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RESUMEN

Los primeros ensayos clinicos han demostrado que la terapia celular puede mejorar el proceso de
recuperacion cardiaca tras la fase aguda del infarto de miocardio y la funcién cardiaca en la cardiopatia
isquémica crénica. Sin embargo, algunos estudios han mostrado resultados contradictorios y adn existen
dudas acerca de los mecanismos de accién y sobre la estrategia de tratamiento ideal para conseguir una
mayor reparacién cardiaca. En este capitulo se revisa la evidencia disponible actualmente, se analizan los
ensayos clinicos de fases I y Il y sus limitaciones, se discuten los puntos clave para el disefio de futuros
estudios y se anticipa el futuro de los nuevos campos de investigaciéon en este fascinante campo de la
investigacion cardiovascular traslacional.

Clinical Trials in Cardiovascular Regenerative Medicine

ABSTRACT

Previous clinical trials of stem cell therapy have demonstrated that the technique can promote the recovery
of heart muscle after the acute phase of myocardial infarction and can improve cardiac function in chronic
ischemic heart disease. However, some studies have produced conflicting results, and there are still
questions about underlying mechanisms of action and about the best treatment strategy for optimizing
cardiac repair. This article contains a review of recent findings in translational cardiovascular research and
of the results and limitations of phase-I and -II clinical trials, discusses key issues in the design of future
trials, and summarizes new areas for investigation in this fascinating field.

INVESTIGACION CLINICA EN TERAPIA CELULAR CARDIOVASCULAR

Los dltimos avances en las estrategias de reperfusién han redu-
cido espectacularmente la mortalidad de los pacientes con infarto
agudo de miocardio (IAM). Como consecuencia, se ha observado un
incremento de la incidencia del sindrome de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) entre los supervivientes. El tratamiento médico
6ptimo y la implantacién de dispositivos como los desfibriladores o
la resincronizacién cardiaca han mejorado el pronéstico y la calidad
de vida de estos pacientes. Sin embargo, las tasas de mortalidad y
los indices de reingresos de estos pacientes atin son altos y conlle-
van un elevadisimo coste econémico y de recursos para los sistemas
sanitarios.

El campo de la terapia celular aplicada a las enfermedades cardio-
vasculares ha surgido como otra alternativa en respuesta a esta nece-
sidad, y ha tenido un rapido progreso. Su objetivo final, restaurar el
miocardio dafiado y mejorar la funcién cardiaca, es un auténtico reto,
ya que la pérdida de cardiomiocitos tras un IAM es del orden de 1
billén de células, porque las células madre administradas precisan de
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células y sustancias de soporte, y debido a que las sefiales molecu-
lares del miocardio que guian a las células hacia la diferenciacién car-
diaca o la secrecién de factores paracrinos pueden estar ausentes en
un tejido dafiado por la isquemia’.

Los estudios realizados en los Gltimos 15 afios han mostrado efec-
tos beneficiosos en menor o mayor medida, y los resultados de la
terapia celular analizados en conjunto son alentadores. Los ensayos
clinicos de fases I y Il indican que la terapia celular es un tratamiento
seguro que puede mejorar la funcién cardiaca después de un IAM y en
la fase crénica de la enfermedad arterial coronaria (EAC) ateroscleré-
tica. Sin embargo, los resultados de los ensayos clinicos no son unifor-
mes, y esto se debe a: a) la falta de estandarizacién y optimizacién de
los protocolos de aislamiento y administracién celular; b) la ausencia
de una nomenclatura comdn universalmente aceptada y la existencia
de una terminologia imprecisa, y ¢) el gran niimero de tipos celulares
en investigacion en diferentes situaciones clinicas. Sin embargo, estas
incertidumbres mecanicistas no deben impedir el desarrollo de nue-
vos ensayos clinicos, ya que son los Ginicos estudios capaces de ayu-
darnos a identificar y desentrafiar los aspectos desconocidos observa-
dos en nuestros subéptimos modelos preclinicos.

Se puede reducir o evitar estas discordancias si seguimos la meto-
dologia cientifica clasica con rigor. Aunque se considera a la investiga-
cién en terapia celular un nuevo y novedoso campo de investigacion,
no debe apartarse del camino del método cientifico, descrito hace
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Abreviaturas

CMMO: células madre de médula 6sea

EAC: enfermedad arterial coronaria

FEVI: fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo
IAM: infarto agudo de miocardio

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva

RM: resonancia magnética

mads de dos mil afios y reafirmado en los tiempos de Aristételes como
un método de formular y responder cuestiones a partir de observacio-
nes y basado en la experimentacién. Esta metodologia incluye una
serie de fases: a) formular una pregunta; b) recopilar el conocimiento
existente; ¢) construir una hipétesis de trabajo; d) comprobar la hipd-
tesis mediante un experimento; e) analizar los datos obtenidos y
extraer una conclusién, y f) comunicar los resultados.

En el caso de la terapia celular, los ensayos clinicos comenzaron
preguntandose si existe la posibilidad de reparar el corazén después
de diferentes tipos de dafio tisular. La evidencia disponible ha demos-
trado ya que esta posibilidad existe a través de la administracién de
células madre en varios modelos preclinicos de miocardiopatias. Por
lo tanto, a la hora de disefiar nuevos ensayos clinicos en humanos, las
cuestiones clave son: a) formular una hipétesis adecuada; b) seleccio-
nar la poblacién ideal, el tipo celular adecuado y el método de admi-
nistracién mas eficiente, y ¢) disefiar un protocolo de investigacion
correcto y preciso. Estos parametros deben definirse a la luz de la evi-
dencia disponible y con una mentalidad traslacional, en la que los
datos experimentales/preclinicos ayuden a disefiar nuevos ensayos
clinicos y viceversa, que los resultados de los estudios en humanos
devuelvan nuevas cuestiones e hipétesis al laboratorio y a los mode-
los animales.

ESCENARIOS CLINICOS EN TERAPIA CELULAR APLICADA
AL MIOCARDIO. EVIDENCIA ACTUAL

La terapia celular ha acumulado gran cantidad de evidencia en
diferentes escenarios fisiopatolégicos en modelos preclinicos con ani-
males pequefios y grandes, pero la investigacién en humanos se ha
reducido casi exclusivamente a la cardiopatia isquémica por enferme-
dad arterial coronaria (EAC) aterosclerética. Este articulo se centra
exclusivamente en los ensayos clinicos aleatorizados en humanos
(tablas 1-4), ya que los modelos animales escapan al objetivo de esta
revisién y los estudios observacionales no aleatorizados no aportan el
mismo grado de evidencia. A través del analisis de los ensayos clinicos
mas relevantes y con mayor nimero de pacientes, se muestran sus
limitaciones y las variables asociadas a los procedimientos que deter-
minan los resultados.

La historia natural de la cardiopatia isquémica se puede dividir en
una fase aguda (infarto agudo de miocardio [IAM]) y una fase crénica
(cardiopatia isquémica crénica). En esta la terapia celular se ha estu-
diado en dos casos bien diferenciados: la ICC de origen isquémico con
disfuncién ventricular y la isquemia miocardica crénica (angina
refractaria).

En los pacientes para los que la recuperacién de la funcién con-
tractil es el objetivo clinico —como aquellos con ICC de origen
isquémico en fase terminal o aquellos en la fase temprana tras el
infarto—, la prioridad seria la administracién de células con poten-
cial contractil. En este caso, las células de estirpe miogénica (p. ej.,
los mioblastos esqueléticos, los cardiomiocitos o cualquier proge-
nitor celular derivado de una estirpe muscular) parecerian los can-
didatos ideales. Sin embargo, por un lado, la formacién de nueva
masa miocardica solo se ha demostrado en sentido estricto en el
caso de las células madre embrionarias, y se trata de un proceso

que se ha conseguido en pocos estudios y en muy pequefios por-
centajes con células madre adultas. Y por otro lado, la mayoria de
los estudios después de un IAM han utilizado células madre de la
médula 6sea (CMMO) como fuente de células adultas progenitoras
debido a su facil obtencién.

En situaciones donde predomina la isquemia miocardica crénica,
el potencial angiogénico de las células parece a priori de mas impor-
tancia. En este caso las CMMO, los progenitores endoteliales, los pro-
genitores vasculares, los progenitores multipotentes derivados de la
circulacién periférica o las células mesenquimales (CM) parecen
mejores candidatos que las células de estirpe miogénica.

Terapia celular después de un infarto agudo de miocardio

Varios estudios han evaluado los efectos de la terapia celular des-
pués de un IAM. Aunque todos ellos eran estudios de fase I disefla-
dos para estudiar la seguridad de la terapia celular en este contexto,
también analizaron la eficacia del tratamiento, algunos con resulta-
dos positivos y otros con resultados neutros. Todos ellos utilizaron la
via intracoronaria, una vez restaurado el flujo en la arteria epicar-
dica origen del infarto, y la mayoria se realizaron con administracion
de la fraccién mononuclear de la médula 6sea (tabla 1). Hasta el
momento se han publicado cuatro ensayos clinicos con resultados
positivos. En el estudio BOOST?, las CMMO mejoraron la contractili-
dad del ventriculo izquierdo (VI) en la region adyacente al infarto, y
la fraccién de eyeccién del VI (FEVI) global en un 6%. Sin embargo,
solo los pacientes con infartos extensos mantuvieron estos benefi-
cios en términos de FEVI en el seguimiento a largo plazo (18 meses).
En el estudio REPAIR-AMP?, la inyeccién de CMMO produjo un incre-
mento de la FEVI del 2,8% a los 12 meses. El estudio FINCELL* observé
un incremento del 5% en la FEVI después de la administracion de las
CMMO. Por tltimo, en el estudio REGENT?, los pacientes tratados
con CMMO y con células CXCR4+/CD34+ de la médula 6sea mostra-
ron un incremento del 3% en la FEVI que no se observé en el grupo
control, pero estas diferencias no eran significativas entre los
pacientes tratados y los controles a los 6 meses de seguimiento. Este
estudio estuvo limitado por la variabilidad de la FEVI basal y por un
seguimiento incompleto.

Por otro lado, tres ensayos clinicos han mostrado hallazgos neu-
tros. Janssens et al® publicaron un estudio en el que no hubo cam-
bios de la FEVI después de la infusién de CMMO, pero si observaron
una reduccién del tamafio del infarto y una mejoria de la contracti-
lidad regional en los casos con infartos transmurales mas extensos.
En el estudio ASTAMI’ no se demostraron efectos significativos en la
FEV], los volimenes ventriculares o en el tamafio del infarto des-
pués de la administracién celular. El pequefio nimero de células uti-
lizadas y ciertas diferencias en el proceso de aislamiento celular se
propusieron como posibles explicaciones a esta falta de eficacia de
las CMMO. En el dltimo estudio realizado, presentado en las AHA-
Scientific Sessions de 2008, el estudio HEBE?, tampoco se encontra-
ron diferencias en la funcién sist6lica general y regional del VI tras la
administracion de CMMO y de células mononucleares aisladas de la
circulacién periférica.

Hasta el momento, no se han documentado problemas de seguri-
dad después de la administracién intracoronaria de CMMO. El riesgo
de una mayor tasa de reestenosis en el stent no se ha confirmado en
un estudio con ese objetivo como el FINCELL* ni tampoco en los dos
metanalisis publicados®. Con respecto a otro posible riesgo de la uti-
lizacién de células madre como la aparicién de arritmias malignas,
tampoco se ha observado en ninguno de los ensayos clinicos con
CMMOL

Dos estudios han utilizado CM después de un IAM. El estudio de
Chen et al" demostré un incremento de la FEVI y de la perfusién mio-
cardica tras la inyeccién de estas células por via intracoronaria, pero
estos resultados no se han reproducido en estudios posteriores. Hare
et al? administraron CM alogénicas por via intravenosa en pacientes
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Ensayos clinicos aleatorizados con células madre en pacientes con infarto agudo de miocardio (administracién intracoronaria)
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Estudio (afio) n Tipo celular Células Dias tras IAM  Objetivo principal (seguimiento) Comentarios
Chen et al"' (2004) 69 CM 9 x 10° 18 Mejora de la FEVI a los 6 meses FEVI por ecocardiografia
BOOST? (2004) 60 CMMO 2x10° 6+1 Mejora de la FEVI a los 6 meses Disminuci6n del efecto tras 18 y 61
meses
REPAIR-AMP? (2006) 187 CMMO 2 x108 3-6 Mejora de la FEVI a los 4 meses FEVI por ventriculografia
Janssens et al® (2006) 66 CMMO 2x 108 1 Sin cambios de la FEVI a los 4 meses Mejora de la contractilidad regional y
el tamafio del infarto
ASTAMI’ (2006) 97 CMMO 7 %107 6+1 Sin cambios de la FEVI a los 6 meses Aumento de FEVI del 8% por SPECT y
el 1% por RM
TCT-STAMI?® (2006) 20 CMMO 4x107 1 Mejora de la FEVI a los 6 meses FEVI por ecocardiografia
FINCELL* (2008) 77 CMMO 4 %108 3 Mejora de la FEVI a los 6 meses FEVI por ventriculografia
Meluzin et al*” (2006) 66 CMMO 1 x 107 (dosis bajas); 7 Mejora de la FEVI a los 3 meses con  FEVI por SPECT
1 x 108 (dosis altas) dosis altas
Penicka et al*® (2007) 27 CMMO 3x10° 9 Sin cambios de la FEVI a los 4 meses  FEVI por ecocardiografia
HEBE?® (2008) 189 CMMO frente - 3-8 Sin cambios en la funcion general o Resultados finales pendientes
aCMC regional del VI
REGENT" (2009) 117 CMMO 2 x 108 3-12 Mejora de la FEVI con ambos tipos FEVI por RM (en 117 de 200 pacientes)
(no seleccionadas, (no seleccionadas); celulares
CD34+/CXCR4+) 2 x 105 (CD34+)

CM: células mesenquimales (de médula 6sea); CMC: células madre circulantes; CMMO: células mononucleares de médula 6sea; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio; RM: resonancia magnética; SPECT: tomografia computarizada por emisién monofoténica; VI: ventriculo izquierdo.

con IAM, sin una mayor tasa de eventos adversos cardiacos y con
beneficios en términos de FEVI.

Estan en estudio otros tipos celulares, como las células madre deri-
vadas del tejido adiposo (CMA) (fig. 1). Hasta el momento no hay evi-
dencias en humanos, pero el primer ensayo clinico realizado con libe-
raciéon intracoronaria de CMA frescas (sin cultivar) en el IAM (el
estudio APOLLO) se ha completado ya y esta pendiente de publica-
cién.

Otra estrategia de terapia celular tras un IAM es la movilizacion
de células desde la médula 6sea con la administracion subcutanea
de factor estimulador de colonias de granulocitos (FECG). Se han
publicado varios ensayos clinicos, con unos resultados en general
menos alentadores que con células (tabla 2). Solo tres estudios han

mostrado resultados positivos. En los estudios FIRSTLINE-AMI*3,
RIGENERA"y el de Takano et al'%, se observaron mejorias significa-
tivas de la FEVI, pero los demas estudios tuvieron resultados nega-
tivos.

Por dltimo, el ensayo clinico MAGIC utiliz6 una combinacién de
FECG e inyeccidn intracoronaria de células progenitoras de circula-
cién periférica. En un primer estudio no se demostraron diferencias
en la FEVI, y sin embargo se observé una mayor tasa de reestenosis
del stent, si bien se traté a los pacientes con FECG antes del implante
de stents no farmacoactivos's. Posteriormente, los investigadores
modificaron el disefio del estudio y utilizaron stents farmacoactivos, y
en el estudio MAGIC 3-DES si que observaron resultados positivos en
la FEVI tras movilizacion, aislamiento e inyecci6én de células’.

Figura 1. Células madre autdlogas derivadas del tejido adiposo durante la mitosis (izquierda) y creciendo en colonias en el sexto dia de cultivo (ampliacién x10, derecha). Estas
células se obtuvieron y se cultivaron a partir de la fraccién vascular del estroma del tejido adiposo en condiciones de good manufacturing practice en la Unidad de Produccién
Celular de nuestro centro (Hospital Gregorio Maraiién, Madrid).
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Tabla 2
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Ensayos clinicos aleatorizados con factor estimulador de las colonias de granulocitos en pacientes con infarto agudo de miocardio (administracién subcutanea)

Estudio (afio) n Dosis Tiempo tras IAM (ICP)  Seguimiento Comentarios

Valgimigli et al*® (2005) 20 5 ug/kg 4 dias 1dia Sin cambios de la FEVI a los 6 meses FEVI por SPECT

FIRSTLINE-AMI" (2005) 50 10 pg/kg 6 dias 90 min Mejora de la FEVI a los 4 meses FEVI por ecocardiografia

REVIVAL-24 (2006) 114 10 pg/kg 5 dias 5 dias Sin cambios de la FEVI a los 5 meses FEVI por RM

STEMMI* (2006) 78 10 pg/kg 6 dias 28 h Sin cambios de la FEVI a los 6 meses FEVI por ecocardiografia y RM

G-CSF-STEMI*2 (2006) 44 10 pg/kg 5 dias 35h Sin cambios de la FEVI a los 3 meses FEVI por RM

Ellis et al** (2006) 18 5 ug/kg 5 dias (dosis baja); <30h Mejora de la FEVI a los 30 dias FEVI por ecocardiografia
10 pg/kg 5 dias (dosis alta)

RIGENERA™ (2007) 411 10 pg/kg 5 dias 5 dias Mejora de la FEVI a los 6 meses FEVI por ecocardiografia

Takano et al'® (2007) 40 2,5 pg/kg 5 dias 1dia Mejora de la FEVI a los 6 meses FEVI por SPECT

MAGIC'® (2004)* 27 10 pg/kg 4 dias; CMC, 1 x 10° 1dia Sin cambios de la FEVI a los 6 meses FEVI por SPECT

MAGIC 3-DES" (2006)* 50 10 pg/kg 3 dias; CMC, 2 x 10° 1dia Mejora de la FEVI a los 6 meses FEVI por RM

CMC: células madre circulantes; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; RM: resonancia magnética; SPECT: tomografia computarizada por emisién monofoténica.

*Los estudios MAGIC utilizaron una combinacién de factor e inyeccién intracoronaria de CMC.

Terapia celular para la cardiopatia isquémica cronica

Insuficiencia cardiaca congestiva de origen isquémico con disfuncion
ventricular

Los mioblastos esqueléticos y las CMMO se han utilizado en
pacientes con ICC de origen isquémico (tabla 3). El estudio MAGIC®,
con inyeccién transepicardica de mioblastos en el mismo acto que la
cirugia de revascularizacién miocardica, no observé cambios en la
contractilidad global y regional. Sin embargo, si se evidencié una
reduccién de los volimenes ventriculares telediastélico y telesistélico
en los pacientes tratados con la mayor dosis de células. Ademas, hubo
tendencia a una mayor tasa de arritmias ventriculares en los pacien-
tes tratados. Dib et al'® demostraron una mejoria de la FEVI y de la
viabilidad tras la inyeccion transendocardica de mioblastos en este
tipo de pacientes, en contraposicion con el estudio SEISMIC (presen-
tado por Serruys en el congreso del American College of Cardiology
[ACC] de 2008), que no mostré beneficio alguno a los 6 meses de
seguimiento con el mismo procedimiento.

En el estudio TOPCARE-CHD?, la administracién intracoronaria de
CMMO en la arteria coronaria que irrigaba la porcién mas discinética
del VI produjo una mejoria de la FEVI del 2,9%, mientras que la utiliza-
cion de células progenitoras circulantes y los controles no tuvieron
ningln cambio positivo. En este estudio no se observaron eventos
adversos cardiacos mayores (MACE).

Recientemente se han publicado dos estudios con células madre
cardiacas residentes (CCR) en este tipo de pacientes. En el estudio

Tabla 3

CADUCEUS?, pacientes tratados con infusién intracoronaria de CCR
entre 1,5y 3 meses después de un IAM mostraron reducciones de la
masa necrotica e incrementos en la masa miocardica viable, la con-
tractilidad regional y el engrosamiento sist6lico, sin cambios en los
volamenes ventriculares o la FEVI. En el estudio SCIPIO?, la inyeccién
de CCR durante la cirugia de revascularizacién mejoré la FEVI y el
tamafio del infarto.

Isquemia miocdrdica crénica (angina refractaria)

Los pacientes con estadios avanzados de la EAC aterosclerética en
los que se han descartado todas las posibilidades de revascularizacion
(los también llamados pacientes «sin opcién») también se han estu-
diado en cuatro ensayos clinicos de terapia celular (tabla 4). Tres de
ellos se realizaron utilizando la via transendocardica después de carto-
grafia electromecanica del VI, con CMMO o con progenitores aislados a
partir de la circulacién periférica. Losordo et al?? utilizaron las células
CD34+ aisladas de la sangre periférica tras la movilizacién con FECG. De
esta manera los pacientes mejoraron su ndmero de crisis de angina y su
tiempo de ejercicio libre de sintomas, pero no se observaron cambios
evidentes en la perfusién miocardica. En el estudio PROTECT-CAD?, las
inyecciones de CMMO mejoraron la clase funcional de la New York
Heart Association (NYHA), el tiempo de ejercicio, la FEVI, el engrosa-
miento miocardico y los defectos de perfusién inducidos por el ejerci-
cio. Por Gltimo, Van Ramshorst et al?' observaron mejorias de la FEVI, la
perfusién miocardica, la clase funcional para angina, la capacidad de
ejercicio y la calidad de vida tras la administracién de CMMO.

Ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica de origen isquémico

Estudio n Tipo celular Técnica Tiempo tras IAM Objetivo primario Comentarios

MAGIC'® 97 Mb Transepicardica >4 semanas Sin cambios en la FEVI Reduccién del VIDVI y VTSVI

Dib® 23 Mb Transendocardica > 10 afios Mejora de la FEVI y la viabilidad —

SEISMIC 47 Mb Transendocdrdica  Crénico Sin cambios en la FEVI -

TOPCARE-CHD* 58 CMMO frente a CMC 1IC 81 + 72 meses Mejora de la FEVI con CMMO —

CADUCEUS? 17 CCR frente a controles  1IC 1,5-3 meses Reduccién de masa necrética, Sin cambios en volimenes
incremento de masa viable, ventriculares y FEVI
contractilidad y engrosamiento

SCIP10?? 16 CCR 1IC 113 dias tras CABG ~ Mejora de la FEVI y reduccién del —

tamafio del infarto

CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; CCR: células madre cardiacas residentes; CMC: células madre circulantes; CMMO: células mononucleares de médula 6sea; FEVI:
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; IIC: inyeccién intracoronaria; Mb: mioblastos esqueléticos; VTDVI: volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo; VTSVI: volumen

telesistélico del ventriculo izquierdo.
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Tabla 4
Ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con isquemia miocdrdica crénica

Estudio n Tipo celular Técnica Tipo de infarto Objetivo primario Comentarios

Losordo et al* 24 CD34+ Transendocardica Crénico Mejora de los parametros de angina  Sin beneficios en perfusién
PROTECT-CAD* 28 CMMO Transendocardica Crénico Mejora de los parametros de angina  Mejora de la FEVIy la perfusién
Van Ramshorst et al*! 50 CMMO Transendocardica Crénico Mejora de los parametros de angina  Mejora de la FEVIy la perfusién

CMMO: células mononucleares de médula 6sea; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Las CMA también se han estudiado en este tipo de pacientes. El
ensayo clinico a doble ciego PRECISE aleatorizé a 27 pacientes con
EAC avanzada sin opcién de revascularizacién y con disfuncién ven-
tricular moderada-grave a recibir CMA frescas o placebo en una pro-
porcion de 3:1. Las células se administraron con inyecciones transen-
docardicas después de cartografia electromecanica del VI con la
plataforma NOGA XP™ (BDS, Cordis Corporation, Johnson and John-
son) (fig. 2), y los resultados estan pendientes de publicacién.

PUNTOS CLAVE PARA EL DISENO DE FUTUROS ENSAYOS CLINICOS
EN TERAPIA CELULAR

Consideraciones éticas
Como con cualquier nueva intervencién o tratamiento médico, en
el caso de la terapia celular se plantea la dicotomia ética entre la nece-

sidad de nuevos enfoques terapéuticos y una rigurosa evidencia cien-
tifica acerca de la seguridad y la eficacia de dichos procedimientos.

VOLTAJE UNIPOLAR

Debido a su naturaleza altamente innovadora, la terapia con
células madre debe centrarse en un alto perfil de seguridad sin
aumentar los riesgos del procedimiento en pacientes habitualmente
de alto riesgo de por si, y a la vez proporcionar rigurosamente evi-
dencias acerca de su seguridad y su eficacia. Asi, los requerimientos
éticos fundamentales incluyen un balance riesgo/beneficio acepta-
ble, un consentimiento informado voluntario y una adecuada y
equitativa seleccién de pacientes?2. En el caso del trasplante de célu-
las pluripotentes (p. ej., las células embrionarias o las células proge-
nitoras inducidas), se precisan medidas adicionales de seguridad
debido a la naturaleza innovadora de estos tipos celulares, las dife-
rencias entre la fisiopatologia animal y la humana, la escasa expe-
riencia con ellas en humanos y las grandes esperanzas depositadas
por los pacientes en este tratamiento, la mayoria de ellos desesti-
mados para cualquier otro tipo de actuacién terapéutica alternativa
efectiva.

Existen algunas recomendaciones éticas especificas dadas para los
ensayos clinicos con células madre, entre ellas?¢:

ACORTAMIENTO LINEAL LOCAL

Figura 2. Mapa electromecanico del ventriculo izquierdo con la plataforma NOGA XP™ (BDS, Cordis Corporation, Johnson and Johnson) perteneciente a un paciente incluido en
el ensayo clinico PRECISE en nuestro centro. Las reas de miocardio con alteraciones de la contractilidad y voltaje endocardico reducido se identifican como viables y se preparan

para la inyeccién celular (puntos marrones).
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1. Los ensayos clinicos de fase I-1I deberian incluir a pacientes en
estadios avanzados de su enfermedad cardiovascular, como los
pacientes con sintomas refractarios, pero sin un grado de la enferme-
dad tan avanzado que los exponga a un riesgo inaceptable de sufrir
eventos adversos.

2. Se deberia utilizar siempre un grupo control, para poder evaluar
con precision los efectos beneficiosos del tratamiento y discernir los
posibles eventos adversos derivados exclusivamente del uso de célu-
las madre. Una vez terminado el ensayo clinico, se puede ofrecer la
terapia a los pacientes controles si los resultados a corto plazo son
beneficiosos (técnica de cross-over).

3. Se debe utilizar objetivos de evaluacién con sentido clinico
(véase mas adelante).

4. Debe haber buena coordinacién entre los comités cientificos y
éticos, de manera que se evaltien correctamente el potencial beneficio
clinico del tratamiento y la justificacion cientifica del ensayo inclu-
yendo «pruebas de principio» y datos preclinicos de seguridad y dosis.

5. Se debe verificar en cada caso que los pacientes comprenden las
caracteristicas del estudio. Dado que un consentimiento informado
bien redactado no evita en muchas ocasiones las interpretaciones
erréneas, se debe ofrecer informacién adicional a los pacientes con
dudas o conceptos mal entendidos acerca del estudio. En concreto, los
participantes deben comprender que el tratamiento pudiera no ser
beneficioso, que los estudios en animales pudieran no predecir los
efectos en humanos y que pudieran aparecer eventos adversos no
esperados.

6. Es obligatorio publicar los resultados, incluidos los negativos.
Por el interés de los pacientes, los investigadores y las entidades
financiadoras, no se debe dejar sin publicacién los estudios con resul-
tados negativos.

Seleccion de pacientes

Los pacientes con infartos mas extensos y transmurales o los
pacientes con disfuncién ventricular grave y volimenes de eyeccion
muy deprimidos son los que mas parecen beneficiarse del trata-
miento con CMMO. Por el contrario, los pacientes con obstruccién
microvascular después de un IAM podrian no beneficiarse tanto de la
inyeccién intracoronaria de células madre. Por lo tanto, la seleccion
de los pacientes antes de comenzar un ensayo clinico debe tener en
cuenta las bases fisiopatolégicas de la enfermedad cardiovascular en
tratamiento y las caracteristicas basales de los pacientes. Por ejemplo,
se ha demostrado que la edad, los factores de riesgo cardiovascular y
la situacion de ICC previa tienen efecto negativo en la potencialidad y
la capacidad funcional de las células.

Métodos de aplicaciéon

Por otro lado, también es de maximo interés el desarrollo de nue-
vos métodos de administracién celular, dado el bajo porcentaje de
retencion, anidamiento y supervivencia celular con las técnicas actua-
les. Los nuevos dispositivos en desarrollo incluyen la administracién
de células en el espacio perivascular, las mejoras en el disefio de los
catéteres de inyeccién transendocardica y la fusién de diferentes téc-
nicas de imagen para una administracion celular mas precisa (p. ej.,
radioscopia o resonancia magnética en conjuncién con sistemas de
navegacion y cartografia del VI en el mismo procedimiento).

El tejido huésped y su interaccion con las células administradas

Los dos determinantes principales de la reparacién cardiovascular
son las células madre y el tejido miocardico dafiado en el que se depo-
sitan las células. Ambos son centrales para establecer la eficacia del
tratamiento, y el conocimiento de los mecanismos moleculares y
celulares, junto con sus interacciones, es crucial a la hora de disefiar
nuevos ensayos clinicos de terapia celular.

Tras un IAM, si el flujo sanguineo no se restaura rapidamente, la
muerte celular y la necrosis miocardica son definitivas. Esto activa la
cascada del complemento y la formacién de radicales libres y citoci-
nas que reclutan leucocitos e inician la respuesta inflamatoria. Dicha
inflamacién, aunque tiene efectos perjudiciales para los cardiomioci-
tos, es necesaria para eliminar detritos (limpieza de células necréti-
cas) y orquestar los mecanismos de curacion y reparacion del miocar-
dio. Células inflamatorias crénicas como los macréfagos y las células
cebadas segregan citocinas y factores de crecimiento que, finalmente,
activan los fibroblastos para su proliferacion y para la sintesis de cola-
geno, el componente mas importante de la escara que reemplaza a los
cardiomiocitos perdidos. Ademas, las células inflamatorias estimulan
el proceso de neovascularizacién mediante la liberacién de factores
de crecimiento. Posteriormente, el proceso de remodelado de la
escara contintia durante meses y hasta afios, dependiendo de la
extension de dafio isquémico inicial”’.

El proceso de remodelado del VI, definido como el conjunto de
cambios en la estructura de la pared ventricular, la geometria de las
camaras y la funcién de bomba, se debe principalmente a los cambios
que suceden en la matriz extracelular (MEC). La MEC no solo alinea
los cardiomiocitos para mantener una relacién mecanica fundamen-
tal mediante la cual el acortamiento de los sarcémeros se traduce en
fuerza de contraccién muscular, sino que también cumple funciones
de sefializacion. De hecho, la MEC es un reservorio de factores de cre-
cimiento, hormonas y citocinas, y utiliza integrinas para comunicarse
con las células?. Todas estas funciones se pierden tras la isquemia
miocardica por la liberacién de metaloproteinasas y citocinas de las
células inflamatorias y las células endégenas. Las metaloproteinasas
degradan la MEC, destruyen las integrinas y estimulan la fibrosis
reparadora. Citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa y las
interleucinas (IL) como IL-1 e IL-6 inducen la sintesis de metalopro-
teinasas y se han relacionado con el desarrollo de disfuncién ven-
tricular, edema de pulmdn, disfuncién endotelial y apoptosis de car-
diomiocitos?.

Estos procesos celulares y de sefializacion que constituyen la fase
proliferativa de la reparacién miocardica tras el infarto determinan el
destino de las células implantadas. El miocardio isquémico es un
microambiente inflamatorio hostil para las células, y carece de
nutrientes y oxigeno, las sefiales de la MEC y las interacciones fisiol6-
gicas intercelulares. Por ello, solo una pequefia proporcién de las célu-
las administradas sobrevive en esas condiciones. Algunos estudios
han demostrado que las células madre pueden mejorar o contrarres-
tar esta situacién. El trasplante intramiocérdico de células madre
endoteliales después de un IAM induce un incremento significativo
de los factores angiogénicos, antiapoptéticos y quimiotacticos, que
expresan en mayor intensidad tanto las células inyectadas como las
células huésped (p. ej., el factor de crecimiento vascular endotelial-A
[VEGF-A], el factor de crecimiento de fibroblastos-2 [FGF-2], la angio-
poyetina 1, la angiopoyetina 2, el factor de crecimiento placentario, el
factor de crecimiento de los hepatocitos [HGF], el factor de creci-
miento seudoinsulinico 1 [IGF-1], el factor de crecimiento derivado de
las plaquetas B [PDGF-B] y el factor derivado de las células estromales
1 [SDF-1])*. Estos factores humorales proporcionan un microam-
biente favorable a la neovascularizacién y la reparacién del miocardio
isquémico. Ademads, la comunicacién entre el corazén y la médula
Osea a través de efectos humorales podria mejorar este proceso,
comunicacién que se ve favorecida también por las células madre: se
ha demostrado que el trasplante de células endoteliales moviliza mas
CMMO hacia la circulacién periférica que finalmente llegan al miocar-
dio isquémico?.

Teniendo todos estos procesos en consideracion, se estan desarro-
llando nuevas lineas de investigacion para mejorar las tasas de super-
vivencia celular en el miocardio isquémico como, por ejemplo':

1. Precondicionamiento del miocardio para retener un mayor
numero de células: se ha demostrado que el tratamiento con ondas de
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choque de baja energia, la destruccién de microburbujas en las arte-
rias coronarias con ultrasonidos y el tratamiento extracorpéreo con
ondas de choque mejoran la retencién de células endoteliales, CMMO
y CM. La dltima de estas técnicas se estd investigando en el estudio
Cellwave.

2. Activacién o incremento de factores quimiotacticos para atraer
células al area dafiada: el factor de alta movilidad del grupo box-1, el
SDF-1 o su receptor CXCR4, la integrina B, y la sintasa de 6xido nitrico
endotelial se pueden activar para mejorar la tasa de anidamiento de
diferentes tipos celulares (p. ej., las células progenitoras de la circula-
cién periférica o las células endoteliales).

Con respecto a las células madre administradas al miocardio, como
hemos comentado, su actividad funcional esta determinada por la
edad y los factores de riesgo cardiovascular. Como consecuencia, los
futuros ensayos clinicos de terapia celular de fase II-1II exploraran
estrategias para el incremento de su potencial terapéutico. Entre las
que estan en investigacion en este momento, se encuentran':

1. El pretratamiento de los pacientes con firmacos para estimular
la potencialidad de las células: las estatinas, la rosiglitazona y el
potenciador de la 6xido nitrico sintasa AVE9488 pueden mejorar la
capacidad de migracién y neovascularizacion de las células endotelia-
les.

2. Estrategias para prolongar la supervivencia celular: con este fin
se estd investigando el uso de una serie de factores de crecimiento
combinados para estimular la expresién de genes cardiomiociticos en
las CM (como en el ensayo clinico C-Cure), el uso de choque de calor
para aumentar la resistencia de las células a las agresiones externas y
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el pretratamiento de cardiomiocitos derivados de células embriona-
rias con choque de calor y con una mezcla de factores de crecimiento.

3. Modificaciones genéticas de las células antes de administrarlas:
mediante ingenieria genética celular, se pueden sobreexpresar genes
antiapopt6ticos o se puede manipular genéticamente las células para
mantener su funcionalidad (p. ej., su capacidad para secretar media-
dores paracrinos, comunicarse con el medio ambiente huésped o
diferenciarse en células cardiacas especializadas).

4. Inyeccién combinada de células y biomateriales: la encapsula-
cién de CMMO en matrices biocompatibles (parches epicardicos) o la
utilizacién de nanofibras de péptidos son otras estrategias que preci-
san mas estudio.

Mecanismos de accion

Hoy se cree que la terapia con células madre da lugar a la repara-
cién cardiaca a través de tres mecanismos de accién diferentes (fig.
3): a) diferenciacién de las células administradas en los tejidos cons-
tituyentes del corazén (a través de procesos de cardiomiogénesis y
vasculogénesis) o, menos probablemente, a través de la fusién de las
células madre con las células de la propia viscera; b) liberacién de
factores con propiedades de seiializacién paracrina desde las células
administradas, y c¢) estimulacion de la reparacion endégena mediante
la activacién de los nichos de células madre cardiacas®.

Cardiomiogénesis y vasculogénesis

Mientras que en los primeros estudios de principios de la década
pasada la (trans)diferenciaciéon de las CMMO en cardiomiocitos, célu-
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Figura 3. Mecanismos de accién propuestos para las células madre tras su anidamiento en el miocardio dafiado. Los procesos de diferenciacion y los efectos paracrinos desenca-
denan una cascada de eventos que interactian activamente para la creacion de nuevos vasos sanguineos y cardiomiocitos, con el objetivo final de la reparacién funcional de la

viscera cardiaca. CSC: células madre cardiacas.
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las musculares lisas y células endoteliales se postulé como el princi-
pal mecanismo de acciéon que podria explicar la recuperacion cardiaca
tras la terapia celular, este fendmeno se ha observado en muy escasa
proporcién en estudios mas recientes. Con respecto a la fusién celular
de las células administradas con las células huésped, actualmente no
hay evidencia suficiente para apoyar esta hipotesis.

Efectos paracrinos

Dado que el debate de la diferenciacion sigue sin respuesta y que
el nimero de nuevos cardiomiocitos y vasos sanguineos que se
incorporan a la viscera cardiaca es demasiado bajo para explicar los
beneficios funcionales, la hipétesis paracrina se considera en este
momento la mas plausible. Segiin esta hipétesis, dichos beneficios
de las células madre se deberian a la secrecién de factores solubles
que, de una manera paracrina, protegerian el corazén del remode-
lado adverso, inducirian la neovascularizacién y promoverian la
reparacién o regeneracion cardiaca?s. Se ha demostrado claramente
que las CMMO y las CM sintetizan y secretan una amplia variedad de
citocinas y factores de crecimiento, entre ellos VEGF, FGF, HGF, IGF,
adrenomedulina, timosina beta 4 (TB4), PDGF, SDF y angiopoyetina.
Estos mediadores paracrinos se expresan y liberan en una secuencia
temporal y espacial determinada, y ejercen diferentes efectos en
funcién de las caracteristicas del microambiente miocardico tras los
diferentes tipos de dafio miocardico. Ademas, estos factores libera-
dos también podrian tener acciones autocrinas en la biologia de las
propias células madre?®.,

Los factores paracrinos ejercen sus efectos en las células adyacen-
tes a través de una serie de mecanismos:

1. Proteccion miocardica: las CM y las CMMO en un medio isqué-
mico liberan moléculas citoprotectoras que aumentan la superviven-
cia de los cardiomiocitos (VEGF, FGF, HGF, IGF-1, TB4, SDF-1, PDGF e
IL-1).

2. Neovascularizacion: las CMMO, las CM y las células endoteliales
pueden dar lugar a estructuras vasculares. Los procesos moleculares
que median en la angiogénesis y la arteriogénesis incluyen factores
como 6xido nitrico, VEGF, SDF-1, FGF, HGF y angiopoyetina.

3. Remodelado cardiaco: los factores paracrinos secretados por las
células trasplantadas modifican la matriz extracelular (p. ej., inhi-
biendo la proliferacién de fibroblastos cardiacos y la sintesis de cola-
geno tipos 1 y III), lo que resulta en un remodelado tras el infarto mas
favorable y en una mayor resistencia de la escara. Las células madre
(p. €j., las CM) también producen moléculas que limitan la inflama-
cién local y reducen el proceso de remodelado.

4. Contractilidad y metabolismo cardiaco: se ha demostrado que la
terapia celular limita el tamafio del infarto y previene la disfunciéon
ventricular. Por otro lado, las CM y las CMMO secretan factores inotré-
picos (como IGF-1) que modulan de forma positiva la contractilidad
celular y reducen las profundas anomalias bioenergéticas de la zona
de miocardio en el borde del infarto.

5. Regeneracion cardiaca: como hemos visto, la diferenciacién y la
fusién celular con cardiomiocitos ocurren en una proporcién muy
baja tras la administracién celular. Por lo tanto, se cree que la terapia
celular activa células madre cardiacas residentes y/o estimula la repli-
caci6n de cardiomiocitos de forma paracrina. Factores secretados por
las CMMO, las CM y las células endoteliales, entre los que se incluyen
el HGF, el SDF-1, el VEGF y el IGF-1, promueven proliferacién, movili-
zacion, diferenciacién, supervivencia y funcionalidad de las células
madre cardiacas o incluso la recuperacién de los nichos celulares car-
diacos en los que se encuentran.

Reparacién endégena

Por Gltimo, ya se han aislado y cultivado células madre cardiacas
clonogénicas y autorreplicantes a partir de corazones humanos. Estas

células, que se localizan en nichos celulares cardiacos, tienen la capa-
cidad de diferenciarse en células endoteliales, células musculares
lisas y cardiomiocitos. Aunque son insuficientes para una reparacién
completa del miocardio tras cualquier tipo de dafio, las pueden acti-
var las células extracardiacas administradas. Asi, se ha observado que
CM alogénicas inyectadas en el miocardio participan en el manteni-
miento de los nichos cardiacos y, a través de interacciones intercelu-
lares y no solo por mecanismos paracrinos, pueden restaurar consti-
tuyentes celulares perdidos (diferenciacién) y también los propios
nichos cardiacos, dada la capacidad de autorreplicarse?.

Objetivos de los estudios

Los objetivos de valoracién de los ensayos clinicos (endpoints) se
pueden dividir en directos e indirectos. Los primeros incluyen objeti-
vos clinicos como la supervivencia, la supervivencia libre de enferme-
dad o la mejoria de parametros funcionales medibles y relacionados
con la enfermedad, y son los que pueden cambiar la practica clinica y
las guias de actuacién. Los segundos se definen como parametros o
signos fisicos utilizados como sustitutos de un objetivo con signifi-
cado clinico que mide la calidad de vida o la mortalidad?. En otras
palabras, son marcadores intermedios o variables de respuesta que
pueden sustituir a un objetivo «verdadero» con el propésito de com-
parar intervenciones o tratamientos especificos.

Los objetivos directos o clinicos tienen una relacién directa con el
prondstico y la supervivencia. Incluyen por ejemplo la mortalidad por
cualquier causa, la mortalidad cardiaca, el reinfarto, la necesidad de
nuevas revascularizaciones, los reingresos por ICC o los accidentes
cerebrovasculares, considerados individualmente o en conjunto
(«objetivos combinados»). La terapia celular solo entrara a formar
parte del espectro de tratamientos para las enfermedades cardio-
vasculares si se puede demostrar de manera precisa y rigurosa que
mejora la calidad de vida y la supervivencia. De hecho, las variables
clinicas deben ser obligatoriamente los objetivos primarios de los
futuros ensayos clinicos de fase IIL

Los tnicos estudios que han utilizado objetivos directos en terapia
celular son el REPAIR-AMI? y el BALANCE?. Ninguno de ellos fue dise-
fiado con la potencia suficiente para demostrar diferencias en este
tipo de pardmetros (se consideraron objetivos secundarios), y el
segundo ni siquiera estaba aleatorizado. Sin embargo, en el
REPAIR-AMI el objetivo combinado de muerte, reinfarto o necesidad
de nueva revascularizacion se redujo significativamente en el grupo
tratado con CMMO comparado con el grupo de placebo a los 12
meses. También se redujo el objetivo combinado de muerte, [AM e
ingreso por ICC. En el estudio BALANCE, el tratamiento con CMMO
después del IAM se asoci6 a una reduccion significativa de la mortali-
dad a los 5 afios de seguimiento. Ademas, en dos amplios metanali-
sis®!® también se demostré tendencia a la reduccion de la mortalidad,
el reinfarto y los reingresos por ICC.

Una vez dicho esto, los objetivos indirectos han sido una necesi-
dad en los ensayos clinicos con células madre, porque el tamafio
muestral necesario para obtener una potencia estadistica suficiente
para demostrar diferencias en la mortalidad es muy dificil de conse-
guir?, Por esta razon, y aunque se han utilizado en estudios de fase
para reducir el tamafio muestral y el seguimiento, los objetivos indi-
rectos no deben ser los objetivos primarios de los estudios de fases I
y IIL

Los parametros utilizados como sustitutos para determinar los
efectos de la terapia celular en la supervivencia de los pacientes con
cardiopatia isquémica tienen que cumplir tres requisitos: a) deben
correlacionarse con la supervivencia; b) los cambios de dichos para-
metros deben reflejar cambios en el prondstico, y c) debe haber una
relacion fisiopatolégica de base que explique ambas relaciones®. Asi,
hay varias variables que se han utilizado como objetivos sustitutos,
basicamente de imagen cardiaca (parametros de metabolismo, perfu-
sién y contractilidad) y determinaciones de laboratorio.
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Pardmetros de imagen cardiaca

Muchos de los objetivos indirectos utilizados en investigacion cli-
nica cardiovascular se obtienen con técnicas de imagen cardiaca, y el
mas utilizado es la FEVI. Debido a que el tamafio muestral depende de
la desviacién estandar del objetivo indirecto que se mide (que varia
con la variabilidad de la técnica de imagen), cuanto mayor sea la reso-
lucién espacial y temporal de dicha técnica, menor sera la variabili-
dad, especialmente si su cuantificacién es automatica?’. Por ello las
técnicas de eleccién para medir la FEVI en estudios de terapia celular
son la resonancia magnética (RM), la tomografia computarizada por
emisién monofotdnica (SPECT) y la ecocardiografia con contraste. Las
mismas técnicas son las mejores para evaluar la contractilidad regio-
nal.

Si el estudio se realiza en pacientes que han sufrido un IAM, es
esencial conocer el tamafio del infarto y el grosor y el engrosamiento
de la pared infartada. Para este propésito, la RM (con las secuencias de
realce tardio de gadolinio) y la SPECT son las mejores herramientas.
En pacientes con disfuncion ventricular, se debe utilizar técnicas que
midan la FEVI y los volimenes telesistélico y telediastélico (es decir,
RM y ecocardiografia con contraste).

Finalmente, en los pacientes con EAC avanzada no revasculariza-
ble, se debe utilizar técnicas que estudien la perfusiéon miocardica
(RM y SPECT). En todas las fases de la cardiopatia isquémica, se puede
estudiar el metabolismo cardiaco con tomografia por emisién de
positrones (PET) en combinacién con SPECT, pero la RM también
ofrece informacién relevante.

Otros parametros indirectos mas experimentales son la evaluacién
de la microcirculacién con realce tardio de gadolinio, la respuesta ino-
trépica en la RM con estrés (dobutamina), el estudio de la angiogéne-
sis y la arteriogénesis (primer paso del gadolinio) y nuevas técnicas
de funcién metabélica, como la deteccién del metabolismo de alta
energia del fosfato y la tensién de oxigeno de la sangre con RM (la
llamada «RM dependiente de la concentracién de oxigeno en la san-
gren»),

Sin embargo, a pesar de todo este importante repertorio de prue-
bas, los ensayos clinicos de terapia celular atin estan limitados por la
inexistencia de técnicas de imagen celular y que permitan el segui-
miento del destino de las células. De esta manera, el desarrollo de la
imagen molecular (con RM, PET, SPECT, tomografia computarizada y
ecocardiografia), junto con mejores herramientas celulares que per-
mitan reconstrucciones tridimensionales, sera necesario en los préxi-
mos afios para la investigacién clinica®. Como hemos mencionado,
solo los ensayos clinicos con objetivos directos estableceran definiti-
vamente el papel de la terapia celular en la cardiopatia isquémica: en
este sentido, no debemos olvidar que las técnicas de imagen no pue-
den sustituir a los datos clinicos.

Pardmetros de laboratorio

Varias determinaciones de laboratorio se han utilizado como obje-
tivos sustitutos en terapia celular. Marcadores de inflamacién, de
dafio miocardico y de ICC son los mas utilizados. Entre ellos, la pro-
teina C reactiva, las troponinas [ y T, la creatincinasa y el propéptido
natriurético cerebral estan ya disponibles de forma universal. Tam-
bién se han utilizado las citocinas, las IL y los factores de crecimiento.

CONSENSO DEL GRUPO DE TRABAJO DE LA SOCIEDAD EUROPEA
DE CARDIOLOGIA. DIRECCIONES FUTURAS

El Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia de Tera-
pia Celular y Reparacién Cardiaca se cred en 2006 para investigar y
regular el papel de las células madre y progenitoras en el tratamiento
de la enfermedad cardiovascular. Por lo tanto, hace ya 7 afios que este
grupo de expertos y lideres de opinidn definié el tipo de ensayos cli-
nicos que eran necesarios’2:

1. Nuevos ensayos clinicos a doble ciego con mas pacientes para
estudiar el papel de las CMMO en el IAM. La poblacién de estudio
debe ser el grupo de pacientes con IAM de menos de 12 h de evolu-
cién tratados con estrategias inmediatas de reperfusion, bien trombo-
lisis, bien angioplastia primaria.

2. Ensayos clinicos a doble ciego con CMMO autélogas en pacientes
con infartos de mas de 12 h de evolucién o pacientes en los que las
estrategias de reperfusion fracasan (es decir, en los casos de angio-
plastia de rescate). Aunque este subgrupo representa una pequefia
proporcién de todos los pacientes con IAM, su prondstico es especial-
mente malo.

3. Ensayos clinicos a doble ciego con CMMO autélogas o con mio-
blastos esqueléticos en el tratamiento de la ICC de origen isquémico.
En alglin momento, se debera estudiar también el papel de las células
madre aut6logas en otras miocardiopatias (en concreto, la miocardio-
patia dilatada).

4. Son necesarios estudios bien disefiados y no con un namero ele-
vado de pacientes para profundizar en los mecanismos de accién de
las células madre (p. ej., estudios sobre los mecanismos paracrinos o
autocrinos). Las hipétesis a comprobar deben surgir de los estudios
experimentales y preclinicos.

5. Estudios para confirmar el riesgo/beneficio del uso de citocinas
(p. €j., FECG) como tratamiento tinico o en combinacién con células
progenitoras.

Ese grupo de trabajo también ha subrayado la necesidad de
comenzar a realizar ensayos clinicos con objetivos clinicos, MACE,
beneficios subjetivos y analisis econémicos®2. Otro punto clave es la
«estandarizacién» tanto en la medida de los resultados como en el
procesado celular (que se debe realizar en centros especializados y en
condiciones de good manufacturing practice [GMP]), con el objetivo de
poder realizar comparaciones significativas. Como estos estudios
necesitaran incluir a miles de pacientes, deberan ser multicéntricos y
paneuropeos. Por otro lado, el grupo de trabajo destacé que se debe
evitar los estudios pequefios no controlados con CMMO, ya que es
improbable que afiadan informacién nueva relevante en la investiga-
cién con células madre. Para terminar, hay nuevas direcciones en la
investigacién sobre terapia celular que debemos mencionar:

1. El estudio del conjunto de moléculas bioactivas secretadas por
las células que se ha demostrado que inducen la neovascularizacién,
modulan la inflamacién, la fibrogénesis, el metabolismo cardiaco y la
contractilidad, incrementan la proliferacién de cardiomiocitos y acti-
van las células cardiacas residentes. El andlisis exhaustivo de estos
«secretomos» de las CMMO, las CM o las células endoteliales nos con-
ducira a una mejor comprensién de sus mecanismos de accién y a una
hipotética terapia basada en la administracion de proteinas de forma
ampliamente disponible, no invasiva, sistémica e incluso repetida.

2. El uso de otras fuentes de células pluripotentes, como las células
embrionarias, las células derivadas de las espermatogonias y los ovo-
citos. Una nueva era ha comenzado tras la demostracién de la posibi-
lidad de reprogramar células adultas (p. ej., fibroblastos cutaneos)
hacia un estado indiferenciado pluripotente mediante la transfeccién
con retrovirus®34, Estas llamadas «células madre pluripotentes indu-
cidas» muestran las caracteristicas de las células embrionarias y pue-
den diferenciarse en cardiomiocitos. Se estan desarrollando nuevos
vectores virales e incluso vectores no virales para reducir el riesgo de
mutagénesis, y se ha propuesto el uso de genes suicidas para reducir
el riesgo de formacién de tumores tras la administracién de las célu-
las.

3. La creacién de corazones bioartificiales después de un proceso
de «descelularizacién» con detergentes, con lo que se obtiene una
matriz extracardiaca (la arquitectura cardiaca) que luego se repuebla
con células madre?. El corazén «acelular» después se puede perfundir
con diferentes tipos de células madre, y se ha demostrado ya capaci-
dad contractil del nuevo 6rgano en modelos animales. Este avance en
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bioingenieria tisular ha abierto una fascinante nueva era en la medi-
cina cardiovascular.

CONCLUSIONES

Aunque con los primeros ensayos clinicos en terapia celular se han
obtenido resultados no uniformes, la evidencia disponible actual-
mente indica que estos procedimientos son factibles y seguros tanto
en la fase aguda como en la crénica de la cardiopatia isquémica. Tras
los ensayos clinicos de fase I y II, estd demostrado que la administra-
cién de CMMO tras un IAM mejora la recuperacién de la funcién sisto-
lica del VI mas alla de lo que se consigue con los tratamientos conven-
cionales. En la cardiopatia isquémica crdnica, se ha demostrado
también que los mioblastos esqueléticos y las CMMO mejoran la con-
tractilidad y la perfusién miocardica.

Las direcciones futuras en este campo de la investigacion traslacio-
nal incluyen el uso de nuevos tipos celulares (como CMA y células
inducidas), la mejora de las técnicas de administracién celular y de
imagen, el desarrollo de estrategias para aumentar la potencialidad
celular o mejorar el microambiente proinflamatorio miocardico y la
creacion de corazones bioartificiales.

Por tltimo, se han iniciado ensayos clinicos controlados y a doble
ciego a gran escala de fase IlI, con estrictas medidas de seguridad, para
comprobar los beneficios clinicos del tratamiento, incluida la mejora de
la supervivencia. Estos estudios estableceran definitivamente la efica-
cia de la terapia celular en la mejora de parametros clinicos y confirma-
ran el potencial real de la medicina regenerativa cardiaca.
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