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Articulos originales

Regeneracion cardiaca
quirdargica con mioblastos.
Experiencia en Espana

La cardiomioplastia celular con mioblastos en
pacientes puede producir una mejoria de la fun-
cion cardiaca.

Material y métodos. Dieciséis pacientes con antece-
dente de infarto de miocardio antiguo y enfermedad
coronaria han sido tratados con cirugia de revascula-
rizacion coronaria e implante de mioblastos cultivados
en suero autologo. Este grupo fue comparado con
14 pacientes de caracteristicas similares, tratados con
cirugia de revascularizacion sin implante de mioblas-
tos. Los estudios incluyen funcion cardiaca, viabilidad
y perfusion miocirdica con F-FDG y *N-amonio.

Resultados. Todos los pacientes han sido dados
de alta del hospital y estan vivos. La implantacion
de los mioblastos no se ha asociado a arritmias. El
indice de motilidad regional mejoro en todos los
segmentos con una diferencia mayor en los seg-
mentos tratados con mioblastos (segmentos trata-
dos =2,92 + 0,1 vs 1,3 +0,2, p <0,001; todos = 1,78
+ 0,1 vs 1,15 = 0,05, p < 0,001). En el grupo control
no hubo diferencias significativas en el estudio
de todos los subgrupos. El estudio cuantitavivo de
viabilidad miocardica con 8F-FDG aumenté mas
en los segmentos tratados que en los no tratados
(segmentos tratados = 0,26 vs 0,126, p < 0,004;
todos los segmentos = 0,27 vs 0,17, ns).
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Surgical myocardial regeneration with myoblasts.
Spanish experience

The use of skeletal myoblasts in patients with
myocardial infarction may result in improved
heart function.

Material and methods. Sixteen patients with old
myocardial infarction and ischemic coronary disease
were treated with coronary artery bypass and intra-
myocardial injection of skeletal myoblasts cultured
with autologous serum. This group was compared to
14 patients with similar features treated with coro-
nary artery bypass without injection of skeletal myo-
blasts. Cardiac function was assessed by echocar-
diography; BF-FDG and *N-amonia PET studies
were used to determine perfusion and viability.

Results. All patients have been discharged from the
hospital and are alive. No significant increase in car-
diac arrythmias was detected after skeletal myoblast
implant. In fact, the frequency of premature ventricu-
lar beats was reduced after surgery. Regional contrac-
tility revealed an improvement, greater in those seg-
ments treated with myoblasts (treated segments = 2.92
+ 0.1 vs. 1.78 + 0.2, p < 0.001; global = 1.78 + 0.1 vs.
1.15 < 0.05, p < 0.001). In the control group there were
no significant differences in the study of the subgroups.

Recibido 9 junio 2004
Aceptado 13 abril 2005



216

Cirugia Cardiovascular, vol. 12, Nam. 3/2005

Conclusiones. La inyeccion de mioblastos
cultivados en suero autologo asociada a revas-
cularizacion coronaria es un procedimiento se-
guro-factible y se asocia a un incremento del
indice de viabilidad miocardica en la region infar-
tada y a una mejoria de la funcion ventricular
izquierda.

Palabras clave: Mioblasto. Terapia -celular.
Célula madre. Cardiomioplastia celular.

Quantitative ®F-FDG PET studies demonstrate a sig-
nificant increase in cardiac viability (treated segments
=0.26 vs. 0.126, p < 0.004; global = 0.27 vs. 0.17, ns).
Conclusions. Treatment with skeletal myoblasts
in conjunction with coronary artery bypass is safe
and feasible and is associated with an increased
left ventricular function and improvement in the
viability of cardiac tissue in the infarcted area.

Key words: Myoblast. Cell therapy. Stem cell.
Cellular cardiomyoplasty.

INTRODUCCION

Las células madre o troncales han pasado de ser un
concepto de interés cientifico, principalmente en el
campo de la biologia del desarrollo, a ocupar tantas
paginas en las revistas cientificas como en la prensa
general. Los conocimientos que en este campo de la
medicina se vienen produciendo de forma casi diaria
han disparado las expectativas en enfermos y médicos
de que las células madre van a contribuir a la curacién
de multiples enfermedades humanas devastadoras como
la diabetes, la enfermedad de Parkinson o el infarto
agudo de miocardio.

La cardiomioplastia celular consiste en la implanta-
cién de células para inducir el crecimiento de nuevas
fibras musculares y el desarrollo de angiogénesis en el
miocardio dafiado. Su objetivo es contribuir a la mejoria
de la funcién ventricular sistélica y diastdlica asi como
revertir el proceso de remodelado postisquémico’. Las
posibilidades clinicas actuales de terapia celular para
regeneracién miocdrdica son el trasplante intramiocardi-
co de mioblastos o de células de médula ésea (hemato-
poyéticas, mesenquimales, progenitores endoteliales,
MAPC). Presentamos la experiencia inicial espafiola de
regeneracion cardiaca con mioblastos en pacientes con
antecedente de infarto antiguo y que agrupa la experien-
cia de cuatro hospitales (Clinica Universitaria de Nava-
rra, Hospital Clinico Universitario de Salamanca,
Hospital Juan Canalejo y Hospital Gregorio Maraiién),
durante el periodo comprendido entre febrero de 2002 y
diciembre de 2003.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio. Pacientes

Los criterios de inclusion han sido: a) antecedente de
infarto agudo de miocardio con evolucién superior a
4 semanas y region acinética o discinética con ausencia

de viabilidad, demostrada por tomografia de emisién de
positrones con ®F-FDG; b) indicacién de revasculariza-
cién quirdrgica en otras regiones; c) edad comprendida
entre 30-80 afos, y d) fraccidn de eyeccion de ventricu-
lo izquierdo mayor del 25%.

Los criterios de exclusidn han sido: a) imposibilidad
de desarrollar el cultivo de mioblastos autélogos; b)
serologia positiva para VIH o hepatitis; ¢) historia previa
de arritmias ventriculares malignas; d) historia de dis-
trofia muscular, y e) insuficiencia renal o hepética.

Este ensayo clinico fase I/II obtuvo las autoriza-
ciones de los comités hospitalarios y autonémicos
correspondientes. Todos los pacientes firmaron el con-
sentimiento informado antes de ser incluidos en el
estudio (Fig. 1).

Dieciséis pacientes (edad: 41-74, x: 63,2 + 11,9 afios)
con antecedente de infarto agudo de miocardio sin via-
bilidad (anterior 11, inferior 5) fueron incluidos en el
ensayo. Las caracteristicas de los pacientes estdn descri-
tas en la tabla I. La mediana del grado funcional NYHA
medio preoperatorio fue 2,5, CHA 2,9 y la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo vari6 entre el 25-45%
(37 £ 6,7%).

Un grupo de 14 pacientes, que reunia los criterios de
inclusién y fueron tratados con cirugia de revasculariza-
cién coronaria sin implante de mioblastos aut6logos
porque rechazaron este tratamiento o por razones logis-
ticas, ha sido utilizado como grupo control. Las carac-
teristicas de este grupo no mostraron diferencias
estadisticas significativas con las del grupo de implante
de mioblastos (Tabla II). A este grupo se le realizaron
los mismos estudios funcionales excepto la tomografia
de emision de positrones.

Cultivo y administracion de mioblastos

Tres semanas antes de la cirugia, se obtuvo una biop-
sia del muisculo vasto externo bajo anestesia local, pro-
cesdndose inmediatamente para obtener las células
progenitoras musculares, como ha sido descrito previa-
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SEGUIMIENTO
Evaluacién __» Bibpsia d4sem  cMC __, Alta —y 40dias —» 36 _ 5 Fin-
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Historia analitica ECG Historia Historia Historia
analitica ECG. Rx Analilica analitica analitica
ECG. Rx ECG Holter ECG ECG ECG
Rx Telemetria ECG Holter Eco Rx
ECG Holter Eco ECG Holter
Ecografia Gated SPECT Stress test
RMN (Eco) RM
Gated SPECT Gated SPECT

Figura 1. Protocolo de inclusion y seguimiento.

mente®. Después de resecar el tejido conjuntivo, se pro-
cedié a la digestién con tripsina/EDTA (0,5 mg/ml
tripsina y 0,53 ml EDTA, GIBCO-BRL) y colagenasa
(0,5 mg/ml, GIBCO-BRL) para liberar las células saté-
lite. Las células crecieron en un medio con 79% de Ham-
F12 (GIBCO-BRL) complementado con 20% de suero
autélogo y 1% de penicilina/estreptomicina (GIBCO-BRL).
A todos los pacientes se les realizé un intercambio plas-
matico el dia anterior a la biopsia muscular, utilizando
heparina como anticoagulante. Las proteinas de la coa-
gulacién fueron eliminadas neutralizando la heparina
con sulfato de protamina. Después de realizar los estu-
dios para descartar contaminacién bacteriana, las células
fueron cultivadas a 37 °C 'y 5% de CO, y se realizaron
pases al nivel de subconfluencia para prevenir la forma-

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

cién de miotubos. La pureza de los mioblastos fue me-
dida por citometria de flujo y anticuerpos monoclonales
CD56, CD45 y desmina. Los mioblastos son CD56+,
desmina+, CD45- (Fig. 2).

Entre 3-4 semanas después de realizar la biopsia mus-
cular, se realizé el implante de los mioblastos en los
segmentos acinéticos y discinéticos, al finalizar la reali-
zacion de los injertos, mediante varias inyecciones sube-
picardicas con una aguja angulada (Steriseal Ophtalmic
canula, Maersk Medical Ltd. Redditch, B98 9NL, GB).

Estudios

Antes de la inclusioén de los pacientes en el ensayo,
se realiz6 ecocardiografia bidimensional (2D) y por de-

Paciente Localizacion Evolucion Angina/NYHA FE VI (%) Injertos N.° Miob x 10°
M IM (meses)
1 Anterior 4 Inestable/IIT 35 DA, CD, OM 318
2 Anterior-apical 6 TII/11 40 DA, OM 165
3 Inferior 5 Inestable/IT 45 CD, DA 192
4 Anterior 23 riil 40 DA, CD, OM 393
5 Anterior-apical 168 TII/11T 27 DA, CD, OM 200
6 Anterior 10 Inestable/ITT 30 DA, DG, AVI 110
7 Inferior 125 Inestable/IT 40 DA, CD, OM, DG 171
8 Inferior 108 Inestable/IT 40 DA, OM 105
9 Anterior 120 11 45 DA, OM, DG 0
10 Inferior 20 /11 25 DA, CD, OM, DG 390
11 Anterior 3 171 40 DA, CD, OM 100
12 Anterior-apical 146 TI/111 43 DA, OM, DG 180
13 Anterior-apical 64 /v 27 DA, CD, OM, DG 170
14 Inferior 26 1/1v 32 DA, CD, OM 65
15 Anterior-apical 82 III/1T 40 DA, CD, OM 270
16 Anterior 93 TI/1I1 43 DA, CD, OM 240

IM: infarto miocardio, drea de implante de los mioblastos; FE VI: fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo; DA: arteria descendente anterior; CD: arteria coronaria
derecha; OM: arteria obtusa marginal; DG: arteria diagonal; Aneuris: aneurismectomia; Miob: mioblastos.
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TABLA II. CARACTERISTICAS DEL GRUPO ESTUDIO Y DEL GRUPO CONTROL

Grupo mioblastos Grupo control p

Nuimero 16 14
Edad 64,5 (3,3) 60,4 (9,5) 0,3
Hombres 93% 85% 0,7
Factores riesgo

Hipertension 44% 50% 0,7

Diabetes 37% 42% 0,8
Arteria responsable infarto

Descendente anterior 31% 2% 0,2

Coronaria derecha 59% 57% 0,2
Periodo desde infarto (meses) 21,5 (11) 19,9 (23) 0,1
Fraccién eyeccion VI 37% 33% 0,3
N.° injertos coronarios

2 25% 7% 0,5

3 56% 50% 0,2

>3 19% 42% 0,2
Revascularizacion area infarto 75% 92% 0,9
Aneurismectomia VI 6% 7% 1,0
teccion automatica de bordes (ABD), ECG-Holter de 24 h, Seguimiento

tomograffa de emisién de positrones ('*N-amonio,
BE-FDG), para estudiar funcién ventricular global y re-
gional, viabilidad miocdrdica y descartar arritmias ven-
triculares malignas.

Ecocardiografia

La contractilidad global y regional fue medida por
2D (Philips Sonos 5500). El indice de motilidad regional
fue calculado segtin las normas de la American Society
of Echocardiography?, segin la siguiente escala para
cada uno de los segmentos: 1 = normal, 2 = hipocinesia,
3 = discinesia. Este indice fue calculado por el cociente
entre la suma de las puntuaciones de cada segmento y
el nimero de segmentos evaluados, y fue calculado en
los segmentos tratados y no tratados con mioblastos. La
fraccién de eyeccién y la contractilidad regional fue
medida también por ABD. Todos los estudios fueron
realizados por dos investigadores independientes. La re-
producibilidad de valores entre estudios fue 2,8 + 6,4 ml
(CV 5,5%) para el volumen telediastdlico del ventriculo
izquierdo y 0,3 + 4,6 (CV 6,6%) para la fraccién de
eyeccion de ventriculo izquierdo.

Tomografia de emision de positrones

El flujo miocérdico y el metabolismo de la glucosa
fue medido con tomografia de emisién de positrones
antes de la inclusién. Los estudios de perfusién y meta-
bolismo fueron realizados con aparato de cuerpo entero
(Siemens/CTI ECAT EXACT HR+, Knoxville, USA)
que adquiere 63 planos transaxiales con una resolucion
interplano de 4,5 mm. Los estudios de metabolismo de
glucosa fueron realizados con la técnica hiperinsuline-
mia-euglucemia para discriminar viabilidad miocérdica
e inflamacion.

Hasta el alta hospitalaria los pacientes fueron moni-
torizados con telemetria. Todos los pacientes recibieron
una dosis intraoperatoria de metilprednisolona (500 mg)
antes del implante de mioblastos y se mantuvo trata-
miento con clorhidrato de amiodarona (200 mg/d) du-
rante 3 meses para prevenir las arritmias cardiacas.

El seguimiento postalta incluyé: tomografia con
3N-amonio y '8F-FDG a los 3, 6 y 12 meses; ecocar-
diografia a los 40 dias, 3, 6 y 12 meses; enzimas cardia-
cas, funcién hepdtica y renal a los 3, 6 y 12 meses;
ECG-Holter de 24 h a los 40 dias, 3, 6 y 12 meses.

Estadistica

El anilisis estadistico se realizd con el programa
SPSS 10.0 para Windows. Las comparaciones se reali-
zaron utilizando tests pareados, el test de la suma de
rangos de Wilcoxon, Anova para la repeticion de medi-
das o el test de Friedman dependiendo del test de nor-
malidad de Saphiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov. El
andlisis descriptivo se presenta como media para varia-
bles cuantitativas o mediana para variables categdricas.
La significacién estadistica se establece para valores de
p < 0,005.

RESULTADOS

Cirugia de revascularizacion
y cardiomioplastia celular

De los 16 pacientes incluidos en el ensayo para
cirugia de revascularizacién coronaria y cardiomioplas-
tia celular con mioblastos, no se pudo realizar el im-
plante en un caso por la presencia de grampositivos en
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Figura 2. Cultivo de mioblastos del primer paciente incluido en el estudio, obteniéndose a las 3 semanas 288 x 10° mioblastos con una pureza del 68%.

el cultivo. La revascularizacion se realizé en las dreas
con y sin infarto, con el objetivo de obtener una revas-
cularizacién completa. En cuatro casos no se pudo re-
vascularizar el drea de la cardiomioplastia celular por
mal lecho distal de la arteria (ausencia de revasculari-
zacidn de la arteria responsable o revascularizacion de
la arteria descendente en el tercio medio con obstruc-
cién del tercio distal). Se practicaron 2,8 injertos/pa-
ciente y en los menores de 65 afios todos los injertos
fueron arteriales. En un paciente se realizé exclusion
parcial de un aneurisma de ventriculo izquierdo con la
técnica de Dor.

El peso medio de la biopsia muscular fue 9,45 g
(5,15-15,0 £ 0,8 g) y el volumen medio de suero autd-
logo obtenido por plasmaféresis el dia previo a la biop-
sia fue de 1.735 + 327 ml. Después de una media de
23 dias de cultivo, se obtuvieron una media de 205 +
100 x 10° mioblastos con una pureza del 65% (porcen-
taje de células CD56+/CD45-). Un volumen medio de
5 ml (3,5-6 ml) de solucién conteniendo los mioblastos
fue inyectado en la regién con acinesia/discinesia con
preferencia en la regién periférica del infarto (80% re-
gidén periférica, 20% centro de la necrosis).

Complicaciones. Efectos adversos

La obtencién del suero aut6logo no se asocid a nin-
guna complicacion ni efecto adverso. Todos los pacien-

39

tes fueron dados de alta del hospital y no se ha
registrado ningtin fallecimiento durante el periodo de
seguimiento de 12 meses. El tiempo medio de hospita-
lizacién postoperatoria fue 9 + 3 dias; no hubo ninguna
complicacidn relacionada con el implante de mioblastos
que no supuso una prolongacién de la estancia postope-
ratoria ni cambios en la evolucién precoz con respecto
a una cirugfa coronaria convencional.

La implantacién de mioblastos no gener$ arritmias
ventriculares. El nimero de extrasistoles ventriculares
por paciente, medidos por ECG-Holter de 24 h, pasé de
150 extrasistoles/paciente en el preoperatorio a 45 ex-
trasistoles/paciente a los 3 meses y 70 extrasistoles/
paciente a los 6 meses, sin observarse diferencias
estadisticamente significativas entre estos valores
(Fig. 3). Ningtin paciente precis6 la implantacién de
un desfibrilador. Al paciente intervenido de aneuris-
mectomia se le documentd una taquicardia ventricular
autolimitada de tres latidos en el segundo mes posto-
peratorio. El grado funcional NYHA se redujo de una
mediana de 2,5 a 1,8 (p < 0,005).

Funcion ventricular

La fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo, me-
dida por 2D, se increment6 desde el 37 + 2,3% en el
preoperatorio al 51 + 3,6% a los 3 meses (p < 0,0006),
54 £ 4,9% a los 6 meses (p < 0,004) y 44 + 49% a los
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Figura 3. Arritmias auriculares y ventriculares. La reduccion postoperatoria no mostré significacion estadistica y debe atribuirse a la revascularizacion.

12 meses (p < 0,001). Los valores de la fraccién de
eyeccion, medida por ABD, fueron 38 + 3,2% en el
preoperatorio, 51 + 3,9% a los 3 meses, 56 + 3,1% a los
6 meses y 56 = 3,9% a los 12 meses.

Los resultados del estudio de funcidén ventricular

segmentaria, medida por el indice de motilidad re-
gional, comparando el grupo con implante de mio-
blastos y el grupo control estdn representados en la
tabla I1I:

— En el grupo de mioblastos, el indice de motilidad

regional, estudiando globalmente todos los seg-
mentos (tratados y no tratados con mioblastos),
se redujo de 1,78 + 0,1 en el preoperatorio a
1,30 £ 0,08 a los 3 meses (p < 0,003) y 1,15
+ 0,05 a los 12 meses (p < 0,001). Para poder
distinguir el beneficio del indice de motilidad

regional secundario a la revascularizacién y a
los mioblastos, se determind también este indi-
ce Unicamente en los segmentos tratados y no
tratados con mioblastos. El indice de motilidad
regional mejordé mas en los segmentos tratados:
292 + 0,17 en el preoperatorio, 1,78 + 0,2 a los
3 meses (p < 0,001) y 1,36 = 0,14 a los 12 meses
(p < 0,001), sin diferencias significativas en los
segmentos no tratados con mioblastos, demos-
trando que la mejoria significativa global de
todos los segmentos (tratados y no tratados con
mioblastos) se ha obtenido a expensas de los
segmentos tratados con mioblastos.

En el grupo control no hubo diferencias sig-
nificativas en el estudio de todos los subgru-
pos: global, segmentos con acinesia-discinesia,

TABLA III. ESTUDIO COMPARATIVO DEL INDICE DE MOTILIDAD REGIONAL POR ECOCARDIOGRAF fA: GLOBAL, SEGMEN-
TOS CON ANTECEDENTE DE INFARTO (TRATADOS CON REVASCULARIZACION + IMPLANTE DE MIOBLASTOS), SEGMENTOS
SIN ANTECEDENTE DE INFARTO TRATADOS CON REVASCULARIZACION

Basal 3 meses 12 meses P

Gobal

Control 2,1 (0,51) 2,0 (0,40) 0,620

Mioblastos 1,8 (0,14) 1,3 (0,08) 1,1 (0,05) 0,001
Area de infarto

Control 2,9 (0,31) 2,8 (0,30) 0,220

Mioblastos 2,9 (0,17) 1,7 (0,16) 1,3 (0,14) 0,001
Area no infarto

Control 1,6 (0,50) 1,5 (0,40) 0,425

Mioblastos 1,2 (0,08) 1,03 (0,02) 1,0 (0,01) 0,041
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Figura 4. Tomografia de emision de positrones. FDG PET. El indice de viabilidad con '8F-FDG mostré un incremento significativo en los segmentos
tratados con mioblastos. Amonio PET. En el estudio de perfusion con '*N-amonio no se observaron diferencias significativas postoperatorias aunque
se produjo un incremento del indice a partir del tercer mes en los segmentos tratados.

segmentos sin antecedente de infarto agudo de
miocardio.

Estudios de perfusion y viabilidad

En los estudios de tomografia de emisién de positro-
nes con '8F-FDG y *N-amonio, el indice medio de cap-
tacién de glucosa aument6 de 0,17 + 0,026 umol g
min~! en el preoperatorio a 0,27 + 0,008 umol g~! min~".
En el andlisis de los segmentos tratados con mioblastos
se produjo un incremento significativo del indice de
viabilidad: 0,14 en el preoperatorio y 0,26 umol g!
min~! a los 3 meses (p < 0,004), manteniéndose esta sig-
nificacién estadistica a los 12 meses (Fig. 4). Estos resul-
tados de la captacién de glucosa con '8F-FDG sugieren
un incremento de la viabilidad en la regién infartada tra-
tada con mioblastos, si tenemos en cuenta que al realizar-
se los estudios con la técnica hiperinsulinemia-euglucemia
se descarta la captacion secundaria a inflamacidn.

El estudio de perfusién con *N-amonio no mostré
diferencias significativas a los 3 meses, ni en el estudio
global de todos los segmentos ni en el estudio limitado a
los segmentos tratados (global 0,5 + 0,03 vs 0,47 £ 0,05,
ns; segmentos tratados 0,39 + 0,01 vs 0,36 + 0,04, ns).
En el estudio a los 12 meses, aunque no se produjo
un incremento significativo con respecto al preopera-
torio, si se observd un incremento préximo a la sig-
nificacién estadistica (p = 0,009) en los segmentos
tratados con mioblastos.

DISCUSION

La regeneracién cardiaca con mioblastos es una hi-
potesis atractiva por su origen autélogo, diferenciacion
bien definida hacia fibras musculares, rdpido crecimien-
to en medio de cultivo, minimas probabilidades de de-
sarrollar tumores y gran resistencia a la isquemia'?.
Existen numerosos estudios experimentales utilizando
mioblastos esqueléticos en modelos de infarto, tanto en
animales pequefios como grandes®*. Estos estudios ex-
perimentales han demostrado que los mioblastos son
capaces de injertar en el drea del infarto y diferenciarse
en miotubos multinucleados®>.

Aunque algunos estudios iniciales sugerfan que los
mioblastos eran capaces de adquirir propiedades simila-
res a las del muisculo cardiaco e incluso transdiferenciar-
se y establecer conexiones electromecdnicas®, las
evidencias indican que no se produce una transdiferen-
ciacién de los mioblastos y que las células musculares
esqueléticas no son capaces de acoplarse mecdnicamen-
te con el resto de los cardiomiocitos ni establecer unio-
nes densas’. Sin embargo, las fibras musculares
esqueléticas son capaces de adquirir ciertas caracteristi-
cas de células musculares cardiacas y coexpresar fibras
musculares de contraccion lenta y rapida, favoreciendo
su resistencia a la fatiga. Recientemente ha sido demos-
trado, en un modelo experimental en ratén, que los
mioblastos son capaces de fusionarse con células mus-
culares cardfacas in vivoS. Si estos resultados son re-
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producidos por otros grupos, estarfa justificada la
utilizacién de los mioblastos esqueléticos como estrate-
gia de regeneracion cardiaca.

Los estudios de cardiomioplastia celular con mio-
blastos en modelos experimentales muestran la siguien-
te secuencia de accién®®: las células injertadas en el
miocardio mejoran primero la funcién diastélica a través
del incremento de la elasticidad regional, y posterior-
mente cuando las células se organizan en miotubos y
miofibrillas mejora la funcién sistélica. La modificacion
de la matriz celular previene el remodelado ventricular.
De este modo, las células injertadas en el drea del infar-
to contribuyen a evitar el adelgazamiento de la escara y
la dilatacién ventricular. Los resultados en animales
grandes muestran una mejoria de la funcién diastdlica y
sist6lica ventricular izquierda; esta mejoria guarda una
relacién directamente proporcional con el nimero de
mioblastos implantados, independientemente de la frac-
cién de eyeccion basal'.

Han sido publicados seis estudios clinicos fase I
con mioblastos en pacientes con enfermedades cardia-
cas” !4, Estos estudios se han desarrollado en tres situa-
ciones clinicas distintas: administracién intracardiaca
asociada a cirugia de revascularizacién coronaria®!":14,
por via percutdnea endoventricular'>!®* o de forma
adyuvante a la implantacién de un sistema de asistencia
ventricular'?. Los resultados corroboran los obtenidos
en modelos experimentales: factibilidad del procedi-
miento, demostracion de la capacidad de injertarse!%!3
y mejoria de la funcién sistdlica-diastélica ventricular.
Sin embargo, debido a que en la mayoria de los pacien-
tes el tratamiento con células se ha asociado a cirugia
de revascularizacién, en estos momentos es imposi-
ble determinar si el trasplante de mioblastos contri-
buye de forma directa a mejorar la funcién. Merece la
pena mencionar que estudios recientes indican que la
cirugia de revascularizacién contribuye en el mejor de
los casos de forma muy limitada a mejorar la funcién
ventricular'S.

Los resultados de nuestro estudio pueden resumirse
en: a) el trasplante de mioblastos aut6logos en pacientes
operados de cirugia de revascularizacién es un procedi-
miento factible y seguro; b) el tratamiento con cirugia
de revascularizacién e inyeccién de mioblastos mejora
el indice de motilidad regional y el indice de viabilidad
en los segmentos acinéticos-discinéticos. Las diferencias
entre los valores basales y a los 3-12 meses muestran
una diferencia significativamente mayor en los segmen-
tos tratados con mioblastos que en los tratados tnica-
mente con revascularizacion; sin embargo, el indice de
motilidad regional no mejord significativamente en nin-
guno de los subgrupos del grupo control, y c) el incre-
mento del indice de viabilidad medido por tomografia

de emision de positrones con '8F-FDG en las 4reas in-
fartadas tratadas con mioblastos.

Aunque los estudios experimentales han demostrado
la capacidad de injertarse los mioblastos, el porcentaje
de células que sobreviven no es bien conocido y algunos
estudios sugieren un porcentaje inferior al 5%'°. El ni-
mero de células inyectadas a nuestros pacientes ha sido
significativamente menor que en el estudio de Menas-
ché® y similar al nimero del estudio de Pagani, que
demostraba la capacidad de injertarse los mioblastos!?.
Aunque no podemos demostrar que los mioblastos se
hayan injertado en nuestros pacientes, los resultados de
otros estudios, la mejoria del indice de motilidad regio-
nal sin variaciones significativas en el grupo control y
el incremento de la captacién de "®F-FDG en las dreas
en las que previamente se habia descartado viabilidad
sugieren que el nimero de células inyectadas ha sido
suficiente para obtener un trasplante celular eficaz.

Tradicionalmente se ha asumido la hipétesis de que
los mioblastos tenfan la capacidad de regenerar mus-
culo y las células madre de médula 6sea podian favo-
recer el desarrollo de angiogénesis, reducciéon de la
apoptosis y, como consecuencia, una mejoria de la fun-
cién ventricular'’-1°, Basdndonos en esta hipétesis, es
un resultado esperado la ausencia de mejoria a los 3 me-
ses del estudio de perfusion con *N-amonio. Sin embar-
g0, hemos observado una mejoria tardia en los estudios
con N-amonio que estd préximo a la significacion es-
tadistica a los 12 meses. Este hallazgo puede relacionar-
se con los resultados preliminares que hemos observado
en cerdos con desarrollo de angiogénesis a partir del
tercer mes. La confirmacién de estos resultados supon-
dria la revision de los mecanismos de accién, ganando
fuerza la hipétesis de que los mioblastos, de la misma
manera que las células madre de otros origenes, generan
angiogénesis actuando como plataforma para la secre-
cion de factores de crecimiento o bien reclutando células
madre locales o circulantes.

Aunque la mejoria de la funcién ventricular podria
ser atribuida a la revascularizacién quirtirgica asociada,
el hecho de una mejoria mayor del indice de motilidad
regional en los segmentos tratados con mioblastos y la
ausencia de mejoria de las 4reas con infarto revascula-
rizadas en el grupo control apoya la hipétesis de una
regeneracion cardiaca por mioblastos y no unicamente
el efecto de la revascularizacion.

Un hallazgo interesante es la ausencia de arritmias
en nuestra serie, que ha sido una constante en otros es-
tudios®!®. En el estudio de Menasché’, cuatro de los
10 pacientes necesitaron la implantacién de un desfi-
brilador, y en el ensayo del Thoraxzentrum Rotterdam
las arritmias ventriculares con muerte stbita o necesi-
dad de implantar un desfibrilador han sido una compli-
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cacion frecuente'3. Estos resultados han inducido a
protocolizar la implantacién de un desfibrilador profi-
lactico a todos los pacientes (grupos tratamiento y con-
trol) en los dos ensayos europeos con mioblastos
cultivados en suero heterdlogo, justificando la im-
plantacién del desfibrilador los resultados del estudio
MADIT I1%°. La etiologfa de estas arritmias no es bien
conocida y puede estar relacionada con circuitos de
reentrada porque los mioblastos no forman uniones tipo
gap con los cardiomiocitos®, el nimero de las células
inyectadas, el volumen de la solucién de inyeccién y
otros mecanismos desconocidos. En un estudio recien-
te, el hecho de que los mioblastos no formen uniones
gap con los cardiomiocitos se ha argumentado como
un mecanismo para prevenir la generacién de extrasis-
toles’.

A diferencia de otros estudios clinicos , nuestros
pacientes recibieron mioblastos que no habfan sido cul-
tivados en suero fetal bovino. El empleo de proteinas
xenogénicas puede asociarse con una reacciéon inmune
e inflamacidn, aunque los signos inflamatorios descritos
en los pacientes tratados con trasplante de mioblastos han
sido muy ligeros'®. En un modelo experimental en cer-
dos hemos demostrado la importante reaccién inflama-
toria producida por los mioblastos conservados en suero
heterélogo y la ausencia de inflamacién producida por
los mioblastos conservados en suero ant6logo®!. Nuestra
experiencia ha sido confirmada por el estudio de Traini-
ni, cuyos pacientes no han presentado arritmias y el
cultivo de los mioblastos se ha realizado en suero antd-
logo'.

Otras fuentes de células madre diferentes a los mio-
blastos han sido exploradas en ensayos clinicos®>?,
Los resultados, tanto en infarto agudo como crénico,
sugieren en general una mejoria de la funcién ventri-
cular, con unos mecanismos de accién que suscitan ain
mds controversias que los mioblastos. La regeneracion
cardiaca con células madre es el tratamiento de la in-
suficiencia cardiaca que mds expectativas estd generan-
do. Sin embargo, la complejidad de la biologia celular
induce a valorar con una gran cautela los resultados
clinicos, y mds atn si tenemos en cuenta que la mayo-
ria de los estudios clinicos publicados no son aleatori-
zados y asocian la revascularizacién percutdnea o
quirdrgica. Es necesario potenciar la colaboracién de
grupos multidisciplinarios para responder a los interro-
gantes no resueltos.

Como conclusién, nuestros resultados muestran que
el trasplante celular con mioblastos asociado a cirugia
de revascularizacion se asocia a una mejoria de la fun-
cién ventricular izquierda, incremento del tejido viable
en el drea infartada y seguridad del procedimiento. Aun-
que nuestro estudio incluye un grupo control, no es un
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estudio aleatorizado, y para confirmar los resultados
de este estudio estd en marcha un ensayo quirdrgico
aleatorizado de 50 pacientes (mioblastos + revascula-
rizacién vs revascularizacién) con la participacion de
12 hospitales espafioles. Este ensayo se desarrolla para-
lelamente a otro ensayo quirtrgico con células progeni-
toras endoteliales (AC133).
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