
#IR�฀#ARDIOV�฀���������	���
�

��

!LBERTO฀*UFFÏ

*EFE฀DEL฀3ERVICIO฀DE฀#IRUGÓA฀#ARDÓACA฀฀

$IRECTOR฀DEL฀0ROGRAMA฀DE฀4RASPLANTES฀#ARDÓACOS฀฀

#OMPLEJO฀(OSPITALARIO฀5NIVERSITARIO฀*UAN฀#ANALEJO�฀,A฀#ORU×A

#ORRESPONDENCIA�฀

!LBERTO฀*UFFÏ฀

3ERVICIO฀DE฀#IRUGÓA฀#ARDÓACA฀

#OMPLEJO฀(OSPITALARIO฀5NIVERSITARIO฀*UAN฀#ANALEJO฀

,AS฀8UBIAS฀DE฀!RRIBA�฀��฀

,A฀#ORU×A฀

%
MAIL�฀ALBERTO�JUFFE CANALEJO�ORG

%DITORIAL

2EGENERACIØN฀฀
MIOCÈRDICA�
4RASPLANTE฀CELULAR

,AS฀ENFERMEDADES฀CARDIOVASCULARES฀CONSTITUYEN฀LA฀

PRIMERA฀CAUSA฀DE฀MUERTE฀EN฀LOS฀PAÓSES฀DESARROLLADOS�฀

SIENDO฀LA฀INSUFICIENCIA฀CARDÓACA฀�)#	฀LA฀MÈS฀RELEVANTE�฀

$URANTE฀A×OS฀NINGUNA฀ALTERNATIVA฀TERAPÏUTICA฀PODÓA฀YA฀

OFERTARSE฀A฀DICHOS฀PACIENTES�฀HASTA฀QUE฀EN฀LA฀DÏCADA฀DE฀

LOS฀��฀EL฀TRASPLANTE฀CARDÓACO฀SE฀CONVIERTE฀EN฀UNA฀REALI


DAD�
��฀0OR฀DESGRACIA�฀TAMPOCO฀ÏSTA฀PARECE฀SER฀LA฀SOLU


CIØN฀ IDØNEA�฀ YA฀ QUE฀ SØLO฀ EN฀ UN฀ DISCRETO฀ TANTO฀ POR฀

CIENTO฀ ÏSTE฀ CONSTITUÓA฀ REALMENTE฀ UNA฀ ALTERNATIVA�฀ SIN฀

OLVIDAR฀EL฀PROBLEMA฀QUE฀ LA฀ LIMITADA฀DISPONIBILIDAD฀DE฀

DONANTES฀SUPONE฀EN฀MUCHOS฀PAÓSES�฀%STO฀HA฀CONDUCI


DO฀A฀LA฀BÞSQUEDA฀DE฀NUEVAS฀SOLUCIONES�฀ABRIÏNDOSE฀ASÓ฀

DIVERSAS฀LÓNEAS฀DE฀INVESTIGACIØN฀COMO฀SON฀EL฀DESARRO


LLO฀DE฀NUEVAS฀TÏCNICAS฀QUIRÞRGICAS฀BASADAS฀EN฀EL฀CON


CEPTO฀ DE฀ LA฀ RESTAURACIØN฀ VENTRICULAR�฀ TERAPIAS฀ DE฀

RESINCRONIZACIØN�฀DISPOSITIVOS฀DE฀ASISTENCIA฀VENTRICU


LAR�฀ TERAPIAS฀ GENÏTICAS฀ Y฀ MOLECULARES�฀ Y฀ FINALMENTE฀

TERAPIAS฀DE฀REGENERACIØN฀CELULAR�
��
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3U฀APLICACIØN฀EN฀EL฀TRATAMIENTO฀DE฀LA฀INSUFICIENCIA฀

CARDÓACA฀ CONSISTE฀ EN฀ REPOBLAR฀ AQUELLAS฀ ZONAS฀ EN฀ QUE฀

EL฀MIOCARDIO฀HA฀ SIDO฀ SUSTITUIDO฀POR฀ TEJIDO฀CICATRICIAL฀

FIBROSO฀CON฀NUEVOS฀ELEMENTOS฀CELULARES฀CON฀EL฀FIN฀DE฀

RECUPERAR฀SU฀CAPACIDAD฀FUNCIONAL฀�CONTRÈCTIL	฀AL฀TIEM


PO฀QUE฀MEJORAMOS฀SU฀IRRIGACIØN�฀%S฀DECIR�฀PERSIGUE฀UN฀

DOBLE฀ OBJETIVO�฀ MIOGÏNESIS฀ �CAPACIDAD฀ DE฀ REGENERA


CIØN฀ CELULAR฀ Y฀ ORGANIZARSE฀ EN฀ MIOTUBOS฀ O฀ PRODUCIR฀

MIOFIBRILLAS	฀Y฀ANGIOGÏNESIS฀ �NEOFORMACIØN฀DE฀VASOS฀

SANGUÓNEOS	�

%XISTEN฀TRES฀POSIBLES฀FORMAS฀TEØRICAS฀DE฀LOGRARLO�

n฀ %STIMULAR฀LA฀REENTRADA฀DE฀LOS฀MIOCITOS฀RESIDUA


LES฀ EN฀ EL฀ CICLO฀ CELULAR�

n฀ %STIMULAR฀ LA฀ TRANSFORMACIØN฀ DE฀ LOS฀ FIBROBLASTOS฀

QUE฀CONSTITUYEN฀EL฀TEJIDO฀CICATRICIAL฀EN฀ELEMEN


TOS฀ CELULARES฀ CONTRÈCTILES�

n฀ 2EPOBLAR฀ LA฀ZONA฀CON฀CÏLULAS฀CONTRÈCTILES฀EXØ


GENAS�

%N฀LOS฀DOS฀PRIMEROS฀CASOS฀SERÓAN฀NECESARIAS฀TÏCNI


CAS฀DE฀TRANSFERENCIA฀VIRAL฀DE฀GENES฀PARA฀ASÓ฀LOGRAR฀QUE฀

LA฀ CÏLULA฀ SIGA฀ EL฀ CAMINO฀ DESEADO�฀ LO฀ CUAL฀ CONLLEVA฀

CIERTO฀ RIESGO฀ DESDE฀ EL฀ PUNTO฀ DE฀ VISTA฀ INMUNOLØGICO�฀

ASÓ฀COMO฀PROBLEMAS฀DE฀TIPO฀ETICOLEGAL�
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#UANDO฀UNO฀SE฀PLANTEA฀REALIZAR฀UN฀TRASPLANTE฀CELULAR฀

LA฀ PRIMERA฀ CUESTIØN฀ QUE฀ DEBE฀ RESOLVER฀ ES฀ QUÏ฀ CÏLULA฀

�TIPO฀ CELULAR	฀ RESULTARÈ฀ LA฀ MÈS฀ IDØNEA฀ PARA฀ ALCANZAR฀

NUESTRO฀OBJETIVO�฀0ARECE฀LØGICO฀UTILIZAR฀CÏLULAS฀OBTENI


DAS฀DEL฀PROPIO฀PACIENTE฀AL฀QUE฀VAMOS฀A฀TRATAR฀�AUTØLO


GAS	฀ PARA฀ ASÓ฀ OBVIAR฀ CUALQUIER฀ TIPO฀ DE฀ PROBLEMA฀

INMUNOLØGICO�฀ PERO฀ TAMBIÏN฀ SE฀ ESTÈ฀ TRABAJANDO฀ CON฀

CÏLULAS฀DE฀ORIGEN฀TRANSGÏNICO�฀EL฀LLAMADO฀XENOTRASPLAN


TE฀CELULAR�฀Y฀CÏLULAS฀ALOGÏNICAS฀PROVENIENTES฀DE฀LA฀MASA฀

CENTRAL฀DE฀LOS฀EMBRIONES฀HUMANOS�

0ODEMOS฀ CLASIFICAR฀ LAS฀ POBLACIONES฀ CELULARES฀ PO


TENCIALMENTE฀ ÞTILES฀ EN฀ DOS฀ GRANDES฀ GRUPOS�฀ CÏLULAS฀

DIFERENCIADAS฀Y฀CÏLULAS฀INDIFERENCIADAS�

#ÏLULAS฀DIFERENCIADAS

-IOBLASTOS฀ESQUELÏTICOS฀

/BTENIDOS฀DEL฀MUSLO฀DEL฀PROPIO฀PACIENTE�฀CONSTI


TUYEN฀EL฀PRIMER฀ TIPO฀CELULAR฀CON฀EL฀QUE฀SE฀HA฀TRABA


JADO�฀ 3US฀ VENTAJAS฀ INCLUYEN฀ SU฀ ORIGEN฀ AUTØLOGO�฀ SU฀

CAPACIDAD฀DE฀REGENERARSE�฀MULTIPLICARSE฀Y฀CONSTITUIR฀

NUEVAS฀FIBRAS฀MUSCULARES฀EN฀RESPUESTA฀A฀SITUACIONES฀

DE฀ ESTRÏS�฀ SU฀ FÈCIL฀ OBTENCIØN฀ Y฀ DISPONIBILIDAD�฀ Y฀ SU฀

TOLERANCIA฀A฀LA฀ISQUEMIA�฀HASTA฀VARIAS฀HORAS฀SIN฀SUFRIR฀

LESIONES฀ IRREVERSIBLES�฀ )NCONVENIENTES�฀NO฀SON฀CAPA


CES฀DE฀DIFERENCIARSE฀HACIA฀CÏLULAS฀MUSCULARES฀CARDÓA


CAS฀SINO฀QUE฀CONSERVAN฀LAS฀CARACTERÓSTICAS฀DE฀CÏLULAS฀

MUSCULARES฀ESQUELÏTICAS�฀SIENDO฀INCAPACES฀DE฀FORMAR฀

UNIONES฀'!0฀CON฀LOS฀MIOCITOS฀DEL฀RECEPTOR�฀ES฀DECIR�฀

฀



��฀ #IRUGÓA฀ #ARDIOVASCULAR�฀ VOL�฀ ���฀ .ÞM�฀ ������

NO฀LOGRAN฀UNA฀TOTAL฀INTEGRACIØN฀ELECTROMECÈNICA฀CON฀

EL฀ ENTORNO�฀ ADEMÈS�฀ CARECEN฀DE฀ CAPACIDAD฀ANGIOGÏ


NICA��

-IOCITOS฀FETALES฀

%XPERIMENTALMENTE฀SE฀HA฀DEMOSTRADO฀LA฀EXISTEN


CIA฀ DE฀ UNIONES฀ '!0฀ ENTRE฀ ELLAS฀ Y฀ LAS฀ CÏLULAS฀ DEL฀

PACIENTE�฀PARTICIPANDO฀ASÓ฀ACTIVAMENTE฀EN฀ LA฀MEJO


RÓA฀DE฀LA฀FUNCIØN฀SISTØLICA���฀!L฀MARGEN฀DE฀SU฀ESCA


SA฀ DISPONIBILIDAD฀ Y฀ SU฀ ORIGEN฀ NO฀ AUTØLOGO�฀ SU฀

OBTENCIØN฀TRAE฀CONSIGO฀INNUMERABLES฀PROBLEMAS฀DE฀

TIPO฀ÏTICO�

#ÏLULAS฀MUSCULARES฀LISAS

3E฀ HA฀ DEMOSTRADO฀ SU฀ CAPACIDAD฀ DE฀ PROLIFERAR฀ Y฀

SOBREVIVIR฀ADECUADAMENTE฀TRAS฀EL฀IMPLANTE�฀PERO฀NO฀LO฀

SON฀DE฀CONTRAERSE฀ESPONTÈNEAMENTE�

#ÏLULAS฀ENDOTELIALES฀

#ON฀ ELLAS฀ SE฀ CONSIGUE฀ ESTIMULAR฀ EL฀ DESARROLLO฀

DE฀ NEOVASCULARIZACIØN฀ �ANGIOGÏNESIS	�฀ PERO฀ EVI


DENTEMENTE฀NO฀PRODUCEN฀NINGÞN฀EFECTO฀MIOGÏNICO�฀

3U฀PRINCIPAL฀UTILIDAD฀RADICARÓA฀EN฀EMPLEARLAS฀PRE


VIAMENTE฀ AL฀ IMPLANTE฀ DE฀ CÏLULAS฀ CONTRÈCTILES฀ CON฀

EL฀ OBJETO฀ DE฀ REVASCULARIZAR฀ LA฀ ZONA฀ Y฀ ASÓ฀MEJORAR฀

LAS฀CONDICIONES฀LOCALES฀PARA฀GARANTIZAR฀UNA฀MEJOR฀

SUPERVIVENCIA฀ DE฀ LAS฀ MISMAS฀ �PREACONDICIONA


MIENTO	�

#ÏLULAS฀INDIFERENCIADAS

#ÏLULAS฀EMBRIONARIAS

3E฀TRATA฀DE฀STEM฀CELLS฀CAPACES฀DE฀DIFERENCIARSE฀

HACIA฀CUALQUIER฀TIPO฀CELULAR฀DEL฀ORGANISMO�฀3U฀UTI


LIZACIØN฀PLANTEA฀PROBLEMAS฀SIMILARES฀A฀ LOS฀MIOCI


TOS฀ FETALES�฀ SIN฀ OLVIDAR฀ QUE฀ EN฀ LA฀ ACTUALIDAD฀

RESULTA฀ TODAVÓA฀ DIFÓCIL฀ DE฀ CONTROLAR฀ POR฀ COMPLETO฀

SU฀PROCESO฀DE฀DIFERENCIACIØN�฀CON฀EL฀CONSIGUIENTE฀

RIESGO฀DE฀QUE฀PROLIFEREN฀EN฀EXCESO฀HASTA฀LA฀FORMACIØN฀

DE฀TERATOMAS���

#ÏLULAS฀MADRE฀DE฀LA฀MÏDULA฀ØSEA฀�-/	

#ÏLULAS฀ TAMBIÏN฀ PLURIPOTENCIALES฀ QUE฀ PODEMOS฀

SUBCLASIFICAR฀EN฀DOS฀GRUPOS�฀CÏLULAS฀MADRE฀HEMATOPO


YÏTICAS฀Y฀CÏLULAS฀ESTROMALES���฀LO฀QUE฀SE฀LOGRA฀ES฀BÈ


SICAMENTE฀ PROMOVER฀ LA฀ ANGIOGÏNESIS�฀ %L฀ EMPLEO฀ DE฀

CÏLULAS฀ PLURIPOTENCIALES฀ MESENQUIMALES฀ TENDRÓA฀ POR฀

OBJETO฀ SU฀ DIFERENCIACIØN฀ HACIA฀ MIOCITOS฀ CARDÓACOS�฀

0ROBLEMAS�฀ CONSTITUYEN฀ UN฀ PORCENTAJE฀MUY฀ PEQUE×O฀

DE฀LA฀POBLACIØN฀CELULAR฀DE฀LA฀-/฀�MENOS฀DE฀UN฀��	�฀

,A฀SOLUCIØN฀CONSISTE฀EN฀EMPLEAR฀FACTORES฀QUE฀ESTIMU


LEN฀ SU฀ PROLIFERACIØN฀ Y฀ MOVILIZACIØN฀ HACIA฀ LA฀ SANGRE฀

PERIFÏRICA฀COMO฀EL฀'
#3&�

4ENIENDO฀EN฀CUENTA฀ SU฀MECANISMO฀DE฀ ACCIØN฀PO


DEMOS฀DIVIDIRLAS฀EN฀DOS฀CLASES�

n฀ !QUELLAS฀QUE฀PRODUCEN฀MEJORÓA฀EN฀LA฀FUNCIØN฀

VENTRICULAR฀ DIRECTAMENTE�฀ GRACIAS฀ A฀ SU฀ TOTAL฀

INTEGRACIØN฀Y฀ ACOPLAMIENTO฀ CON฀ LOS฀MIOCITOS฀

DEL฀ RECEPTOR�฀ 3E฀ TRATA฀ DE฀ LAS฀ CÏLULAS฀ MADRE฀

DE฀ LA฀ -/�฀ CÏLULAS฀ EMBRIONARIAS฀ Y฀ MIOCITOS฀

FETALES�

n฀ !QUELLAS฀ QUE฀ LO฀ LOGRAN฀ FUNDAMENTALMENTE฀ POR฀

MECANISMOS฀INDIRECTOS�฀LO฀CUAL฀INCLUIRÓA฀TODOS฀LOS฀

DEMÈS฀TIPOS฀MENCIONADOS�฀%N฀ESTE฀CASO฀LA฀MEJORÓA฀

SE฀DEBERÓA฀SOBRE฀TODO฀A฀LA฀LIMITACIØN฀EN฀EL฀TAMA×O฀

Y฀FIBROSIS฀DE฀LAS฀ZONAS฀CICATRICIALES�฀ATENUANDO฀EL฀

PROCESO฀DE฀REMODELADO฀VENTRICULAR฀POSTINFARTO฀AL฀

MINIMIZAR฀LA฀DILATACIØN฀VENTRICULAR฀IZQUIERDA฀Y฀LA฀

REDUCCIØN฀EN฀EL฀ ESPESOR฀DE฀ SU฀PARED�

6¶!฀$%฀!$-).)342!#)».

%N฀ CUANTO฀ A฀ LA฀ VÓA฀ DE฀ ADMINISTRACIØN฀ A฀ UTILIZAR฀

EXISTEN฀VARIOS฀ABORDAJES฀POSIBLES�

n฀ 6ÓA฀ EPICÈRDICA�฀ UTILIZADA฀ EN฀ LOS฀ PRIMEROS฀ EN


SAYOS฀ CLÓNICOS�฀ #ONSISTE฀ EN฀ REALIZAR฀ MÞLTIPLES฀

INYECCIONES฀ ABARCANDO฀ TODA฀ LA฀ ZONA฀ PREINFARTO฀

Y฀ LA฀ ZONA฀ CENTRAL฀ DE฀ LA฀ CICATRIZ�

n฀ %NDOVENTRICULAR�฀ POR฀ VÓA฀ PERCUTÈNEA฀ TRANSFE


MORAL���

n฀ )NTRACORONARIA�฀ CONSISTIRÓA฀ EN฀ INYECTAR฀ CÏLULAS฀

EN฀ LA฀ ZONA฀ INFARTADA฀ DESPUÏS฀ DE฀ SU฀ REPERFU


SIØN฀MEDIANTE฀ ANGIOPLASTIA�฀ PROBABLEMENTE฀ NO฀

LA฀ MÈS฀ IDØNEA฀ EN฀ PACIENTES฀ CON฀ CARDIOPATÓA฀

ISQUÏMICA�

n฀ %NDOVENOSA�฀EMPLEANDO฀UNA฀VÓA฀VENOSA฀CENTRAL�฀

SU฀PRINCIPAL฀INCONVENIENTE฀SERÓA฀LA฀DISTRIBUCIØN฀

NO฀ SELECTIVA฀ DE฀ LAS฀ CÏLULAS฀ INYECTADAS�฀ QUE


DANDO฀ ATRAPADAS฀ LA฀ MAYOR฀ PARTE฀ DE฀ ELLAS฀ EN฀

LA฀ CIRCULACIØN฀ PULMONAR�฀ 5NA฀ VARIANTE฀ MÈS฀

ATRACTIVA฀ E฀ INTRODUCIDA฀MÈS฀ RECIENTEMENTE฀ SE


RÓA฀LA฀CANULACIØN฀PERCUTÈNEA฀SELECTIVA฀DEL฀SENO฀

CORONARIO���

,)-)4!#)/.%3

3ON฀LAS฀SIGUIENTES�฀A	฀DIFICULTAD฀PARA฀OBTENER฀ALGU


NOS฀TIPOS฀DE฀CÏLULAS�฀B	฀PROBLEMAS฀A฀LA฀HORA฀DE฀IDEN


TIFICAR฀ PRECOZMENTE฀ A฀ PROBABLES฀ CANDIDATOS�฀ PARA฀ ASÓ฀

PODER฀ACTUAR฀SOBRE฀EL฀REMODELADO฀VENTRICULAR฀ANTES฀DE฀

QUE฀ ESTÏ฀ TOTALMENTE฀ INSTAURADO�฀ C	฀ IDENTIFICAR฀ EL฀ TIPO฀

CELULAR฀ IDØNEO฀PARA฀ LA฀ REGENERACIØN฀CARDÓACA฀EFECTIVA�฀

��



฀ ��!LBERTO฀*UFFÏ�฀2EGENERACIØN฀MIOCÈRDICA�฀4RASPLANTE฀CELULAR

D	฀ PROBLEMAS฀ ÏTICOS฀ EN฀ EL฀ CASO฀ DE฀ UTILIZAR฀ CÏLULAS฀ DE฀

ORIGEN฀EMBRIONARIO�฀E	฀FALTAN฀ESTUDIOS฀A฀LARGO฀PLAZO฀QUE฀

CONFIRMEN฀LA฀MEJORÓA฀CLÓNICA฀Y฀DE฀LA฀FUNCIØN฀VENTRICULAR฀

IZQUIERDA฀DE฀ESTOS฀PACIENTES�฀ ASÓ฀ COMO฀ESTUDIOS฀PROS


PECTIVOS฀ALEATORIZADOS�฀Y฀F	฀INCORPORACIØN฀DE฀LAS฀CÏLULAS฀

IMPLANTADAS฀AL฀SISTEMA฀DE฀CONDUCCIØN฀DEL฀CORAZØN�

%,฀&5452/

%L฀FUTURO฀PASA฀POR�฀A	฀ELEGIR฀EL฀TIPO฀DE฀TERAPIA฀CE


LULAR฀ ADECUADA฀ PARA฀ CADA฀ PACIENTE�฀ B	฀ DETERMINAR฀ EL฀

TIEMPO฀ADECUADO฀DESDE฀EL฀INFARTO฀AGUDO฀DE฀MIOCARDIO฀

HASTA฀ LA฀ REALIZACIØN฀ DEL฀ TRASPLANTE฀ CELULAR�฀ C	฀ ASO


CIAR฀ MIOGÏNESIS฀ A฀ ANGIOGÏNESIS�฀ D	฀ COMBINAR฀ LA฀

TRANSFERENCIA฀DE฀GENES฀Y฀LA฀TERAPIA฀CELULAR฀�6%'&฀

Y฀ FACTORES฀DE฀CRECIMIENTO฀β	�฀ E	฀CUANTIFICACIØN฀DE฀
LAS฀CÏLULAS฀TRASPLANTADAS�฀F	฀REALIZACIØN฀DE฀ESTUDIOS฀

PROSPECTIVOS฀ALEATORIZADOS�฀G	฀ESTABLECER฀CUÈLES฀SON฀

LAS฀VENTAJAS฀Y฀DESVENTAJAS฀DE฀CADA฀UNA฀DE฀LAS฀OPCIONES฀

CELULARES�฀Y฀H	฀PREACONDICIONAMIENTO฀CELULAR฀DURANTE฀

EL฀CULTIVO�฀MEDIANTE฀ESTIMULACIØN฀ELÏCTRICA�฀

")",)/'2!&¶!
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GROWTH฀ FACTORS฀AND�OR฀CELLULAR฀ THERAPY฀ FOR฀MYOCARDIAL฀ REGE

NERATION�฀ A฀ COMPARATIVE฀ STUDY�฀ *฀ 4HORAC฀ #ARDIOVASC฀ 3URG฀
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MYOPLASTY฀USING฀MYOBLASTS�฀�ND฀)NTERNATIONAL฀#ONGRESS฀OF฀THE฀
#ARDIAC฀ "IOASSIST฀!SSOCIATION�฀ %UROPEAN฀ (OSPITAL฀ 'EORGES฀
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