cuando lo hay), las diferencias en
la evolucion de la fraccién de eyeccidn de los diferen-
tes grupos placebo es mayor que la mejoria detectada
en los grupos tratados. En este sentido, vale la pena
notar que, en general, los grupos que detectan una ma-
yor mejoria en la funcién ventricular de los tratados
son a los que detectan una menor evolucién positiva en
los controles, y viceversa. Estos resultados levantan
sospechas, tanto acerca de la validez de las mejorias
que se anuncian como de los métodos utilizados para
valorar los resultados del trasplante celular. En este
sentido, es interesante que en el ensayo de seguimien-
to mas largo, el incremento modesto en la fraccion de
eyeccion detectada a los 6 meses postrasplante ha de-
saparecido a los 18 meses debido a que el grupo place-
bo ha mejorado mds que el tratado'®. Todavia mds in-
quietante es el hecho de que, a pesar de que todos los
ensayos clinicos llevados a cabo hasta ahora han sido
de fase I y, por lo tanto, disefiados para probar la segu-
ridad y la reproducibilidad del protocolo, la mayoria
de las publicaciones ponen su énfasis en la efectividad
aparente del procedimiento®1%,

A pesar de que los resultados de los ensayos clinicos
en general se han presentado con un sesgo positivo y de
los comentarios explosivos y mal informados de algu-
nos individuos periféricos al desarrollo de esta discipli-
nal!®, cada dia estd mds claro que por lo menos los mé-
todos de trasplante en humanos utilizados hasta ahora
no producen los resultados «milagrosos» que original-
mente se observaron en los ratones. Es mas, varios en-
sayos no han logrado detectar ningtin efecto atribuible a
las células trasplantadas®®'%1% aunque estos ensayos
adolecen de defectos similares a los que encuentran re-
sultados positivos. Por ello, es sorprendente que, enfren-
tados a esta realidad sobria y confusa, muchos de los in-
vestigadores clinicos que trabajan en este campo
intenten ignorar que la regeneraciéon miocdardica clinica
ha llegado a un estado de crisis antes de salir de los en-
sayos de fase I'”. En lugar de revaluar la situacién pre-
sente y sus causas, intentar obtener la informacién nece-
saria que permita explorar la causa de la disparidad
entre los resultados esperados y los obtenidos, y modifi-
car los protocolos clinicos basados en informacién rele-
vante, la mayoria de los «lideres» en este campo inten-
tan ignorar la realidad. Muchos de los investigadores
que hace 4 afios, intrépidamente y sin ningin dato expe-
rimental propio, iniciaron ensayos clinicos prematuros
estdn ahora esgrimiendo interpretaciones alternativas
para explicar los resultados marginales que estdn obte-
niendo y, al mismo tiempo, justificar la inclusién de en-
fermos en el mismo tipo de protocolos®>!*110) a veces
avalados por sociedades internacionales de prestigio'®”.
El nuevo objetivo de moda para los trasplantes clinicos



no es la «regeneracién», sino el efecto «paracrino» de
las células trasplantadas sobre el miocardio sobrevivien-
te con o sin «neovascularizacién» de la cicatriz® o in-
cluso el trasplante de nuevas mitocondrias en los mioci-
tos dafiados!!!. Como es ya comin en este campo, estas
explicaciones alternativas se publican en revistas inter-
nacionales de calidad sin ninglin dato experimental o
evidencia clinica que apoye la hipétesis expuesta. De
forma similar, ensayos clinicos en enfermos en lista de
espera para trasplante, mal disefiados porque son inca-
paces de determinar el destino de las células trasplanta-
das, se presentan como modelos de investigacion
clinica!!l,

La situacién actual es seria y amenaza el futuro de
este campo. Después de haber trasplantado células de
la médula 6sea en mds de 1.000 pacientes todavia no
hay un solo dato sélido que demuestre si los protoco-
los utilizados son capaces de producir regeneracién en
el corazén humano. Ademads, no hay datos en animales
que puedan servir de guia y ayudar a aclarar la confu-
sién, debido a que hasta ahora todos los datos experi-
mentales a favor de la regeneracién han sido obtenidos
tinicamente en el ratén’*7>!'2 y aun éstos han sido reta-
dos por algunos investigadores®!#*. Aunque es impro-
bable, la posibilidad de que la plasticidad de las célu-
las de la médula 6sea para convertirse en células
miocdrdicas fuera en realidad una propiedad limitada a
los roedores ni siquiera se ha explorado.

La falta de informacién experimental sélida sobre
un tépico de tanta visibilidad y de tanta importancia
clinica representa un fallo y es una responsabilidad
tanto de los investigadores basicos como de los clini-
cos. Con pocas excepciones®®, los investigadores cli-
nicos no han realizado ensayos preclinicos de los pro-
tocolos y del tipo de células que estdn trasplantando en
humanos. Por su lado, los investigadores bésicos han
consumido mucha de su energia y recursos debatiendo
aquello de «si son galgos o podencos» inmiscuidos en
2 discusiones totalmente irrelevantes, tanto para la in-
vestigacion bdsica sobre regeneracién como para su
aplicacion clinica: a) si la «fusién» de las células tras-
plantadas con los miocitos sobrevivientes podia expli-
car la «regeneracion» detectada en los ratones!''3, olvi-
dandose que, por definicidn, la fusién celular no puede
explicar la formacién de una sola nueva célula, y b) si
las técnicas inmunohistopatolégicas con marcaje de
ADN son adecuadas para identificar la formacién de
nuevos miocitos®> 8414117 - Al mismo tiempo que estas
discusiones han paralizado la investigacion sobre rege-
neracién miocdrdica, se han publicado cientos de arti-
culos que han utilizado las mismas técnicas para estu-
diar la regeneracion de otros tejidos, incluido el
SNC33,118'

Una de las consecuencias de estas luchas internas ha
sido que esta disciplina, durante los pasados 4 afios no
ha generado informacién nueva respecto a la identifi-
cacion de las células con capacidad regenerativa mio-
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cérdica ni acerca de las bases bioldgicas de los putati-
vos efectos benéficos observados en los ratones y, po-
siblemente, en humanos. Mientras tanto, el nimero de
ensayos clinicos continda proliferando como si los da-
tos preclinicos que justifican la aplicacién de estos
procedimientos en humanos fuera un asunto totalmen-
te resuelto.

Las células utilizadas para producir regeneracién
miocdrdica en el ratén fueron seleccionadas por la ex-
presioén de c-kit, el receptor de membrana para el fac-
tor de células madre (SCF, stem cell factor), una pro-
tefna expresada en las células madre hematopoyéticas
y en una pequefia fraccion de otras células de la médu-
la 6sea y de otros tejidos. Sin embargo, en los ensayos
clinicos, cuando no se utiliza toda la fraccién mononu-
clear de la médula 6sea, las células trasplantadas se se-
leccionan sobre la base de la expresiéon de CD133, un
antigeno de funcién desconocida expresado en células
madre hematopoyéticas y endoteliales, entre otras. Sin
embargo, no hay una sola publicacién que haya de-
mostrado capacidad de regeneracién miocdrdica me-
diante el uso ya sea de la fraccién mononuclear o célu-
las CD133" en animales o en humanos. A pesar de
que hay varias publicaciones que sugieren que, por lo
menos en el ratén, las células madre hematopoyéticas
no tienen capacidad regenerativa cardiaca® %y que lo
mas probable es que esta capacidad esté limitada a un
tipo celular con caracteristicas de células madre me-
senquimatosas provenientes de la estroma de la médu-
la 6sea™®!% los ensayos clinicos con médula dsea
contindan planedndose con el objetivo de trasplantar el
maximo ndmero posible de células madre hematopo-
yéticas dentro del miocardio.

Dejando de lado el hecho de que todavia no conoce-
mos la identidad precisa de las células de la médula
con capacidad regenerativa cardiaca, la realidad es que
todavia no hay una sola publicacién avalada que haya
demostrado la posibilidad de regenerar anatémica y
funcionalmente un miocardio con la masa y el grosor
del corazén humano, hecho que no es extrapolable de
la informacién obtenida en el ratén, como ya hemos
discutido anteriormente. Asumiendo que sea posible
efectuar la reparaciéon del miocardio humano, no hay
ninguna informacién acerca del tipo y el nimero de
células necesarias para ello, sobre cudl es la ruta y la
pauta de administracion mads eficiente, etc. Dado el es-
tado de este campo, no es sorprendente que, a pesar de
la enorme inversién en recursos materiales y humanos
efectuada en los ensayos clinicos de regeneraciéon mio-
cardica, todavia no ha sido posible demostrar que se
haya salvado o siquiera extendido la vida de una sola
persona. Por lo tanto, el argumento esgrimido por al-
gunos investigadores clinicos y defendido por un con-
senso adoptado por la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia!”” de que la gravedad de condicién clinica tratada
justifica los heterodoxos métodos utilizados hasta aho-
ra es dificilmente convincente.
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LOS ENSAYOS CLINICOS DE TRASPLANTE
CELULAR PUBLICADOSY LOS QUE ESTAN
AHORA EN PROGRESO NO ESTAN
EXPLORANDO LA REGENERACION

DEL MIOCARDIO

Incluso si dejamos de lado el reto arquitecténico de
la masa, el grosor, la complejidad del sistema vascular,
los tipos y la organizacidén de las fibras del miocardio
humano en comparacién con el del ratén, los ensayos
clinicos tienen otros defectos importantes, aparte de la
identidad de las células regenerativas. Aceptando
como un hecho demostrado que las células con capaci-
dad regenerativa son células de la médula ésea con ca-
racteristicas de células madre que estdn incluidas en
las células trasplantadas, y haciendo las extrapolacio-
nes mds conservadoras de los datos obtenidos en el ra-
tén y las mds optimistas sobre la abundancia de células
madre en la médula dsea, los pacientes que han recibi-
do el ndmero mas alto de células®!, como maximo po-
drian haber regenerado entre 1 y 5 g de miocardio (en
realidad, cantidades mucho menores). El problema es
mucho mads serio en el caso de los trasplantes de mio-
blastos esqueléticos, donde como méaximo se pueden
producir miligramos de tejido®. Ademds, es una reali-
dad indiscutible que ninguno de los métodos disponi-
bles para medir la funcién ventricular, ya sea invasivos
0 no, tiene la sensitividad necesaria para medir la con-
tribucién funcional de 5 g de miocardio. Asi pues, nin-
guno de los protocolos clinicos trasplanta suficientes
células para que estas células o sus descendientes pue-
dan tener un efecto directo detectable sobre la funcién
cardiaca, aunque sobrevivan y aniden eficazmente, se
multipliquen de 1 a 1.000 y se diferencien completa-
mente en tejido cardiaco. Ello supone que, aunque los
resultados funcionales positivos modestos y transito-
rios publicados hasta ahora fueran reales, no pueden
ser consecuencia de la regeneracién miocardica direc-
tamente producida por las células trasplantadas. Los
efectos positivos sobre la funcién ventricular de los
trasplantes celulares llevados a cabo hasta ahora, si es
que son reales, por necesidad tienen que ser debidos a
un efecto paracrino de las células trasplantadas sobre
los miocitos y células madre del miocardio sobrevi-
viente. Muy recientemente se han obtenido datos ex-
perimentales en apoyo de esta hip6tesis!?*!2!,

LLAMADA PARA UNA MORATORIA EN LOS
ENSAYOS CLINICOS DE TRASPLANTE
CELULAR EN EL MIOCARDIO

Debido a la situacién cadtica en la que actualmente
se encuentra el campo de la regeneracién miocardica
mediante el trasplante celular, no es de extraiar que la
controversia acerca de la efectividad de esta modali-
dad terapéutica sea cada vez mds vitridlica y lleva ca-
mino de continuar acentudndose. Como era predecible,
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el escepticismo acerca del potencial e incluso acerca
de la factibilidad de producir regeneracion cardiaca
con relevancia fisioldgica ha ido aumentando paulati-
namente hasta haber alcanzado un nivel que amenaza
con destruir el futuro de esta disciplina en sus orige-
nes. Tristemente, tanto los investigadores clinicos
como los bdsicos en este campo hemos contribuido al
desarrollo de esta situacién y tenemos que aceptar
nuestra cuota de responsabilidad. No habfa ninguna
necesidad de que la regeneracién miocérdica como
disciplina cientifica y/o clinica se desarrollara de for-
ma tan indisciplinada e irresponsable. Otras especiali-
dades que han enfrentado problemas de tan o mds difi-
cil solucién que los del miocardio han demostrado que
es posible seguir un curso mds sensato y mas producti-
vo. Como muestra, basta comparar el estado de confu-
sién de la regeneracién cardiaca mediante trasplante
celular con el campo de regeneracion neuronal del
SNC. A pesar de su inicio mds precoz y de haber gene-
rado informacién mds extensa y profunda sobre el ori-
gen, la biologia y el potencial regenerativo de las célu-
las madre neuronales fetales y adultas obtenida en
multiples experimentos con diferentes modelos anima-
les, incluidos primates, el primer ensayo clinico en
fase I con células madre neuronales acaba de ser apro-
bado por la Food and Drug Administration para el tra-
tamiento de la enfermedad de Bates (una enfermedad
del grupo de lipofuscinosis ceroides neurales)!?2. Si la
terapia celular cardiovascular hubiera evolucionado
con una cautela similar, es probable que hoy nos en-
contrdsemos en una situaciéon mds favorable.

Ya que tanto los investigadores clinicos como los
basicos somos igualmente responsables de la confu-
sién y el caos actual, es urgente que tomemos las deci-
siones necesarias para enderezar y enfocar la investi-
gaciéon sobre el uso de células madre para la
regeneracion miocérdica y su aplicacion clinica de la
forma mads productiva posible y sin crear riesgos inne-
cesarios para los pacientes. Afortunadamente, una de
las caracteristicas mds atractivas y positivas del proce-
so cientifico es que, ddndole suficiente tiempo, siem-
pre autocorrige tanto los excesos realizados como las
faltas por omisién. El reto para la comunidad médico-
cientifica es identificar las correcciones necesarias
para no perder oportunidades y, al mismo tiempo, evi-
tar afectar adversamente a los pacientes. Como hemos
sefialado de forma repetida, en el caso de la terapia
miocardica con células de la médula ésea, no conoce-
mos la identidad de las células con potencial regenera-
dor. Por lo tanto, independientemente de cuan detalla-
dos y cuidadosos sean los protocolos clinicos
utilizados, es imposible conocer el nimero o la condi-
cion de las células efectivas trasplantadas. En conse-
cuencia, no es posible evaluar los resultados de una
terapia cuando se desconoce la identidad del agente
terapéutico y la dosis administrada, especialmente si
los resultados obtenidos son marginales o negativos,



como es el caso aqui discutido. Sin esta informacion,
los cambios efectuados en los protocolos para mejorar
los resultados no son mds que disparos a ciegas. Por
ello, es extrafio y preocupante que, dadas las deficien-
cias de nuestros conocimientos y el tono de la contro-
versia actual, los 6rganos reguladores tanto hospitala-
rios como de la sanidad publica contintien aprobando
nuevos ensayos clinicos cuya probabilidad de producir
resultados convincentes es minima.

Debido a que los protocolos utilizados, particular-
mente en los ensayos aleatorizados, son invasivos y no
inocuos para individuos sin posibilidad de beneficio
(extraccién de médula ésea con anestesia o sedacién
general, inyeccién intracoronaria pocos dias después
del infarto, tanto en el grupo control como en el trata-
do, etc.) nuestra opinién es que ha llegado el momento
de revalorar exhaustivamente tanto la informacién ba-
sica como el proceso mas adecuado para aplicar esta
informacién a la clinica. Para ello sugerimos la adop-
cion de una moratoria en el inicio de nuevos ensayos
clinicos sobre trasplante celular en el miocardio hasta
que se haya generado la informacién necesaria en mo-
delos animales relevantes para la condiciéon humana
que permita disefiar ensayos clinicos que, ademds de
ser seguros para los pacientes, generen resultados in-
terpretables, tanto si son positivos como negativos. La
informacién obtenida con ensayos asi disefiados per-
mitird, a su vez, la modificacion racional de los proto-
colos para llegar paulatinamente a la optimizacién de
los resultados.

Para ser productiva, la moratoria en los ensayos cli-
nicos aqui sugerida debe ser utilizada para poder res-
ponder a un minimo de preguntas cuya respuesta es
necesaria para poder disefiar protocolos clinicos racio-
nales. Entre estas preguntas estan:

1. (Es la capacidad de diferenciacién de las células
de la médula 6sea en células miocdrdicas una propie-
dad limitada a los roedores o es compartida con otras
especies, incluida la humana?

2. (Cuadl es la identidad de las células de la médula
Osea capaces de generar células miocardicas?

3. {Cudl es el destino a corto y largo plazo de las cé-
lulas trasplantadas en el miocardio de animales gran-
des?

4. ;Es posible obtener un nimero suficiente de célu-
las aut6logas con capacidad terapéutica para producir
directamente resultados fisioldgicos cuantificables en
un corazén de tamafio similar al humano?

5. (Cual es mecanismo de accidn de las células tras-
plantadas, una contribucién directa a la masa contrictil
o un efecto paracrino sobre el miocardio sobrevivien-
te?

6. {Cudl es la ruta de administracién més efectiva?

7. (Cudles son el momento y la pauta éptima de ad-
ministracién: administracién en el postinfarto aguda,
subaguda o crénica?
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8. (Cudl es la duracién del efecto beneficioso detec-
table sobre la funcién ventricular de animales grandes?

9. (Cudl es el mejor predictor de un efecto clinico
positivo?

Cuando estas respuestas estén en nuestro poder esta-
remos en mejor posicion para revalorar el potencial de
esta nueva putativa modalidad terapéutica. Sin embar-
go, debemos recordar que, aunque las respuestas fue-
ran a favor del desarrollo clinico, este tipo de terapia
todavia tiene que salvar 3 obstaculos importantes que
frenardn su aplicacién amplia: a) estd basada en un
concepto obsoleto y equivoco de la homeostasis celu-
lar del miocardio y su regeneracién; b) sera dificil de-
terminar el destino de las células trasplantadas a largo
plazo en el contexto de la longevidad de la vida huma-
na, y c) el procedimiento es muy caro en recursos hu-
manos y materiales y, por lo tanto, estara a disposicién
de una fraccién muy pequena de la poblacién candida-
ta al tratamiento regenerativo miocdrdico.

¢CUAL ES EL FUTURO DEL TRASPLANTE
CELULAR MIOCARDICO?

Lenta pero inexorablemente, la comunidad cardio-
vascular tanto investigadora como clinica empieza a
aceptar que el miocardio adulto tiene una capacidad
regenerativa intrinseca significativa basada en la pre-
sencia de células madre miocardicas capaces de rege-
nerar miocitos y microvasculatura. Sin embargo, estos
conceptos no han sido incorporados todavia en los
protocolos disefados para regenerar el déficit de mio-
citos producido por la cardiopatia isquémica. Todos
los protocolos clinicos sin excepcion se basan en el
concepto del miocardio como tejido constituido por
células posmitéticas diferenciadas, carente de células
madre y, por lo tanto, sin ninguna capacidad regenera-
tiva intrinseca. En consecuencia, la regeneracion se
intenta con el trasplante al miocardio de células exdge-
nas pero con capacidad contrictil (miocitos esqueléti-
cos) o células con el potencial de convertirse en célu-
las miocardicas (médula 6sea). Este desfase entre los
conocimientos bésicos y los protocolos clinicos es de-
bido en gran parte al corto periodo de desarrollo de
este campo, y cabe esperar que se corrija en un plazo
de tiempo relativamente corto. Con la informacién dis-
ponible sobre la biologia de las células madre cardia-
cas y extrapolando la informacién sobre otros érganos,
es dificil no ser optimistas acerca del futuro de la in-
vestigacion sobre la regeneracion miocéardica y su po-
tencial para revolucionar la medicina cardiovascular.

Una vez resueltos los problemas del trasplante celu-
lar discutidos aqui, es probable que este tipo de terapia
sirva de puente hacia un modelo terapéutico diferente.
En un futuro préximo debemos completar el desarrollo
de métodos, hasta ahora limitados al laboratorio expe-
rimental, para producir regeneracion en el corazén hu-
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mano mediante la utilizacién de su capacidad regene-
rativa intrinseca y sin tener que emplear el trasplante
celular en general y de células extrinsecas al corazén
en particular'?'?, Sin embargo, debemos hacer hinca-
pié en que, a pesar de un futuro prometedor con estas
nuevas posibilidades, antes de empezar ensayos clini-
cos con estos nuevos métodos debemos contestar a
una serie de preguntas similares a las enunciadas ante-
riormente para la terapia celular. Ademds, una vez
contestadas estas preguntas, los primeros ensayos cli-
nicos deben llevarse a cabo en enfermos con insufi-
ciencia cardiaca terminal en lista de espera para el
trasplante cardiaco, para asi minimizar los riesgos y, al
mismo tiempo, asegurarnos de que podremos docu-
mentar los efectos de la terapia de una forma directa y
detallada.

Este es un momento adecuado para recordar que en
investigacion clinica, asi como en la vida en general,
cuanta mds prisa tengamos, menos debemos correr. No
podemos ni debemos olvidarnos del efecto negativo
sobre el trasplante ocasionado por Barnard'” y los
problemas mds recientes de la terapia genética'?$!3!,
En ambos casos, el avance de la respectiva disciplina
médica se retrasé durante afios debido a que la aplica-
cién clinica se inicié antes de obtener la informacién
experimental necesaria. Si absorbemos estas lecciones
histéricas y actuamos con responsabilidad y cautela,
esta nueva disciplina de regeneracién miocardica, ba-
sada en un conocimiento profundo de la biologia de
las células madre del corazén, nos ofrece la oportuni-
dad de prevenir la aparicioén de la insuficiencia cardia-
ca y poder alterar de forma radical su prondstico una
vez que aparezca en una importante fraccién de enfer-
mos con miocardiopatia isquémica.
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