] PUESTA AL Dia

Avances en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (1X)
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En los ultimos afnos hemos asistido a un interés cre-
ciente por el tratamiento de la insuficiencia cardiaca me-
diante el trasplante de células madre. Mientras que los
estudios con células madre de musculo (mioblastos) se
iniciaron hace mas de 10 afos, la posibilidad de que las
células madre de la médula 6sea tengan un enorme po-
tencial de diferenciacion y proliferacién ha estimulado la
investigacion con otros tipos de células madre. Estos es-
tudios experimentales han demostrado, en no pocas oca-
siones, resultados contradictorios, lo que ha llevado a
posturas enfrentadas en cuanto a la ética de iniciar estu-
dios clinicos. Creemos que es adecuado tratar de ofrecer
una vision critica respecto a la utilizacion de las células
madre en la insuficiencia cardiaca. Quiza la pregunta
mas dificil de contestar en este momento es si la realiza-
cion de ensayos clinicos esta justificada o no a la luz de
los conocimientos actuales, o si por el contrario debemos
adquirir un conocimiento mucho mas preciso de la posi-
ble eficacia de este tipo de tratamiento y de los mecanis-
mos que justifican esta eficacia, antes de siquiera iniciar
los estudios en humanos. En nuestra opinidn, hay sufi-
cientes evidencias que justifican el desarrollo de ensayos
clinicos a pesar de que, sin duda, existen muchos interro-
gantes que debemos resolver mediante estudios experi-
mentales en animales.

Palabras clave: Células madre. Mioblastos. Regenera-
cion cardiaca. Versatilidad.

Future Perspectives in the Treatment of Heart
Failure: From Cell Transplantation to Cardiac
Regeneration

The last few years have witnessed growing interest in re-
generative therapy for the failing heart by cell transplanta-
tion. Although initial studies with skeletal myoblasts are
more than 10 years old, the potential of bone marrow-deri-
ved cells has led to a flurry of experimental studies genera-
ting generally positive but occasionally contradictory re-
sults. This has given rise on not a few occasions to
conflicting viewpoints regarding the ethics of initiating clini-
cal trials. We feel it is appropriate to offer a critical view of
the use of stem cells for heart failure. Perhaps the thorniest
question to answer at this time is whether clinical trials are
justified or not in the light of current knowledge, or whether
we should acquire deeper knowledge of the possible effi-
cacy and safety of this type of treatment, and of the mecha-
nisms that account for its efficacy, before we so much as
initiate studies in humans. We feel there is now sufficient
evidence to justify the performance of clinical trials despite
the undoubtedly numerous questions that remain to be
answered with experimental studies in animals.

Key words: Stem cells. Myoblasts. Cardiac regenera-
tion. Plasticity.
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INTRODUCCION

La terapia celular con células madre como estrate-
gia para regenerar tejidos dafiados o destruidos apare-
ce como una de las dreas mds prometedoras en el tra-
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tamiento de un nimero muy importante de pacientes
afectos de enfermedades y con escasas o nulas expec-
tativas de curacién mediante los tratamientos existen-
tes en la actualidad. La insuficiencia cardiaca se pre-
senta como una de las enfermedades mas atractivas
para el tratamiento mediante la terapia celular, debido
a su alta incidencia y prevalencia junto a la ausencia
de un tratamiento curativo, con excepcion del tras-
plante cardiaco'. A lo largo de los dltimos 10 afios se
ha podido demostrar que el injerto de células de diver-
sos origenes en las regiones dafiadas del corazén pue-
de resultar funcionalmente beneficioso. Obviamente,
cuanto mayores sean las expectativas que despierta un
determinado tratamiento, debemos ser mds prudentes
en su aplicacién y valoracién de los resultados, y tra-
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tar por todos los medios de ajustarnos a criterios cien-
tificos para evitar resultados adversos que comprome-
tan el futuro del nuevo tratamiento. Tenemos un ejem-
plo reciente con la utilizacion de la terapia génica>.

En cualquier caso, en nuestra opinidn, los datos ex-
perimentales junto con los resultados de los primeros
estudios en pacientes, justifican el desarrollo de ensa-
yos clinicos bien disefiados y rigurosamente controla-
dos en el campo de la terapia celular de la insuficien-
cia cardiaca. Reconocemos que en este punto hay
diversidad de opiniones, desde la perspectiva mas opti-
mista hasta visiones significativamente mads restricti-
vas*. No cabe duda de que existen numerosas incégni-
tas y limitaciones que deben investigarse y resolverse
antes de que la terapia celular pueda pasar a formar
parte del arsenal terapéutico en la insuficiencia cardfa-
ca, pero pensamos que no estaria justificado exigir la
respuesta a todas nuestras preguntas antes de iniciar
los ensayos clinicos.

A lo largo de las siguientes paginas trataremos de
identificar algunos de los obstdculos y las cuestiones
mads relevantes relacionadas con la aplicacion de la te-
rapia celular en cardiologia, como el tipo de células, el
mecanismo de accién, la via de administracion, los po-
sibles efectos secundarios o las indicaciones. A pesar
de los numerosos estudios existentes, la mayor parte
de estas cuestiones no tiene hoy dia una respuesta cla-
ra. Uno de los beneficios del desarrollo de la medicina
regenerativa es el estimulo que representa para el desa-
rrollo de nuevas técnicas diagndsticas de evaluacién de
la funcidn, la viabilidad, la perfusién, etc. No vamos a
discutir ninguna de estas facetas por falta de espacio,
ni tampoco aspectos mds concretos como la via 6ptima
de administracién de las células o cudles son las indi-
caciones de la terapia celular, ya que nos parece un
poco prematuro establecer indicaciones de un trata-
miento en investigacion. Existen excelentes revisiones
recientes que abordan algunos de estos aspectos?.

REGENERACION CARDIACA CON CELULAS
MADRE: ¢{ CUAL ES EL TIPO IDEAL DE
CELULAS?

Aunque desde un punto de vista tedrico las posibili-
dades incluyen la utilizacion de cardiomiocitos, célu-
las madre embrionarias, cardiacas, mioblastos esquelé-
ticos o células madre derivadas de la médula dsea, nos
centraremos principalmente en las células actualmente
disponibles para su utilizacién clinica, esto es, células
derivadas de la médula 6sea y mioblastos esqueléticos.

Mioblastos esqueléticos

Existen numerosas razones por las cuales las células
satélite o mioblastos fueron el primer tipo de células
madre en utilizarse con el objetivo de regenerar el
miocardio: su capacidad proliferativa in vitro, el hecho
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de tratarse de células con un programa de desarrollo li-
mitado al tejido muscular y, por tanto, con minimas
probabilidades de desarrollar tumores, la posibilidad
de obtener células autdlogas y su gran resistencia a la
isquemia. Numerosos estudios experimentales utilizan
mioblastos esqueléticos en modelos de infarto agudo y
crénico en roedores, pero también en animales de ma-
yor tamafio, como cerdos u ovejas®. Todos estos estu-
dios han permitido llegar a una serie de conclusiones
que constituyen la justificacion de los ensayos clinicos
realizados hasta el momento y que tratamos de resumir
a continuacién: los mioblastos esqueléticos implan-
tados en animales con un infarto de miocardio son ca-
paces de injertar, tanto en la zona del infarto como
alrededor del infarto, y diferenciarse en miotubos mul-
tinucleados. Aunque en algin estudio fue posible de-
tectar las células implantadas hasta 12 meses después
del trasplante’, en la mayoria de los estudios el segui-
miento se limita a periodos de entre 4 y 12 semanas,
por tanto, la supervivencia a largo plazo de las células
implantadas es un aspecto que no tiene respuesta de
forma clara. Por otra parte, el porcentaje de células ca-
paces de injertar en el miocardio, incluso pocas sema-
nas tras el implante celular, es extremadamente bajo:
oscila entre el 1 y el 6% de las células implantadas®.

La mayoria de los estudios experimentales han de-
mostrado, asimismo, que el trasplante de mioblastos
contribuye significativamente a mejorar la funcién car-
diaca, mejorando principalmente la funcién sistdlica
(fraccion de eyeccion), pero en algunos casos también
la funcién diastélica. En general, los estudios publica-
dos sugieren que la mejora de la funcién es proporcio-
nal al nimero de mioblastos injertados®!® y esta mejo-
ra se mantiene en el tiempo. Aunque algunos de los
estudios iniciales sugerian que los mioblastos esquelé-
ticos eran capaces de adquirir propiedades similares a
las del musculo cardiaco e incluso transdiferenciarse y
establecer conexiones electromecdnicas'!, en la actua-
lidad las evidencias indican que no se produce una
transdiferenciacién de los mioblastos y que, ademas,
las fibras musculares esqueléticas no son capaces de
acoplarse mecdnicamente con el resto de los cardio-
miocitos ni establecer uniones densas!?. Sin embargo,
también parece claro que las fibras musculares esque-
Iéticas son capaces de adquirir ciertas caracteristicas
de células musculares cardiacas y expresar fibras mus-
culares de contraccion lenta y rdpida, lo que favorece
su resistencia a la fatiga muscular (fig. 1).

En este punto merece la pena comentar un estudio
recientemente publicado por Reinecke et al'®, que ha
podido demostrar, en un modelo de ratén, que los mio-
blastos esqueléticos son capaces de fusionarse con cé-
lulas musculares cardiacas in vivo. Si estos resultados
pueden ser reproducidos por otros grupos, justificarian
la utilizacion de los mioblastos esqueléticos como es-
trategia de regeneracion cardiaca demostrando que al
menos uno de los posibles mecanismos de accidn seria
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Fig. 1. Cultivo de mioblastos hu-
manos. Panel superior: identifica-
cion mediante citometria de flujo
de mioblastos esqueléticos me-
diante la expresion del antigeno
CD56 y la ausencia de expresion
del antigeno CD45. Asimismo, los
mioblastos esqueléticos son posi-
tivos para desmina. Panel infe-
rior: mediante inmunofluorescen-
cia, los mioblastos expresan
factores transcripcionales asocia-
dos a diferenciacion muscular
(Myo D) y desmina.
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la fusidn entre las células implantadas y los cardiomio-
citos residentes en el corazon.

Hasta el momento se han publicado 5 estudios cli-
nicos en fase I con mioblastos esqueléticos autélogos
en pacientes con afeccion cardiaca. Los resultados ob-
tenidos con el primer paciente tratado mediante la ad-
ministracion intracardiaca directa de mioblastos fue-
ron publicados por Menasche et al, que
posteriormente describieron los resultados obtenidos
en un ensayo en fase I con un total de 10 enfermos'>.
En este ensayo se incluy6 a pacientes con una historia
de infarto de miocardio e indicacion de cirugia de re-
vascularizacién coronaria. En el momento de la ciru-
gfa se realizd la inyeccidn directa intramiocdrdica de
mioblastos esqueléticos, previamente obtenidos del
propio paciente y cultivados in vitro durante 14-16
dias. Los resultados de este estudio muestran que el
tratamiento mediante la revascularizacién junto al
trasplante de mioblastos se asocié a una mejoria sig-
nificativa de la funcién miocéardica (mejoria del en-
grosamiento sistélico y aumento de la fraccién de
eyeccion ventricular) junto con signos evidentes, me-
diante tomografia por emisién de positrones (PET)
(fig. 2), de un aumento de viabilidad miocdrdica. Des-
de el punto de vista de los efectos secundarios, el ha-
llazgo mds significativo fue la presencia de una alta
incidencia de arritmias ventriculares que en 4 pacien-
tes requirieron la implantacién de un desfibrilador
ventricular. Bien en forma de resumen (estudios en
fase I del grupo de Dib con dosis escaladas de mio-
blastos y del grupo de Siminiak'®), bien de articu-
1031718 se han publicado los resultados de 6 estudios
de regeneracion cardiaca con mioblastos esqueléticos.
Estos ensayos se han desarrollado en 3 situaciones
clinicas distintas: administracién intramiocdrdica en
asociacion a cirugia de revascularizacion aortocorona-
ria>!", por via percutinea mediante administracion
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endocavitaria’® o de forma adyuvante a la implanta-
cién de un sistema de asistencia ventricular!s.

(Qué podemos deducir de los resultados obtenidos
en estos estudios? En realidad confirman algunos de
los hallazgos descritos en modelos experimentales. En
primer lugar, estos trabajos demuestran la factibilidad
del procedimiento. Al menos en 2 de los estudios se de-
muestra anatomopatolégicamente que los mioblastos
esqueléticos son capaces de injertar en el corazon®!°.
Por otra parte, es una constante de todos los trabajos
que se produce una mejora funcional con un incremen-
to de la fraccion de eyeccion ventricular. Sin embargo,
debido a que en la mayor parte de los estudios el trata-
miento con células se asocia a la cirugia de revasculari-
zacién, en estos momentos es imposible determinar si
el trasplante de mioblastos contribuye de forma directa
a mejorar la funcién. Merece la pena mencionar que
trabajos recientes indican que la cirugia de revasculari-
zacién contribuye en el mejor de los casos de forma
muy limitada a mejorar la funcién ventricular y, por
tanto, apoyarian que el trasplante de mioblastos es efi-
caz aun desconociendo el mecanismo por el cual indu-
ce la mejoria?®. En cualquier caso, s6lo la realizacién
de estudios aleatorizados con y sin administracién de
mioblastos junto a la cirugia de revascularizacién per-
mitirdn determinar de forma definitiva la eficacia de
esta estrategia terapéutica. Al menos 3 estudios aleato-
rizados estdn en marcha en Francia, Espafia y EE.UU.
La administracién percutdnea también permitiria deter-
minar la eficacia del tratamiento con mioblastos, como
sugiere el Unico estudio publicado hasta el momento'®,

Uno de los aspectos mds controvertidos de la utili-
zacién de mioblastos, de hecho no anticipado por los
estudios experimentales, ha sido la aparicion de arrit-
mias cardiacas®!®>. Aunque existen diversas hipétesis,
se desconoce el mecanismo por el cual se producirian
estas arritmias, y de hecho la presencia de arritmias no
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Fig. 2. Imagen mediante tomo-
grafia por emisién de positrones
(PET) con fltior-18-desoxigluco-
sa (FDG). El panel izquierdo co-
rresponde a la imagen mediante
PET en un paciente con un infar-
to de miocardio antiguo. Las ca-
bezas de flecha sefialan un défi-
cit de captacion de FDG acorde
con una imagen de necrosis. A
los 3 meses tras la realizacion de
una cirugia de revascularizacion
junto con el implante de mio-
blastos autélogos, se aprecia
una mejora muy significativa en
la captacion de FDG, acorde con
un aumento de la viabilidad. El
panel derecho corresponde a un
paciente sometido a cirugia de
revascularizacion pero sin tras-
plante de células, donde se apre-
cia que no mejora la viabilidad

ha sido un fenémeno constante en todos los estudios'”.
Aunque es un aspecto relevante, en estos momentos no
se puede afirmar que el trasplante de mioblastos in-
duzca arritmias cardiacas. Los resultados de los nue-
vos ensayos clinicos y experimentales deberdn deter-
minar si los mioblastos son arritmogénicos y cuél es
su posible mecanismo.

Una pregunta fundamental es: ;cudl es el mecanis-
mo por el cual los mioblastos pueden contribuir a me-
jorar la funcion cardiaca? En este sentido, existen al-
gunas hipdtesis y ninguna certeza. Es posible que los
mioblastos esqueléticos faciliten la elasticidad del
musculo cardiaco, limitando la extension del infarto e
impidiendo el remodelado ventricular. Serfa un efecto
exclusivamente mecanico dependiente de la formacién
de una estructura que sustente el mudsculo, pero con un
papel puramente pasivo. Un segundo mecanismo po-
dria depender de la liberacion de distintas sustancias y
factores de crecimiento por parte de los mioblastos.
Estas sustancias permitirfan la reorganizacién de la
matriz extracelular (secrecién de metaloproteasas)?!, la
induccion de angiogénesis (factor de crecimiento en-
dotelial vascular) e incluso la movilizacién y el anida-
miento de las células madre derivadas de otros teji-
dos®. Aunque existen numerosas evidencias en contra
de la integracion de los mioblastos con los cardiomio-
citos, los estudios recientes que demuestran la fusién
entre mioblastos y cardiomiocitos apoyarian la posibi-
lidad de que los mioblastos pudieran actuar porque fa-
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del tejido.

vorecerian directamente la funcidon sistdlica, al inte-
grarse en el musculo cardiaco. En nuestra opinidn, sin
entrar a discutir los argumentos por limitaciones de es-
pacio, esta hipdtesis nos parece poco probable. Es po-
sible que sean varios los mecanismos que contribuyan
a su eficacia, y de hecho en situaciones agudas o cré-
nicas los mecanismos pueden ser diferentes. En el in-
farto agudo, actuar sobre el modelado ventricular pue-
de ser mds eficaz, mientras que en el crénico un
mecanismo mecdnico pasivo puede ofrecer ventajas.
Independientemente de cudl sea el mecanismo, es in-
dudable que los estudios en animales junto con las evi-
dencias clinicas preliminares justifican continuar los
ensayos clinicos que nos permitan determinar la efica-
cia terapéutica de este tratamiento.

Células derivadas de la médula 6sea

En este caso el panorama se complica, ya que exis-
ten diferentes poblaciones de células madre en la mé-
dula ésea con capacidad, al menos in vitro, de diferen-
ciarse en cé€lulas musculares cardiacas o endoteliales y
contribuir a la funcién contrictil, y a la angiogénesis y
vasculogénesis. La médula dsea es un complejo micro-
ambiente formado por distintos tipos de células madu-
ras, células comprometidas y células madre o tronca-
les. A diferencia de lo que ha ocurrido en el caso de
los mioblastos esqueléticos, donde tras varios afios de
estudios experimentales se han iniciado los estudios en
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pacientes, en el caso de la médula ésea se ha imple-
mentado la aplicacién clinica con una menor evidencia
preclinica de eficacia, lo que no significa que no exista
una base racional para su utilizacién, sino exclusiva-
mente una menor documentacion de eficacia en mode-
los animales.

Podemos dividir los estudios de regeneracion cardia-
ca con células de médula dsea en los que han emplea-
do poblaciones sin seleccionar, los que han utilizado
células madre purificadas (endoteliales o hematopoyé-
ticas) y los que usan células mesenquimales.

La mayor parte de los estudios clinicos realizados
hasta el momento con células madre de médula 6sea
han utilizado células sin seleccionar, es decir un pool
celular que incluye células madre y células diferencia-
das. A nuestro juicio, los motivos que justifican esta
aproximacion son ficiles de entender: es un procedi-
miento simple (realizar una seleccion celular mediante
un gradiente de densidad es asequible a cualquier la-
boratorio), es barato y no estd sujeto a los mismos tra-
mites regulatorios que se exige en el caso de la mani-
pulacién celular in vitro. Desde el punto de vista
tedrico, al utilizar toda la poblacién celular de la mé-
dula 6sea evitamos perder células potencialmente uti-
les, bien por su capacidad de diferenciarse en cardio-
miocitos o células endoteliales, bien gracias a su
capacidad de liberar sustancias que favorezcan la rege-
neracion celular. Por el contrario, introducimos tipos
celulares capaces de inducir efectos adversos al liberar
sustancias inflamatorias. En general, los estudios ex-
perimentales realizados con células mononucleadas de
médula dsea ofrecen resultados discordantes. Mientras
que algunos trabajos indican una mejoria de la vascu-
larizacién y funcién cardiaca®?*, otros estudios no de-
muestran ningin beneficio™?. La heterogeneidad de
las células implantadas dificulta la comparacién de es-
tos estudios. Clinicamente, se ha inyectado células
mononucleadas de médula dsea o sangre periférica
mediante inyeccién intracoronaria en pacientes con in-
farto agudo de miocardio sometidos a angioplastia®”?,
0 en pacientes con isquemia crénica utilizando siste-
mas de guiado electromecdnico®**. El objetivo de es-
tos estudios ha sido demostrar la factibilidad del trata-
miento y su posible eficacia en cuanto a la mejoria de
la funcién cardiaca, la perfusion y la viabilidad tisular.
Los resultados del tratamiento con las células se han
comparado, en algunos de los estudios, con grupos
control tratados de forma similar pero a los que no se
administré células, aunque sin que se trate de ensayos
clinicos aleatorizados®’°. En su conjunto, estos ensa-
yos sugieren que el tratamiento se acompafia de una
mejora en la funcién cardiaca junto a un aumento de la
perfusion del miocardio. La hip6tesis mds aceptada es
que las células mononucleadas aumentan la vasculari-
zacion y la angiogénesis del tejido, aunque ciertamen-
te este punto no ha sido demostrado en modelos expe-
rimentales ni en humanos. Recientemente, se ha
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realizado un estudio comparativo en pacientes con in-
farto agudo tratados mediante la implantacién de un
stent posteriormente aleatorizados en 3 grupos: pa-
cientes que han recibido células mononucleadas de
sangre periférica movilizadas con factor estimulador
de colonias granulociticas (G-CSF), pacientes que han
recibido G-CSF o un grupo control. La alta incidencia
de reestenosis en los pacientes tratados con G-CSF ha
obligado a detener el ensayo y a cuestionar los posi-
bles efectos secundarios asociados a este tipo de trata-
miento y afiadido cierto grado de escepticismo a la te-
rapia celular?,

Una segunda opcién consiste en la utilizacién de po-
blaciones de células madre con un potencial demostra-
do al menos en modelos in vitro. El fenotipo de las cé-
lulas madre hematopoyéticas de la médula ésea en el
raton estd perfectamente definido y las distintas pobla-
ciones de células madre, caracterizadas en detalle. Sin
embargo, en humanos, por razones obvias, no se han
realizado estudios de reconstitucién, por lo que las po-
blaciones de células madre de médula ésea no han
sido tan bien definidas como en el ratén. Sin embargo,
existen marcadores asociados a células madre hemato-
poyéticas y endoteliales, como son la expresion de los
antigenos CD34 y de AC133.

La utilizacién de células madre hematopoyéticas se
sustenta en la existencia de estudios en modelos ani-
males, principalmente rata y ratén, en los que se de-
muestra la capacidad de distintas poblaciones de célu-
las madre de diferenciarse a células endoteliales e
incluso a cardiomiocitos, contribuyendo a mejorar la
funcién cardiaca. Pensamos que debido a que estudios
recientes cuestionan de forma directa y explicita estos
trabajos iniciales, merece la pena dedicar unas lineas a
discutirlos, antes de describir la situacién desde el
punto de vista clinico.

Los primeros estudios de regeneracion cardiaca con
células madre hematopoyéticas utilizaron células side
population en un modelo de isquemia en el ratén® o
células CD34 administradas por via intravenosa en un
modelo de infarto®. En ambos estudios se demostraba
que las células madre hematopoyéticas eran capaces
de contribuir a la regeneracion del miocardio, gracias a
su capacidad de favorecer la angiogénesis y la vascu-
logénesis y, posiblemente, a la capacidad de estas cé-
lulas de diferenciarse a cardiomiocitos. Sin embargo,
el estudio que mostré los resultados mas espectacula-
res fue el publicado por Orlic et al*® en el que, utilizan-
do un modelo de infarto agudo en ratén y la adminis-
tracién de células madre hematopoyéticas Lin-c-kit+
(poblacién purificada de células madre hematopoyé-
ticas), demostraron que estas células eran capaces de
diferenciarse, in vivo, a cardiomiocitos y células endo-
teliales, contribuyendo a mejorar la contractilidad mio-
cérdica y la supervivencia de los animales. La contro-
versia ha surgido a raiz de 2 trabajos recientemente
publicados en la revista Nature, en los cuales se cues-
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tiona no soélo el hecho de que las células madre hema-
topoyéticas se diferencien a cardiomiocitos, sino que
se pone en duda directamente los estudios de Orlic et
al e indirectamente cualquier evidencia de transdife-
renciacion®®?’. Si bien es cierto que el trabajo de Orlic
et al estimul¢ el desarrollo clinico de la terapia celular
con células madre en pacientes con infarto, seria injus-
tificado pretender que toda la base cientifica que sus-
tenta los ensayos clinicos en pacientes con infarto de
miocardio estd en este estudio. No viene al caso una
discusion pormenorizada de estos 3 estudios discor-
dantes, pero al menos queremos recordar algunos as-
pectos en concreto de los 2 dltimos estudios publica-
dos: se trata de 2 estudios con resultados negativos y,
por tanto, como todo estudio con hallazgos negativos,
supeditados a que, simplemente, el modelo utilizado
no sea el adecuado; por otra parte, lo tnico que pode-
mos concluir de esos ensayos es que determinada po-
blacién de células madre hematopoyéticas de ratén en
un modelo de infarto agudo no se diferencia a cardio-
miocito (excepto mediante fusién), pero no podemos
hablar de ineficacia terapéutica debido a que en uno de
los 2 estudios ni siquiera se evalda®, y en el otro los
resultados sugieren una leve mejora de la funcién en
los animales tratados con las células®’. Por ultimo, es-
tos trabajos sdlo estudian la capacidad de una pobla-
cion de células madre muy concretas, células madre
hematopoyéticas, y teniendo en cuenta que en la mé-
dula 6sea existen otros tipos de células madre, no se
puede concluir que las células de médula ésea no son
capaces de regenerar el miocardio. Ambos trabajos, en
la discusion y conclusion del articulo, cuestionan que
se realicen ensayos clinicos, conclusion desde nuestro
punto de vista injustificada y que tal vez se podria mo-
dificar de la siguiente manera: deben hacerse ensayos
clinicos, cuidadosamente disefiados y controlados, y
con preguntas concretas y relevantes.

Un nuevo estudio, publicado hace escasamente unas
semanas, aflade una nueva perspectiva: nuevamente
utilizando células madre hematopoyéticas y un modelo
de infarto en el ratén, se demuestra que es posible ob-
tener cardiomiocitos a partir de células madre hemato-
poyéticas, pero que el mecanismo es mediante fusién
celular®, hallazgo que concuerda con un estudio pre-
vio¥.

Desde el punto de vista clinico, se han utilizado cé-
lulas madre endoteliales (también conocidas como cé-
lulas endoteliales progenitoras [EPC]) administradas
por via intracoronaria en pacientes con infarto agudo
de miocardio, con la hipétesis de que estas células
contribuirian a mejorar la angiogénesis y a recuperar
tejido hibernado*. En este estudio, se compard la efi-
cacia de las EPC derivadas de la médula 6sea frente a
las obtenidas de sangre periférica y frente a un grupo
control. Los resultados funcionales, asi como los estu-
dios de perfusion mediante PET, sugieren la eficacia
de las células madre endoteliales. Entre las células ma-
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dre de médula 6sea, la poblacién de células AC133 po-
sitivas se considera particularmente enriquecida en
progenitores hemangiobldsticos, capaces de diferen-
ciarse en endotelio y en células hematopoyéticas. El
potencial de estas células, junto a la posibilidad técni-
ca de purificarlas a partir de médula 6sea humana o
sangre periférica, ha favorecido su utilizacién clinica,
descrita por primera vez en un grupo de pacientes con
un infarto antiguo y sometidos a cirugia de revascula-
rizacién coronaria*!. A la vista de los resultados inicia-
les, en los que con dosis de tan s6lo 10 x 10° células
AC133 se pudo demostrar una mejora de la funcién y
la perfusion miocdrdicas, este mismo grupo ha inicia-
do un estudio aleatorizado en el que los pacientes reci-
bieron tratamiento con células AC133 y cirugia de
revascularizacion, o exclusivamente cirugia. Los resul-
tados preliminares con los primeros 20 pacientes indi-
can una superioridad del grupo tratado con células
AC133 respecto a la recuperacion funcional (comuni-
cacién personal).

Aunque la utilizacién de las células madre mesen-
quimales como estrategia de regeneracién cardiaca tan
s6lo se ha utilizado en modelos animales, este tipo ce-
lular presenta un atractivo especial, principalmente
por su capacidad in vitro de diferenciarse a células
musculares cardiacas, y ademés por la posibilidad de
obtener un nimero importante de células de manera
sencilla, eficaz y relativamente econdmica. Las células
mesenquimales se pueden obtener a partir de varios
tejidos, principalmente médula 6sea y tejido graso
(también conocido como fraccion vascular de la estro-
ma). Las células mesenquimales, tanto de la grasa
como de la médula ésea, han demostrado su capacidad
para diferenciarse in vitro en células de musculo car-
diaco y, a la vez, en células endoteliales, haciéndolas
especialmente atractivas no sélo porque pueden rege-
nerar el miocardio, sino porque contribuyen a la neo-
angiogénesis y vasculogénesis****. En modelos experi-
mentales de infarto de miocardio en rata y en cerdo, se
han empleado células mesenquimales de médula 6sea
que demostraron su capacidad de mejorar la funcién
cardiaca® y diferenciarse en células musculares cardi-
acas*. Incluso fue posible utilizar células mesenqui-
males modificadas genéticamente con un factor de su-
pervivencia y conseguir mejorar enormemente la
supervivencia celular tras el implante en ratones infar-
tados*’. No existen, sin embargo, estudios clinicos pu-
blicados con células mesenquimales en pacientes con
infarto de miocardio.

CONCLUSIONES

El punto fundamental de la controversia existente es
si las células madre adultas (hematopoyéticas o de otro
tipo) son capaces de transdiferenciarse o si las obser-
vaciones que sugieren la existencia de este fendmeno
pueden explicarse mediante otros mecanismos, cOmo
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la fusién celular o incluso simplemente se trata de in-
terpretaciones incorrectas de resultados experimenta-
les. Discutir este tema en detalle excede el objetivo de
esta revision, pero para los lectores interesados sugeri-
mos algunas revisiones recientes al respecto®*. Sin
embargo, nos parece importante tratar de transmitir
una serie de ideas que esperamos puedan ayudar al
lector a llegar a sus propias conclusiones en un area de
la medicina con un alto componente emocional, y asi
poder interpretar un poco mads criticamente muchos de
los estudios publicados:

1. Las células madre de médula ésea no son exclusi-
vamente células madre hematopoyéticas; por tanto, las
generalizaciones conllevan confusiones. Por ejemplo,
es posible que las células madre hematopoyéticas no
se diferencien a musculo cardiaco, pero las células
AC133 0 CD34 de la médula 6sea sin duda no son ex-
clusivamente células madre hematopoyéticas, sino que
también incluyen células madre endoteliales e incluso
mesenquimales. Por tanto, es posible que su capacidad
diferenciadora sea mucho mayor que la de las células
hematopoyéticas.

2. No es absolutamente fundamental que exista una
transdiferenciacion de las células madre y una integra-
cion funcional en el tejido para que sean eficaces; es
indudable que seria lo ideal, pero que no ocurra no ex-
cluye que su utilizacién pueda contribuir al beneficio
terapéutico.

3. Se producen fenémenos de fusion celular, tanto in
vitro como in vivo, entre células madre y células resi-
dentes en el tejido. Sin embargo, la fusion celular pue-
de ser un fendmeno de reparacién celular, como es el
caso del musculo esquelético, donde un dafio del teji-
do se recupera mediante la proliferacion de células sa-
télite y su posterior fusioén al trasformarse en miofi-
bras. En el caso concreto del corazén, merece la pena
recordar que el musculo cardiaco estd formado por cé-
lulas conectadas y, por tanto, «fusionadas».

4. Al menos in vitro, ha sido claramente demostrado
que es posible reprogramar células e inducir fenéme-
nos de transdiferenciacion. Si este fenémeno existe in
vivo y hasta qué punto estd por demostrarse.

5. Si bien conocer los mecanismos por los cuales un
determinado tratamiento es eficaz antes de aplicarlo es
el objetivo de la medicina, invitamos al lector a pre-
guntarse de cudntos tratamientos actualmente acepta-
dos como eficaces, y utilizados diariamente, conoce
todos los mecanismos por los que funciona, y todos
los posibles efectos secundarios, sin que por ello deje
de utilizarlos. Seria ideal seguir los criterios que plan-
tea Chien* antes de iniciar la aplicacién clinica de las
células madre, pero no seria realista y ni siquiera ético
impedir el beneficio de muchos miles de pacientes
para satisfacer el conocimiento cientifico (existen mul-
titud de ejemplos en la historia de la medicina). Esto
no excluye nuestra responsabilidad de realizar una in-
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vestigacion objetiva y estricta que nos lleve a clarificar
los posibles mecanismos por los que este tipo de trata-
miento puede funcionar®.
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