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RESUMEN

El implante cardiaco de mioblastos y células madre autélogas de la médula 6sea da una
perspectiva de estimulo y posibilidad para tratar de reparar el corazon. A pesar de la expe-
riencia en animales lograda con el fin de analizar la seguridad y la eficacia de este nuevo
tratamiento, los resultados clinicos todavia se presentan inconclusos. Un tema fundamental
es la plasticidad por la cual estas células pueden llegar a mejorar la funcion como la viabili-
dad del corazon. En este trabajo se efectta una revision de la regeneracion natural que nos
ofrece la naturaleza y de la experiencia clinica que la sustenta hasta el momento. Una am-
plia colaboracién entre las ciencias basicas y las clinicas en todo el mundo es crucial para
progresar en los problemas que actualmente presenta este intento de regenerar areas
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Palabras clave

CONCEPTO DE LA REGENERACION CARDIACA

El concepto clasico le asigné a los cardiomiocitos la
capacidad de réplica hasta los 3-4 meses de edad
posnatal. (1) Este paradigma determiné que a partir
de ese momento de la vida, el corazon era un érgano
posmitdtico. Esta idea ha cambiado gradualmente, y
si bien se discute sobre la magnitud de la facultad
regenerativa cardiaca, dicha cualidad se considera pre-
sente con uso potencial a nivel terapéutico. (2-5)

En este aspecto, un hecho muy sugestivo ha sido el
hallazgo de la contribucién de las células madre adultas
a la regeneracién cardiaca, (6) en modelos de trasplan-
te cardiaco humano en un grupo de pacientes varones
injertados con corazones del sexo opuesto. El estudio
de las células cardiacas mediante biopsias ha permiti-
do encontrar cardiomiocitos que provenian del propio
receptor ya que se identifico en ellos el cromosoma .
Aunque la procedencia de dichas células no se ha de-
terminado claramente, haberlas hallado implica reco-
nocer la capacidad de las células adultas de diferenciar-
se en tejido cardiaco. La magnitud de esta réplica celu-
lar, denominada “quimerismo cardiaco”, (7) ha varia-
do en diferentes trabajos en lo que respecta al porcen-
taje hallado, que oscila entre el 1% vy el 7%-10%. (8, 9)

El indice mitético resulta del cociente entre los
cardiomiocitos que presentan ndcleos con mitosis en
relacién con los sin mitosis. Esta tasa implicaria que
normalmente en el ventriculo izquierdo unas 14 = 10°
células cardiacas se hallarian en mitosis, lo cual de
acuerdo con la masa ventricular total unos 70.000
cardiomiocitos se encontrarian en proceso continuo de
division celular. Debido a que la mitosis tiene una dura-
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cién de cerca de una horay el ventriculo izquierdo cuen-
ta con unos 5,5 x 10°células, el corazén se renovaria
en un plazo de cinco afios. En los limites del tejido
infartado, este indice mitotico creceria a 140 > 106 cé-
lulas. Los trabajos que avalan estos conceptos pertene-
cientes al grupo de Piero Anversa, ciertamente discuti-
dos, se apoyan en técnicas histoldgicas basadas en la
busqueda de la expresion nuclear con Ki67 y en el uso
de la microscopia confocal. (10)

Estos cambios habian sido descriptos previamente
por Rumyantsev. Textualmente decia en 1977: “Dife-
rentes intentos de regeneracién fueron hallados... ta-
les como divisiones mitdticas y no mitéticas cerca del
sitio de las lesiones, formacion de mioblastos y vasta-
gos de musculo... Todas estas manifestaciones fueron
generalmente abortivas y no suficientes para regene-
rar la extensa destruccion muscular”. (11)

La muerte del cardiomiocito es una variable de im-
portancia en el desarrollo de la disfuncion cardiaca,
tanto en las patologias isquémicas como en las miocar-
diopatias dilatadas idiopéticas, en la hipertension
sistémica y también en el proceso del envejecimiento.
Esto lleva a una reestructuracién cardiaca que produ-
ce adelgazamiento de la pared, dilatacion de sus ca-
maras, deslizamiento de las células, activacion de la
matriz extracelular y fibrosis cardiaca consecuente.

La organizacion cardiaca nos ha mostrado elemen-
tos que todavia no tienen respuestas definitivas a ni-
vel de su comportamiento. Estructura y funcidon se
hallan indisolublemente unidas y su vinculo es el flu-
jo de materiay energia. Actualmente se considera que
células madre circulantes y/o residentes en el corazon
pueden llegar a diferenciarse en varias lineas celula-
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resy generar miocitos y estructuras arteriolocapilares
tanto en el coraz6n normal como en el patoldgico.
Esta posibilidad determina que el corazén posea la
potencialidad y el medio necesarios para lograr su
reparacion. (12)

Por otro lado, el aumento de la entropia o desor-
den implica la degradacion permanente del universo
hacia un estado de equilibrio basado en la uniformi-
dad e inercia, lo cual contradice la teoria de la evolu-
cién creadora de Darwin. Boltzmann incursioné en este
aspecto de la entropia con resultados sorprendentes,
al demostrar que la probabilidad llega a un maximo
cuando se alcanza a la uniformidad, contrariamente a
Darwin, para quien la creacidon era la aparicion de for-
mas nuevas. (13)

Aqui surge una pregunta clave: ;las estructuras
biolégicas siguen el principio de Boltzmann? Sabemos
que la célula mas sencilla presenta miles de reaccio-
nes quimicas coordinadas y que estas reacciones nece-
sitan catalizadores denominados enzimas. Por otra
parte, las interacciones intracelulares son débiles, si-
milares a las que existen entre las particulas de los
sistemas de equilibrio termodinamico en fisica. Y en
ellas las leyes de la termodinamica estan establecidas
para particulas en interaccidon débil. A este nivel apa-
recen las estructuras disipativas en sistemas alejados
del equilibrio y ademas sabemos que las reacciones
metabdlicas estan dentro de ellas.

El funcionamiento de las células se halla en las
condiciones de desequilibrio. Responden a reacciones
quimicas no lineales debido a: 1) catalizacién por
enzimas (procesos de activacién o inhibicién) y 2) fe-
némenos de transporte (paso de iones, difusién de los
ARN de transferencia). Estudios de Eigen han demos-
trado que si un sistema se halla formado exclusiva-
mente por proteinas sin polinucledtidos, se produce
una sucesion indefinida de inestabilidades. Al agre-
garse polinucledtidos se permite que el sistema alcan-
ce un estado final compuesto por un cddigo genético,
correspondiendo a una estabilidad importante en re-
lacién con las fluctuaciones cinéticas. (14)

Las ciencias no pueden aislarse. La interrelacion
entre ellas es fundamental para la comprensién de los
problemas. Un acercamiento de la biologia a la fisica
es absolutamente necesario. De hecho, ésta ha permi-
tido comprender la evolucion de la materia viva, lo
cual antes de las revoluciones fisicas se pensaba que
violaban el segundo principio de la termodindmica. Hoy
se sabe que esto no es asi y que un sistema abierto se
autoorganiza a través de un gradiente. La ciencia esta
ligada al proceso cultural.

Si nos remitimos a la biologia cardiaca, vemos que
ésta se halla compuesta por cardiomiocitos y matriz
extracelular. Los cardiomiocitos adultos son células
altamente diferenciadas que no pueden sintetizar ADN
rapidamente y que presentan una sintesis proteica
pausada. Ellos constituyen el 30% de la masa muscu-
lar cardiaca. EI 70% restante es patrimonio de la ma-
triz extracelular, es decir no miocitos, compuesta por

ABREVIATURAS

CPE Células progenitoras endoteliales

EGFP Proteina verde fluorescente

GCSF Factor estimulante de colonias de granulocitos
PET Tomografia por emision de positrones

fibroblastos y células endocardicas, epicardicas y
endoteliales. Los cardiomiocitos presentan una vida
de unos cinco afios, segun trabajos ya dijimos cuestio-
nados de Piero Anversa, mientras que los no miocitos
alcanzan a existir entre 80 y 120 dias y es posible la
aceleracién de esta condicion en circunstancias pato-
l6gicas como sobrecarga o el estrés. Este intersticio se
halla en un estado de continuo recambio o turnover.
En estrecha relacion con éste se hallan las células car-
diacas en estado quiescente e indicios muy bajos de
actividad regenerativa. Por otra parte, un 25% de los
cardiomiocitos son binucleados. Ademas, la mitad de
ellos son tetraploides y un cuarto, diploides. Estas ci-
fras aumentan con la presencia de hipertrofiay con la
edad, datos éstos que indican un esfuerzo indudable
hacia la division celular. Se plantea en este momento
del conocimiento actual: ;cdmo un érgano tan activo
desde el punto de vista funcional puede sostenerse a
lo largo de los afios sin ningun indicio de capacidad
reproductiva?

Las interacciones entre los cardiomiocitos y los no
miocitos se realizan a traveés de sefializaciones compues-
tas de proteinas (fibronectina, laminina, vitronectina),
moléculas de adhesion (integrinas), proteinas cito-
esqueléticas (actina, alfa-actinina) y otros mediadores
como las cinasas de adhesion local. El gradiente de ma-
teria y energia entre la matriz extracelular y los car-
diomiocitos, es decir entre células menos diferenciadas
y mas diferenciadas, mantiene un flujo de comportamien-
to que va desde lo menos estable y mas lejos del equili-
brio hacia lo mas estable y cercano al equilibrio.

En situaciones de sobrecarga, el cardiomiocito se
hipertrofia. Estimulado por el ascenso de tension en
la membrana celular, la respuesta bioquimica condu-
ce al aumento de tamafio celular. Si este incremento
del estiramiento mecanico en la pared celular progre-
sa o persiste, conduce a la muerte celular. (15, 16)
También de acuerdo con los datos actuales ya analiza-
dos, la regeneracion cardiaca permitiria a un nivel bajo
la repoblacion celular habitual y reparaciones en inju-
rias de poca cuantia y cursos lentos. Células diferen-
ciadas terminales como son los cardiomiocitos adul-
tos en situaciones de estrés podrian salir de su fase
Go y reentrar en el ciclo celular.

Ante inestabilidades bruscas e importantes (oclu-
siones coronarias), el comportamiento celular de re-
paracion privilegia la estructura sobre la funcién. El
resultado es la escara fibrotica. Estas fluctuaciones
desorganizarian el sistema de sefializacion que man-
tiene el gradiente jerarquico celular con un producto
cualitativamente disminuido en su funcién. (17)
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La regeneracion cardiaca no implica la compensa-
cion en la disminucion de los miocitos en el miocardio
patoldgico. Tal desequilibrio entre muerte/regenera-
cion es el punto critico en la evolucién del corazén
enfermo hacia su falla terminal.

En los altimos afios, ha sido evidente que la cardio-
mioplastia celular con células de diversos origenes e
implantadas en regiones lesionadas del corazén pue-
de mejorar esa situacion. Sin embargo, debemos ser
precavidos tanto en la indicacion como en la valora-
cion de los resultados en relacion con la metodologia
empleada.

No cabe duda de que en este tema las preguntas
superan a las respuestas. Sin embargo, a pesar de to-
das las dificultades conceptuales que presenta el tema
y de lo ideal de poder seguir los criterios que desarro-
lla Chien, (18) tampoco debemos desconocer el bene-
ficio alcanzado en los centenares de implantes reali-
zados en todo el mundo. Mas alla de las respuestas
necesarias, no se debe negar el estimulo clinico si el
implante se maneja dentro de los limites de seguridad
y factibilidad alcanzados hasta el momento. Subyacen
muchas preguntas. Entre ellas dos trascendentes son:
(cudl es el tipo ideal de célula? y cudl es la plasticidad
de estas células para llegar a convertirse en unidades
efectoras? En este ultimo interrogante esta centrada
gran parte de la discusion vigente, entendiéndose que
el concepto de plasticidad implica que el fenotipo de
estas células es determinado por el medio local.

Hasta el momento, las células clinicamente utili-
zadas han sido los mioblastos y las células madre de la
médula 6sea.

MIOBLASTOS

Estas células musculares esqueléticas poseen venta-
jas por su capacidad proliferativa in vitro, por perte-
necer a un linaje de precursores mesodérmicos limita-
do al tejido muscular, tener posibilidades nulas de
oncogénesis y ser resistentes a la isquemia. Sus facto-
res desfavorables tienen que ver con el transcurso de
tres a cuatro semanas de cultivo, lo cual implica la
posibilidad de contaminacidn de la muestra y mayo-
res costos. Fueron las primeras células utilizadas en
la faz clinica y si bien en estudios de autopsia se ha
visto tejido regenerado en zonas fibroticas, no hay co-
municaciones clinicas més alla de los doce meses del
implante. Por otra parte, también se debe considerar
cual es la cantidad real de células que permanecen vi-
vas después del implante, que para algunos estudios
es del 6%. (19) Si bien estas células necesitan un tiempo
de trabajo para ver su eficacia clinica, esta mejora se
mantiene en el tiempo. En los trabajos publicados se
ha observado una mejoria en la clase funcional y tam-
bién de la fraccién de eyeccién. En relacion con el dia-
metro diastélico del ventriculo izquierdo, sus cambios
no han sido significativos. Las evidencias actuales in-
dican que no se encuentra una verdadera transdiferen-
ciacion de los mioblastos y que el acoplamiento elec-

tromecanico con el resto de las células nativas no es
facil de demostrar.

De todas formas estas células adquieren algunas
propiedades de cardiomiocitos que determinan fibras
musculares de contraccion lenta y resistente a la fati-
ga muscular. Un estudio reciente implica que las célu-
las musculares implantadas son capaces de fusionar-
se con células nativas del corazon in vivo. (20) Exis-
ten varios estudios clinicos en fase | con mioblastos
esqueléticos implantados en el corazén. En ellos se
observan evidencias de mejorias en la capacidad fun-
cional y en las pruebas de viabilidad con tomografia
por emision de positrones (PET) y mediante perfu-
sion miocardica en camara SPECT gatillado con MIBI
Tc 99m. (12, 21-27)

La experiencia clinica actual con la cardiomioplastia
celular ha demostrado arritmias significativas cuan-
do sus células se cultivaron con suero bovino. Debido
a esto, en algunos estudios clinicos se han indicado
desfibriladores cardiacos implantables. Sin embargo,
experiencias clinicas como la nuestra (27) y la de He-
rreros y colaboradores (23) indican que cuando los
cultivos de mioblastos se expandieron con el uso de
suero humano autdlogo, el riesgo de arritmia desapa-
rece, con lo que se evita la necesidad de cardiodesfi-
briladores. (28)

La posibilidad de mejora que establecen los
mioblastos se halla dado por una mayor elasticidad,
disminuyendo la zona fibrdética y permitiendo la
remodelacion reversa. Esta situacion mecénica bene-
ficiaria la funcion diastdlica. También se considera
factible la liberacion de sustancias vasoactivas y de
factores de crecimiento, como asimismo la posibilidad
de que se actuaria a traveés de ellas en el mejoramien-
to de la matriz extracelular (liberacion de metalopro-
teasas). En sintesis, este mecanismo en el infarto cro-
nico de mejorar la rigidez de la cicatriz puede ser una
alternativa util para estos pacientes. En el infarto agu-
do, la posibilidad mayor de beneficio podria lograrse a
través de la remodelacion ventricular reversa.

CELULAS DE LA MEDULA OSEA

La médula dsea es un universo al cual contribuyen
diversas células en estado de maduracién como asi-
mismo las llamadas células madre o tronco. Estas cé-
lulas entraron en la fase clinica con menor evidencia
de experimentacion en animales. Hasta el momento
no ha sido uniforme el empleo de subpoblaciones en
los numerosos estudios clinicos publicados con dicha
terapia. Asi, se han utilizado médula 6sea sin selec-
cién de poblaciones, células madre endoteliales o
hematopoyéticas y ultimamente se han propuesto las
células mesenquimaticas, aunque todavia estas ulti-
mas no pasaron de la etapa del modelo preclinico.
Los estudios clinicos con células madre sin selec-
cion de poblaciones presentan algunas posibilidades
favorables, como su bajo costo, ser un procedimiento
sencillo, no necesitar una capacidad proliferativa in
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vitroy evitar el descarte de células atiles. (29) Se han
hecho trabajos tanto en infartos agudos como créni-
cos, es decir por via epicardica o por cateterismo
coronario y en algunos casos mediante catéteres
endoventriculares. También se efectivizé su uso en el
momento de una angioplastia. Estos estudios clinicos
demostraron eficacia en relacion con la funcién car-
diaca, pero lo mas importante ha sido la documenta-
cién de mejor viabilidad tisular en el seguimiento. Se
cree que estas células mononucleares son producto-
ras de angiogénesis, al contrario de los mioblastos, que
tienen fundamentalmente una accion de miocardio-
génesis.

A pesar de la opinion generalizada de que las célu-
las de la médula dsea no ocasionan complicaciones,
dos publicaciones recientes comunicaron microinfartos
e inflamacién después de la inyeccion de estas células
en un modelo experimental y reestenosis precoz de
stents coronarios cuando se asocian el implante intra-
coronario y el factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos (GCSF). (30, 31)

La posibilidad de utilizar células madre purifica-
das tiene que ver con la existencia de marcadores en
células madre hematopoyéticas y endoteliales, en re-
lacion con antigenos CD34 y AC133. El estudio mas
relevante en este aspecto es el de Orlic y colaborado-
res, (32) quienes utilizaron un modelo de infarto agu-
do en ratén con la administracion de una poblacion
purificada de células madre hematopoyéticas denomi-
nadas Lin-c-kit+. Ademds, lograron la expresion con
un marcador denominado proteina verde fluorescen-
te (EGFP) para poder identificar las células implanta-
das dentro del corazén. Con esta experiencia, Orlic
concluyd que estas células eran capaces de transdi-
ferenciarse in vivo en cardiomiocitos y células endo-
teliales con mejoria en la funcién cardiaca. Luego de
esta publicacion se presentaron dos trabajos experi-
mentales que pusieron en duda lo demostrado ante-
riormente sobre la transdiferenciacion. El ensayo de
Murry y colaboradores (33) llegd a la conclusién de
que, tanto en el corazén de los ratones implantados
como no implantados, lo que se hall6 fueron cambios
que correspondian a la evolucién natural del infarto
sin diferencia entre los grupos. Por su parte, el traba-
jo de Balsam y colaboradores (34) demostr6 que las
células madre implantadas llegan a constituir células
hematopoyéticas maduras en el miocardio huésped.
Sin embargo, en uno de estos dos ultimos trabajos no
se evalua la eficacia terapéutica, mientras que en el
otro se sugiere una leve mejoria. Ademas, teniendo en
cuenta que en la microestructura de la médula ésea
existen diversos tipos de células madre, no es conclu-
yente que la médula ésea no tenga la capacidad de re-
generar tejidos. Debe agregarse como una nueva pers-
pectiva el trabajo de Nygren y colaboradores, (35) quie-
nes con el empleo de un modelo de infarto en el raton
llegan a la conclusion de que es posible lograr cardio-
miocitos a partir de células madre de la médula 6sea
hematopoyética, pero ya no por transdiferenciacion

sino por fusion celular, conclusién a la que habian llega-
do anteriormente Alvarez-Dolado y colaboradores. (36)

Clinicamente también se han utilizado células
madre endoteliales (células endoteliales progenitoras
[EPC]). Estos estudios mostraron eficacia en el desa-
rrollo clinico al ser introducidas por via intracoronaria
en infartos agudos. (37) La poblacion de células AC133
ha mostrado posibilidad potencial de diferenciarse en
endotelio y en células hematopoyéticas. Esta situacién
se ha utilizado clinicamente en pacientes con infartos
crénicos sometidos a cirugia coronaria'y mostro efica-
cia tanto en la funcién como en la perfusion del mio-
cardio. (38)

Para avanzar en este tema se debe contar con una
metodologia dentro de lo ético y que ademas dé pau-
tas fundamentalmente en el cambio de la viabilidad
de los segmentos tratados y que incluya el menor nd-
mero de variables posibles para evitar el entur-
biamiento del analisis. Nuestro modelo se basé en la
seleccién de pacientes con una franja del ventriculo
izquierdo viable, pasible de revascularizar la descen-
dente anterior Unicamente, sin circulacion extracor-
porea, sin viabilidad ni arterias pasibles de cirugia en
los segmentos restantes. De esta forma, éticamente
se actuod sobre pacientes que debian operarse y que
secundariamente eran injertados con células en un
modelo cuya Unica variable alejada del andlisis de via-
bilidad era la revascularizacion de la descendente an-
terior. Con esta estrategia se evito la circulacion
extracorpdrea y la posibilidad de sindrome inflamato-
rio posbomba, asi como las revascularizaciones malti-
ples. Otro hecho de importancia en este analisis fue
considerar los segmentos acinéticos y discinéticos. Los
hipocinéticos, si bien se trataron con implante de cé-
lulas mononucleares en el mismo acto operatorio, se
excluyeron del andlisis para evitar el posible efecto
benéfico sobre ellos de la cirugia de revascularizacion
miocéardica. Sobre 9 pacientes, a los 7 & 2,5 meses, la
clase funcional pas6 de 2,4 & 0,5 en el preoperatorio
alz2=+04(p<0,0001) en el seguimiento, la frac-
cién de eyeccion se increment6 desde 25,8 = 7,3% a
40,2 = 14,6% (p < 0,001). Los estudios posoperatorios
de ecocardiografia y radioisotopicos realizados por ob-
servadores independientes demostraron una recupe-
racion funcional en el 58% de los segmentos implan-
tados (p < 0,0001). De 8,2 = 3,1 segmentos no via-
bles por paciente se pas6 a 3,4 &+ 2 (29) (Figura 1).

La cirugia coronaria constituye una limitante en
este protocolo, aunque los pacientes presentaban uni-
camente isquemia en el area anteroseptal, remota
a las escaras injertadas. Por otra parte, sabemos que
no mas de un 10% de segmentos no viables tienen la
expectativa de mejorar con la revascularizacién
miocéardica aislada, lo cual significa un contraste con
el 58% de segmentos recuperados a los 7 + 2,5 meses
de seguimiento en nuestros pacientes. Ademas, los
segmentos fibrosos tienen menos de un 25% de cardio-
miocitos viables. Debido a que se necesita por lo me-
nos el 50% de miocitos funcionalmente viables para
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Fig. 1. Evolucion de la perfusion
miocardica en un paciente implan-
tado con células madre.

que la revascularizacion sea exitosa, es concebible re-
flexionar en que este cambio de la viabilidad en los
segmentos discinéticos y acinéticos pudo deberse al
implante celular. (22)

Por altimo, las células mesenquimaticas derivadas
de la médula 6sea y de la grasa han mostrado in vitro
su posibilidad de llegar a diferenciarse en células
endoteliales. Esto no deja de ser importante porque
contribuyen tanto a la neoangiogénesis como a la
vasculogénesis. Se ha utilizado esta posibilidad en el
raton y en el cerdo pero no ha habido ningun estudio
clinico. La experiencia animal demostro su capacidad
de mejorar la funcién cardiaca.

CONCLUSIONES

El interrogante es conocer si las células madre o tron-
co pueden transdiferenciarse o actdan por fusion ce-
lular. (39) Sin embargo, esta situacién de que no lle-
gue a demostrarse una transdiferenciacén no excluye
su beneficio, el cual se ha observado clinicamente. Por
otro lado, en relacion con la fusidon celular, ésta puede
ser un mecanismo de reparacion celular como existe
en el musculo esquelético. Los trabajos en este aspec-
to y por lo menos in vitro han demostrado que es fac-
tible inducir fenédmenos de transdiferenciacion. No
sabemos si in vivo esto ocurre realmente.

Hay evidentes pruebas en contra del mecanismo
de fusidn celular. Después de la oclusién coronaria en
ratones, todas las células del miocardio injuriado mue-
ren en menos de cinco horas y por tal motivo no hay
células posibles para la fusidn. Por otro lado, los
cardiomiocitos adultos tienen un volumen de 25.000 um?.
Si hubiese un mecanismo de fusion, los nuevos car-
diomiocitos deberian tener un volumen superior a
25.000 pm?3 o por lo menos igual. Sin embargo, el volu-
men de los nuevos cardiomiocitos oscila entre 200 y
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2.500 pm3. Incluso en el ratén la reconstitucion del
miocardio se caracteriza por la generacion de quince
millones de cardiomiocitos nuevos. Este nimero es
cinco veces superior al nimero total de cardiomiocitos
en el ventriculo izquierdo del ratén (3 x 108), y once
veces mas que el nimero de miocitos después de pro-
ducido el infarto (1,4 < 105). También, como hecho
fundamental, el 92% de los miocitos residentes son
binucleados, mientras que el 6% son mononucleados.
Paraddjicamente, el 90% de los nuevos miocitos son
mononucleados y menos del 10% son binucleados. La
fusidn celular implicaria la generacion de miocitos con
dos nucleos. Este no es el caso; por lo tanto, debe con-
siderarse que la fusién celular no estd implicada en
este proceso de cardiomioplastia celular. La fusién ce-
lular implicaria la constitucién de una célula hibrida,
la cual seria genéticamente inestable y con un poten-
cial de regeneracion reducido.

Otro punto de confusion estd dado en la creencia
de que las células madre de la médula ¢sea son exclu-
sivamente hematopoyéticas. En este aspecto, las célu-
las AC133 0 CD34 también son células madre hemato-
poyéticas pero no exclusivas, ya que es factible encon-
trar en ellas las endoteliales y también las mesen-
guimaticas.

En relacién con la situacién clinica, creemos que la
experiencia acumulada en este Ultimo lustro ha demos-
trado algunos aspectos que avizoran una imagen a la
espera de ser develada. Debemos contentarnos con lo
parcial y lo provisional, a pesar de la tendencia que tie-
ne el hombre en su reclamo de unidad y coherencia, en
la visualizacion de un mundo que presenta como rasgo
fundamental la diversidad. En este sentido, nuestra
propia experiencia nos hace ver, més alla de todas las
incognitas planteadas en esta revision, lo siguiente:

a) Indicios de eficacia terapéutica tanto a nivel de la
capacidad funcional del paciente y de la funcion
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b)

©)

d)

e)

9

ventricular, como asimismo cambios positivos en
la viabilidad miocardica. Es dable esperar, situa-
cion que hemos visto clinicamente, que estos en-
fermos puedan presentar en su evolucién, debido
a la recuperacion de tejidos, cuadros de angina de
pecho que antes no expresaban. Ha sido de rigor
para este analisis el estudio segmentario del cora-
z6n con el fin de observar la evolucion de cada una
de dichas particiones.

La mejor perspectiva de regeneracion en aquellos
segmentos de infarto no transmural en relacién con
los transmurales.

Respecto de este ultimo punto, existe la posibili-
dad de avanzar sobre otras miocardiopatias préacti-
camente inexploradas en la fase clinica, (40) como
la dilatacion idiopética y la enfermedad de Chagas.
En este aspecto, sobre ocho pacientes dilatados (cin-
co idiopéticos, dos chagasicos y uno con cardiopa-
tia lapica), seqguidos a 180 + 110 dias luego del
implante de células madre por cateterismo, se ob-
servo una clase funcional que pasé de 2,5 + 0,76 a
1,37 £ 0,52 (p < 0,001) y se obtuvo un incremen-
to de la fraccion de eyeccion de 18,25 + 6,86% a
27,75 +9,51% (p < 0,01), mientras que el diame-
tro diastdlico del ventriculo izquierdo disminuyd
desde 70,86 *+ 11,70 a 65,11 + 9,78 (p < 0,05).
Tener la comprension de que aquellos corazones
con infartos cronicos y con un diametro diastolico
mayor de 70 mm no tienen buena evolucién en re-
lacion con los menos dilatados.

La necesidad de la repeticion del procedimiento por
via no invasiva para completar la remodelacion
reversa.

A la luz de la experiencia acumulada actualmente
cabe esta pregunta: ;son capaces las células pro-
genitoras endoteliales de diferenciarse en cardio-
miocitos en el infarto cronico? En este aspecto, la
valoracién de la densidad capilar ha mostrado me-
jores resultados con la CD34 que con la AC133. La
diferencia hallada quiza pueda deberse al momen-
to del implante en relacion con el infarto, ya que
en agudos hay comprobacién de mayor densidad
capilar. La consideracion de una perspectiva mejor
en el tratamiento precoz, luego de un infarto, es
légica y racional. Se beneficiaria de una sefaliza-
cion mejor que ocurre durante la isquemia con
vectores como citocinas, el factor de crecimiento
endotelial, el factor-1 estromatico, el factor-lalfa
hipdxico. Entonces, ;por qué mejora también en
infartos cronicos, si aqui no se obtendria mayor
densidad capilar? En este punto se abren algunas
posibilidades: interferencia en la escara fibroética,
reactivacion de células progenitoras residentes,
retencién de las células trasplantadas. (41)

El coladgeno es el componente mayor de la matriz
extracelular del corazén. Las funciones de una
malla de este material persiguen dar el soporte y
la alineacion a los cardiomiocitos y los vasos san-
guineos, preservando la arquitectura, evitando el

sobreestiramiento de las células miociticas y pro-
veyendo una base para la elasticidad diastdlica. (42-
44) Luego de extensas experimentaciones (Hospi-
tal Europeo Georges Pompidou, Francia) y recien-
temente con el inicio de la fase clinica (Hospital
Presidente Perdn, Argentina) (Figura 2), se dedu-
ce que esta matriz extracelular seria beneficiosa
con el fin de propender al crecimiento apropiado
de las células implantadas en el marco de una geo-
metria tridimensional. Con esta tactica de utilizar
matriz extracelular de colageno y células madre de
la médula 6sea en forma concomitante, se estaria
cumplimentando la pauta de que esta asociacion
es importante para el mantenimiento estructural
del miocardio.

h) No puede haber respuestas a todas las preguntas
planteadas en la situacién actual del conocimiento
en la cardiomioplastia celular. Deben efectivizarse
ensayos clinicos disefiados con preguntas concre-
tas y bien controladas. Hasta el momento existen
pocos estudios aleatorizados, (45) los cuales podran
dar pautas mas claras en el futuro.

SUMMARY

The cardiac regeneration plasticity

Myoblasts and stem cell therapy provide an exciting prospect
to a powerful heart repairing treatment. Although animal
research has been undertaken in order to analyse the safety
and efficacy of this new approach, results have been incon-
clusive. The mechanism by which stem cells could improve
cardiac function remains unclear. We describe the background
concepts of natural repair and the work that has been done
so as to establish the role of stem cells in cardiac repair. Open
collaboration amongst basic scientists and clinicians around
the world is crucial to overcome these problems.

Key words: Cardiac regeneration - Cellular implant - Plas-
ticity

A

Fig. 2. Se observa revascularizacion con mamaria interna a la
descendente anterior y matriz extracelular de colageno en un area
extensa de infarto embebida en células madre autélogas de la
médula 6sea.
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