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Editorial

Regeneracion
miocardica.

Trasplante celular

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la
primera causa de muerte en los paises desarrollados,
siendo la insuficiencia cardiaca (IC) la mas relevante.
Durante afios ninguna alternativa terapéutica podia ya
ofertarse a dichos pacientes, hasta que en la década de
los 80 el trasplante cardiaco se convierte en una reali-
dad'?. Por desgracia, tampoco ésta parece ser la solu-
cién idonea, ya que s6lo en un discreto tanto por
ciento éste constituia realmente una alternativa, sin
olvidar el problema que la limitada disponibilidad de
donantes supone en muchos paises. Esto ha conduci-
do a la bisqueda de nuevas soluciones, abriéndose asi
diversas lineas de investigacién como son el desarro-
llo de nuevas técnicas quirdrgicas basadas en el con-
cepto de la restauracién ventricular: terapias de
resincronizacién, dispositivos de asistencia ventricu-
lar, terapias genéticas y moleculares, y finalmente
terapias de regeneracion celular*s.

REGENERACION CELULAR

Su aplicacién en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca 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 (contrictil) al tiem-
po que mejoramos su irrigacién. Es decir, persigue un
doble objetivo: miogénesis (capacidad de regenera-
cién celular y organizarse en miotubos o producir
miofibrillas) y angiogénesis (neoformacién de vasos
sanguineos).

Existen tres posibles formas teéricas de lograrlo:

— Estimular la reentrada de los miocitos residua-

les en el ciclo celular.
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— Estimular la transformacién de los fibroblastos
que constituyen el tejido cicatricial en elemen-
tos celulares contrictiles.

— Repoblar la zona con células contractiles ex6-
genas.

En los dos primeros casos serian necesarias técni-
cas de transferencia viral de genes para asi lograr que
la célula siga el camino deseado, lo cual conlleva
cierto riesgo desde el punto de vista inmunolégico,
asi como problemas de tipo eticolegal.

TRASPLANTE CELULAR

Cuando uno se plantea realizar un trasplante celular
la primera cuestion que debe resolver es qué célula
(tipo celular) resultard la mds idénea para alcanzar
nuestro objetivo. Parece 16gico utilizar células obteni-
das del propio paciente al que vamos a tratar (aut6lo-
gas) para asi obviar cualquier tipo de problema
inmunolégico, pero también se estd trabajando con
células de origen transgénico, el llamado xenotrasplan-
te celular, y células alogénicas provenientes de la masa
central de los embriones humanos.

Podemos clasificar las poblaciones celulares po-
tencialmente dutiles en dos grandes grupos: células
diferenciadas y células indiferenciadas.

Células diferenciadas
Mioblastos esqueléticos

Obtenidos del muslo del propio paciente, consti-
tuyen el primer tipo celular con el que se ha traba-
jado. Sus ventajas incluyen su origen autélogo; su
capacidad de regenerarse, multiplicarse y constituir
nuevas fibras musculares en respuesta a situaciones
de estrés; su facil obtencion y disponibilidad, y su
tolerancia a la isquemia, hasta varias horas sin sufrir
lesiones irreversibles. Inconvenientes: no son capa-
ces de diferenciarse hacia células musculares cardia-
cas sino que conservan las caracteristicas de células
musculares esqueléticas, siendo incapaces de formar
uniones GAP con los miocitos del receptor, es decir,
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no logran una total integracion electromecédnica con
el entorno; ademds, carecen de capacidad angiogé-

nica®.

Miocitos fetales

Experimentalmente se ha demostrado la existen-
cia de uniones GAP entre ellas y las células del
paciente, participando asi activamente en la mejo-
ria de la funcién sist6lica!®. Al margen de su esca-
sa disponibilidad y su origen no autélogo, su
obtencién trae consigo innumerables problemas de
tipo ético.

Células musculares lisas

Se ha demostrado su capacidad de proliferar y
sobrevivir adecuadamente tras el implante, pero no lo
son de contraerse espontineamente.

Células endoteliales

Con ellas se consigue estimular el desarrollo
de neovascularizacién (angiogénesis), pero evi-
dentemente no producen ningin efecto miogénico.
Su principal utilidad radicaria en emplearlas pre-
viamente al implante de células contrictiles con
el objeto de revascularizar la zona y asi mejorar
las condiciones locales para garantizar una mejor
supervivencia de las mismas (preacondiciona-
miento).

Células indiferenciadas
Células embrionarias

Se trata de stem cells capaces de diferenciarse
hacia cualquier tipo celular del organismo. Su uti-
lizacién plantea problemas similares a los mioci-
tos fetales, sin olvidar que en la actualidad
resulta todavia dificil de controlar por completo
su proceso de diferenciacién, con el consiguiente
riesgo de que proliferen en exceso hasta la formacion
de teratomas'!.

Células madre de la médula osea (MO)

Células también pluripotenciales que podemos
subclasificar en dos grupos: células madre hematopo-
yéticas y células estromales'?. lo que se logra es ba-
sicamente promover la angiogénesis. El empleo de
células pluripotenciales mesenquimales tendria por
objeto su diferenciacién hacia miocitos cardiacos.
Problemas: constituyen un porcentaje muy pequefio
de la poblacién celular de la MO (menos de un 2%).
La solucién consiste en emplear factores que estimu-

len su proliferacién y movilizacién hacia la sangre
periférica como el G-CSF.

Teniendo en cuenta su mecanismo de accién po-

demos dividirlas en dos clases:

— Aquellas que producen mejoria en la funcién
ventricular directamente, gracias a su total
integracion y acoplamiento con los miocitos
del receptor. Se trata de las células madre
de la MO, células embrionarias y miocitos
fetales.

— Aquellas que lo logran fundamentalmente por
mecanismos indirectos, lo cual incluiria todos los
demds tipos mencionados. En este caso la mejoria
se deberfa sobre todo a la limitacién en el tamafio
y fibrosis de las zonas cicatriciales, atenuando el
proceso de remodelado ventricular postinfarto al
minimizar la dilatacién ventricular izquierda y la
reduccion en el espesor de su pared.

VIiA DE ADMINISTRACION

En cuanto a la via de administracién a utilizar

existen varios abordajes posibles:

— Via epicardica: utilizada en los primeros en-
sayos clinicos. Consiste en realizar multiples
inyecciones abarcando toda la zona preinfarto
y la zona central de la cicatriz.

— Endoventricular: por via percutdnea transfe-
moral'3.

— Intracoronaria: consistiria en inyectar células
en la zona infartada después de su reperfu-
sién mediante angioplastia; probablemente no
la mds idénea en pacientes con cardiopatia
isquémica.

— Endovenosa: empleando una via venosa central,
su principal inconveniente seria la distribucién
no selectiva de las células inyectadas, que-
dando atrapadas la mayor parte de ellas en
la circulaciéon pulmonar. Una variante mas
atractiva e introducida mds recientemente se-
ria la canulacién percutdnea selectiva del seno
coronario'*.

LIMITACIONES

Son las siguientes: a) dificultad para obtener algu-
nos tipos de células; b) problemas a la hora de iden-
tificar precozmente a probables candidatos, para asi
poder actuar sobre el remodelado ventricular antes de
que esté totalmente instaurado; c) identificar el tipo
celular idéneo para la regeneracién cardiaca efectiva;
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d) problemas éticos en el caso de utilizar células de
origen embrionario; e) faltan estudios a largo plazo que
confirmen la mejoria clinica y de la funcién ventricular
izquierda de estos pacientes, asi como estudios pros-
pectivos aleatorizados, y f) incorporacién de las células
implantadas al sistema de conduccion del corazén.

EL FUTURO

El 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 realizacién del trasplante celular; c¢) aso-
ciar miogénesis a angiogénesis; d) combinar la
transferencia de genes y la terapia celular (VEGF
y factores de crecimiento [); e) cuantificacién de
las células trasplantadas; f) realizacién de estudios
prospectivos aleatorizados; g) establecer cudles son
las ventajas y desventajas de cada una de las opciones
celulares, y h) preacondicionamiento celular durante
el cultivo, mediante estimulacion eléctrica.
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