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Terapia celular para la insuficiencia cardiaca
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Se reconoce mundialmente que la pandemia de la
cardiopatia isquémica es una de las principales
causas de mortalidad. Debido a que las modali-
dades modernas de tratamiento para el infarto
agudo de miocardio han reducido la mortalidad en
la fase temprana, ahora hay mayor incidencia de in-
suficiencia cardiaca cronica entre los supervivientes.
Las repetidas hospitalizaciones y la muerte prema-
tura, muy prevalente en esta poblacion de pacientes,
junto con la incapacidad de los actuales trata-
mientos, en gran parte paliativos, han creado la ne-
cesidad de abordar la destruccion tisular masiva
que se produce tras el infarto. El déficit miocitario
en la insuficiencia cardiaca inducida por el infarto
es de unos mil millones de células, con una pérdida
del 25% de la masa del ventriculo izquierdo!. La ca-
racteristica distintiva de esta enfermedad maligna es
el progresivo remodelado desadaptativo del mio-
cardio, que desencadena una disfuncion contractil y
conduce finalmente a un claro sindrome de insufi-
ciencia congestiva. La reparacion del corazon infar-
tado constituye un formidable reto que la medicina
cardiovascular debe afrontar teniendo en cuenta no
solo la magnitud de la pérdida de células cardiacas,
sino también la necesidad de restablecer un aporte
optimo para satisfacer las demandas funcionales y
estructurales®>. Hay, pues, una acuciante necesidad
clinica de establecer terapias cardiovasculares inno-
vadoras que amplien el alcance de la medicina ac-
tual. En este contexto, la aparicion de la medicina
regenerativa —vanguardia en los paradigmas de la
asistencia sanitaria— ha empezado a transformar
las perspectivas de la practica clinica®. Aplicados al
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares,
los instrumentos de la medicina regenerativa tienen
como objetivo permitir un restablecimiento fun-
cional de los tejidos cardiacos danados, y no una
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simple atenuacion o reduccion de los sintomas. En
consecuencia, el esfuerzo integral y continuo de la
comunidad cientifica y sanitaria es un paso esencial
para el desarrollo de algoritmos que tengan un uso
clinico mas amplio y permitan una aplicacion se-
gura y efectiva de los conocimientos fundamentales
de la terapia de reparacidén con células cardiacas.
De hecho, teniendo en cuenta los rapidos avances
en la biologia de células madre, el uso de los princi-
pios de la medicina regenerativa promete traer
efectos beneficiosos y significativos a la salud hu-
mana, con resultados tangibles en cuanto a calidad
de vida y mejora de la asistencia futura de los pa-
cientes.

Fundamento de la terapia celular

La revolucion de la tecnologia de las células
madre, junto con ¢l mejor conocimiento de los pro-
cesos endogenos que subyacen a la reparacion de
los 6rganos, ha aportado un fundamento cientifico
para el desarrollo de métodos regenerativos. Se han
probado con éxito en diversos modelos experimen-
tales de la enfermedad cardiovascular diversas pla-
taformas de células madre naturales u obtenidas
mediante bioingenieria'®. El uso de células madre
aplicado al tratamiento de las enfermedades car-
diacas se basa en la apreciacién de que los procesos
de autorrenovacion tienen un caracter innato en el
miocardio, pero pueden no ser suficientes para
salvar el musculo cardiaco infartado. Recientemente
se ha documentado la inesperada observacién de
que el corazon no es un 6rgano con una diferencia-
cidén terminal, como se creia convencionalmente,
sino que alberga mecanismos naturales de autopre-
paracion esenciales para mantener la homeostasis
tisular. La determinacion cuantitativa de la miocar-
diogénesis innata ha puesto de manifiesto la exis-
tencia de un proceso de rejuvenecimiento continuo
en el corazon humano del adulto, que es capaz de
reemplazar tanto la fraccién miocitaria como la no
miocitaria a lo largo de la vida’. Ademas, en el co-
razén en insuficiencia, el aumento de la carga de cé-
lulas madre puede contribuir a producir una res-
puesta regenerativa que permite la generacion de
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miocardiocitos a partir de las células progenitoras
circulantes o residentes. No obstante, en el contexto
de una destruccion a gran escala asociada a una le-
sion isquémica masiva, el potencial regenerativo es
insuficiente para el rescate del miocardio danado.
Ademas, la eficacia general de la autorreparacion se
ve comprometida por la edad del paciente, el estado
de la enfermedad en curso, las comorbilidades o el
tratamiento farmacologico recibido, unido todo
esto a las diferencias genéticas y ambientales que
hay entre los individuos. Aparte de la autorrenova-
cion o el rejuvenecimiento del musculo cardiaco, el
trasplante o reemplazo de todo el 6rgano ha apor-
tado una intervencion que puede salvar la vida del
paciente, pero la escasez de donantes limita signifi-
cativamente su aplicacion. En consecuencia, se
plantea de manera creciente la biogénesis de nuevas
partes de tejido para el restablecimiento tisular de
novo o la regeneracion como estrategia terapéutica
para potenciar la reparacion tras la lesion en la in-
suficiencia cardiaca refractaria®. La extrapolacion
basada en los paradigmas del rejuvenecimiento car-
diaco natural y de la sustituciéon del érgano me-
diante trasplante hace pensar que la activacion de
c¢lulas progenitoras enddgenas o la introduccion de
células progenitoras exdgenas en el corazon dafiado
constituyen una estrategia legitima para reducir la
carga de la enfermedad®.

Aplicaciones de la terapia celular

La terapia de células madre esta destinada a de-
tener o revertir la progresién de la lesion miocar-
dica. Al aplicarse de forma inmediata tras el infarto
agudo del miocardio, el objetivo terapéutico prin-
cipal es salvar el miocardio amenazado para evitar
una mayor expansion de la lesion y un remodelado
negativo. En fases posteriores, cuando se ha instau-
rado una disfuncion ventricular izquierda isqué-
mica, el objetivo es revertir el remodelado desadap-
tativo y garantizar una mejora de la contractilidad®.
Concretamente, la respuesta inflamatoria excesiva,
el estrés oxidativo y la apoptosis son las dianas
principales en las fases iniciales, mientras que la fi-
brosis, la pérdida de la organizacion de las fibras y
el deterioro del acoplamiento de excitacidn-contrac-
cion son las caracteristicas clave de la miocardio-
patia isquémica florida. Ademas, las interacciones
multidimensionales entre los miocardiocitos, la ma-
triz extracelular y los vasos sanguineos determinan
la evolucion del remodelado general y de la dina-
mica ventricular. Asi pues, es probable que las dife-
rencias existentes en el sustrato molecular y celular
durante el curso de la patogenia de la enfermedad
requieran estrategias regenerativas diferenciadas
para prevenir la progresion o para tratar la insufi-
ciencia cardiaca manifiesta’.
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Respondedores frente a no respondedores

La mayor parte de los estudios llevados a cabo
hasta la fecha se han realizado con células mononu-
cleadas derivadas de la médula o6sea, que incluyen
células progenitoras hematopoyéticas, células
madre mesenquimatosas y monocitos!®. El analisis
de los resultados de los ensayos clinicos subraya la
factibilidad y la seguridad de la terapia con células
provenientes de la médula 6sea y apunta a una me-
joria modesta, aunque variable, de los parametros
funcionales de la recuperacién, incluida la perfusion
miocardica y la capacidad contractil en pacientes
con infarto agudo de miocardio, insuficiencia car-
diaca o isquemia miocardica cronical*>!!, De
hecho, los resultados de los ensayos no son uni-
formes debido a la actual falta de estandarizacion y
optimizaciéon de los protocolos de aislamiento y ad-
ministracion de las células*!?. Ademas de la variabi-
lidad entre los ensayos, cada vez se reconoce mas
que las caracteristicas individuales de cada paciente
son factor desencadenante de la actual busqueda de
optimizacion e identificacion del origen celular y el
tipo de célula mas apropiados, la estratificacion y
seleccion de las poblaciones de pacientes mas apro-
piadas para la terapia de base celular, la determina-
cion del momento ideal para la intervencion y las
vias de administracion mas favorables!. Debe se-
falarse que, a diferencia de lo que ocurre con las
medicaciones tradicionales, los productos de citote-
rapia regenerativa contienen células viables como
componente activo'®. La terapia celular esta limi-
tada actualmente por las bajas tasas de éxito en el
injerto celular y la poca supervivencia de las cé-
lulas'?. La edad avanzada del paciente, los factores
de riesgo cardiovascular y la cardiopatia subyacente
parecen tener también repercusiones negativas en la
actividad funcional de las células progenitoras*. En
los mecanismos que aportan una mejora del bene-
ficio obtenido, se ha identificado, entre otras varia-
bles, el grado de especializacion celular hacia la
linea cardiovascular!®!*, El establecimiento de los
perfiles de eficacia individuales es, pues, de capital
importancia para optimizar el efecto beneficioso de
la terapia de base celular en el tratamiento de la en-
fermedad cardiovascular.

En este numero de REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA, Sudrez de Lezo et al'® demuestran
una variabilidad individual significativa en la res-
puesta a la infusién intracoronaria de células mo-
nonucleadas procedentes de la médula o6sea auto-
loga. De hecho, en un grupo bastante homogéneo
de pacientes en alto riesgo con infarto miocardico
cronico en la cara anterior y una depresion grave de
la funcion ventricular, hubo una proporcion va-
riable de pacientes que no obtuvieron un efecto be-
neficioso con este tratamiento y fueron identifi-



cados como «no respondedores». La edad, el
tiempo transcurrido desde el infarto y el numero de
células infundidas eran algunos de los factores que
no tuvieron influencia en los resultados obtenidos.
Sin embargo, se encontré que la hipertension era
mas frecuente en el subgrupo de pacientes «no res-
pondedores» y que los «respondedores» habian sido
tratados con revascularizacion en un momento
proximo al de la terapia celular'. Se observo tam-
bién una relacion inversa entre la recuperacion fun-
cional y los parametros bioldgicos que reflejan un
estado conducente a la migracion celular'>. Este es-
tudio pone de relieve la necesidad crucial de
orientar la seleccion de pacientes y los tipos de cé-
lulas madre de mayor utilidad que usar en cada
caso, con objeto de disenar racionalmente las estra-
tegias de terapia celular que permitiran alcanzar el
pleno potencial que ofrece la medicina regenerativa.

Hasta la fecha, a pesar de la intensa investigacion
destinada a identificar instrumentos diagndsticos
fiables para la seleccion de los pacientes responde-
dores, no disponemos de una evidencia concluyente
respecto a cuales de las multiples variables eva-
luadas predicen con mayor exactitud la respuesta
individual. Esto se debe en parte a la complejidad y
el caracter multifactorial de los mecanismos que
subyacen a la reparacion de base celular y, por lo
tanto, hay que incluir en los criterios de seleccion.
Esta laguna en el conocimiento subraya la nece-
sidad de nuevos avances en la ciencia, con objeto de
mejorar el conocimiento de la biologia de las células
madre en el contexto de entender el microambiente
en el corazon diana afectado por la enfermedad y
los mecanismos de reparacion miocardica presentes
en ¢l. Habra que tener en cuenta las variables cru-
ciales planteadas por este estudio' para conseguir
una traslacion de los estudios de prueba de con-
cepto a una aplicacion guiada mas eficiente. De
hecho, se prevé un inminente aumento de estudios
comparativos en la investigacion basica y clinica
dentro de la medicina regenerativa cardiovascular’.
En tultima instancia, el rigor de los analisis compa-
rativos de resultados de efectividad con capacidad
de informar a la practica médica, mejorar la asis-
tencia e influir en los costes de diversas plataformas
regenerativas en relacidén con las opciones actuales
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de tratamiento médico/quirtrgico definiran las fu-
turas pautas clinicas en el uso de células madre?.
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