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Stem cell perspectives in myocardial infarctions
ABSTRACT

Myocardial infarction is the leading cause of congestive
heart failure and death in industrializated countries. The
cellular cardiomyoplasty has emerged as an alternative
treatment in the regeneration of infarted myocardial tissue.
In animals’ models, differents cellular lines such as
cardiomyocites, sheletal myoblast, embryonic stem cells and
adult mesenchymal stem cells has been used, resulting in an
improvement in ventricular function and decrease in
amount of infarted tissue. The first three cells line have
disvantages as they are allogenics and are difficult to
obtain. The adult mesenchymal stem cells are autologous
and can be obtained throught the aspiration of bone marrow
or from peripherical circulation, prior to stimulating with
cytokines (G-CSF). The implantation in humans with recent
and old myocardial infarction have shown improvements
similar to those shown in animal models. These findings
encourage the continued investigation in the mechanism of
cellular differentiation and implantation metods in infarted
myocardial tissue.

Key words. Stem cell. Myocardial infarctions. Cellular car-
diomyoplasty.

INTRODUCCION

Los infartos del miocardio son la principal causa
de insuficiencia cardiaca y muerte en paises indus-
trializados, reportandose mas de 400,000 nuevos ca-
sos por afio en los Estados Unidos. En muchos casos,
el tratamiento farmacoldgico es insuficiente, recu-
rriéndose a procedimientos de revascularizacién

RESUMEN

El infarto del miocardio es la principal causa de falla cardiaca
y muerte en paises industrializados. A la fecha, la cardiomio-
plastia celular ha emergido como una alternativa en la rege-
neracion de infartos miocardicos. En modelos animales se
han utilizado diferentes lineas celulares como cardiomiocitos
fetales, mioblastos de musculo esquelético, células tallo em-
brionarias y células tallo mesenquimales del adulto, con me-
joria en la funcion ventricular y disminucién del area de teji-
do infartado. Las tres primeras lineas celulares tienen
desventajas porque son alogénicas y dificiles de obtener. Las
células tallo mesenquimales del adulto son autdlogas y se
pueden obtener de aspirados de médula 6sea o de la circula-
cion periférica previa estimulacion con citocinas (G-CSF). La
implantacion de estas células en seres humanos con infartos
del miocardio recientes y antiguos han mostrado mejorias si-
milares a los reportes con modelos animales. Estos hallazgos
alientan a continuar la investigacion clinica y basica en busca
de los mecanismos de diferenciacion celular y seleccién de
vias de implantacidn, en tejido miocardico infartado.

Palabras clave. Células tallo. Infartos miocardicos. Cardio-
mioplastia celular.

como la angioplastia con implantacion de dispositi-
vos intracoronarios y hemoductos aortocoronarios
mediante cirugia a corazén abierto. Estos procedi-
mientos han demostrado su eficacia en la paliacién o
desaparicion de los episodios de angina de pecho y en
la mejora de la calidad de vida de los pacientes, sin
embargo, estos procedimientos no estan pensados
para regenerar el tejido lesionado por el infarto.
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Existe debate sobre la capacidad del cardiomiocito
para regenerarse y si esto es posible debe ser insufi-
ciente en casos de infartos amplios, pues la cicatriz
secundaria al infarto del miocardio persiste durante
toda la vida de la persona que lo ha sufrido, afectan-
do su capacidad para desarrollar su actividad fisi-
ca.?3 Por otro lado, se ha informado liberacion de cé-
lulas tallo multipotenciales de la médula 6sea a la
circulacion sanguinea, en el momento en que la perso-
na sufre un infarto del miocardio, sugiriendo esto que
el organismo intenta regenerar el corazon lesionado,
aunque probablemente éstas llegan en cantidad insu-
ficiente al sitio de la lesién.® Barbash, en un modelo
animal, indica que méas de 90% de las células tallo
gue son aplicadas por infusion en sangre periférica
son atrapadas en el lecho pulmonar y 5% en el bazo,
llegando menos de 5% al tejido miocardico infartado,
contrastando con la aplicacion de las células en el
ventriculo izquierdo del corazén en donde més de 90%
se alojan en el area lesionada.*

Si se considera lo anterior, en este documento ha-
cemos una revision de la literatura sobre las pers-
pectivas y utilidad que tienen las diferentes lineas de
células tallo mesenquimales en la regeneracidn de te-
jido miocérdico infartado, que en afios recientes se le
ha denominado como ventriculoplastia celular.

CELULAS TALLO

La explicacion de las células tallo se puede reali-
zar mejor en el contexto de la reproduccién humana
normal. Con la fertilizacién del ovocito se inicia la di-
visién celular con informacién genética suficiente
para originar un feto, a estas células se les denomina
tutipotenciales.>” Después de varios ciclos de divi-
sion, estas células tutipotentes se diferencian for-
mando el blastocisto, cuyas células centrales tienen
la capacidad de originar diferentes 6rganos, excepto
placenta y estructuras de nutricion del feto, a estas
células se les denomina pluripotenciales.®” La espe-
cializacion de estas células origina tres tipos de li-
neas celulares denominadas como multipotenciales:
Endodérmicas, ectodérmicas y mesodérmicas, estas
ultimas se diferencian en células hematopoyéticas,
monocitos, condrocitos, adipositos, células endotelia-
les, musculares, etc.312

Alexander Fridestein, desde hace 30 afios, carac-
terizo a las células del estroma de la médula 6sea y
en conjunto con Pittenger y Mackay describieron la
capacidad de las células tallo mesenquimales para
diferenciarse en tejido adiposo, muscular y éseo,
discutiendo su aplicacion en la regeneracion de teji-
dos.1314 Pposteriormente muchos investigadores

han caracterizado los diferentes tipos de lineas ce-
lulares y sus diferentes capacidades de diferencia-
cion in vitro e in vivo, describiendo la plasticidad
de la célula tallo mesenquimal para proliferar, im-
plantarse en tejido vivo y diferenciarse en multi-
ples tipos celulares, propiciando asi la posibilidad
de regeneracion de tejidos lesionados.?16.17

De esta manera, se distinguen células tallo multi-
potenciales embrionarias y del adulto, las primeras
se pueden aislar de embriones y del cordon umbilical
de recién nacidos con la informacién necesaria para
originar un feto.'®?! Diferentes autores han reporta-
do en pacientes adultos, la existencia de células tallo
multipotenciales en diferentes tejidos como el higado,
musculo estriado, masculo liso del intestino delgado
y Utero, cerebro y piel, considerandose que se en-
cuentran en estos sitios en espera de muerte celular
por apoptosis o lesion para iniciar la regeneracion ce-
lular, sin embargo, también reportan que existe una
gran movilizacion de células tallo de la médula 6sea
hacia la circulacidon sanguinea cuando se produce
una lesién en algun 6rgano, suponiendo que esta mo-
vilizacion tiene la intencion de hacer llegar estas cé-
lulas al area dafiada para iniciar la regeneracion ti-
sular.17-29

Se define a la célula tallo multipotencial como
aquella célula indiferenciada que puede proliferar,
tiene capacidad de autorregenerarse y conserva su
plasticidad para modularse en diferentes tejidos.?-?4

CARDIOMIOPLASTIA CELULAR

La cardiomioplastia celular consiste en la implan-
tacion de células con capacidad de diferenciarse al te-
jido en donde se implantaron, sustituyendo a las célu-
las muertas, regenerando asi el tejido dafiado. Se han
implantado en diferentes modelos animales, varios ti-
pos de células, como cardiomiocitos fetales, mioblastos
de musculo esquelético, células tallo multipotenciales
embrionarias y células tallo multipotenciales.'®

Los cardiomiocitos fetales pueden sobrevivir, pro-
liferar y formar discos intercalados en el miocardio
huésped, atenuando la dilatacion y disfuncion ventri-
cular, asi como el adelgazamiento del tejido infarta-
do, promoviendo la angiogénesis mediante factores
cardioprotectores como el factor de crecimiento endo-
telial vascular, sin embargo, el uso de estas células
esta limitado por ser alogénicos, ademas que son difi-
ciles de obtener en cantidad suficiente.30-34

Los mioblastos esqueléticos funcionan como un
precursor celular con la capacidad de proliferar y for-
mar sincitio y finalmente formar nuevos miocitos es-
queléticos, pero no cardiomiocitos. En modelos anima-
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les, la implantacidn de estas células en miocardio in-
fartado ha mostrado disminuir la dilatacién y adelga-
zamiento del area lesionada, mejorando la funcion glo-
bal del ventriculo izquierdo. Sin embargo, también
han mostrado una estimulacién contractil discordan-
te con el resto de tejido miocardico, manifestando su
funcidén con focos ventriculares ectépicos, incremen-
tando asi el riesgo de arritmias cardiacas.3%4?

Las células progenitoras endoteliales residen en la
médula 6sea, tienen la capacidad de producir neovas-
cularizacioén y son liberadas a la circulacion después
de un infarto del miocardio, tienen la ventaja de ser
autdlogas y no requieren de inmunosupresion. En
modelos murinos, han mostrado su utilidad en la
disminucion de las dimensiones del infarto en la fase
aguda, mejorando la funcién miocardica, disminu-
yendo las alteraciones en la geometria y remodela-
cién ventricular. Muy pocas células son capaces de
diferenciarse en cardiomiocitos, por lo que su funcion
de promover neovascularizacion es muy util en in-
fartos con tejido residual viable.*3-52

Las células tallo embrionarias se encuentran en
la médula dsea y en cordon umbilical de recién naci-
dos, son pluripotentes, con capacidad de diferenciarse
en cualquier tipo de célula del organismo, incluso de
formar nuevos organismos o fetos, pudiéndose obte-
ner a partir de estas células embrionarias, clones de
la especie donadora, por esto, es indispensable consi-
derar aspectos éticos en su implantacién. Actual-
mente se encuentra legislado a nivel mundial y son
muy pocos los paises en vias de desarrollo en donde
se podrian utilizar estas células en investigacion hu-
mana. En paises desarrollados, en afios recientes
han iniciado actividades bancos de cordén umbilical
para ser utilizados Gnicamente por la persona dona-
dora en algin momento de su vida, con fines tera-
péuticos.53-57

Las células tallo mesenquimales estan disponibles
en la médula 6sea y en la circulacién sanguinea pe-
riférica, son multipotenciales, con capacidad de dife-
renciarse en tejido especializado, incluidos cardio-
miocitos, células endoteliales y células de musculo
lis0.58-61 Sj se utilizan células tallo mesenquimales
autdlogas no se requiere el uso de inmunosupresores.
Su implantacién en modelos animales ha mostrado
su transformacidn a cardiomiocitos funcionales, dis-
minuyendo el &rea de tejido infartado, mantenien-
do el grosor de la pared ventriculo, reduciendo la
remodelacidon ventricular y mejorando la funcién
contréctil del tejido dafiado.62-65

Células tallo obtenidas de médula 6sea, cultivadas
sobre matrices de miocardio, se diferencian en car-
diomiocitos y al agregar 5-azatidina al cultivo se ha

logrado el latido sincrdnico de las células diferencia-
das.®%67 La implantacion de cardiomiocitos funciona-
les se presenta como una alternativa interesante en
la regeneracion de tejido miocardico infartado, sin
embargo, se requiere de infraestructura de cultivos
celulares y la cantidad de células que se podrian ob-
tener posiblemente no serian suficientes para cubrir
areas amplias de miocardio dafiado.

ENSAYOS CLINICOS

En afos recientes, la cardiomioplastia celular ha
sido considerada en la regeneracién de tejido miocar-
dico dafado por infartos; este concepto consiste en el
reemplazo o regeneracion de cardiomiocitos dafiados
a traveés de:

1. Trasplante celular, que puede ser intentado me-
diante la implantacién de células tallo multipo-
tenciales directamente en el tejido miocardico le-
sionado, para que se diferencien en cardiomiocitos
funcionales y ademas promuevan la angiogénesis
en el area infartada.'®

2. Movilizacion de células tallo a la circulacion san-
guinea mediante la aplicacion de citocinas como
el factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CEF).*

3. Aplicacion local de factores de crecimiento como
la insulina y factor de crecimiento del hepatoci-
t0.3!

La evidencia de la diferenciacion de las células ta-
Ilo mesenquimales a cardiomiocitos funcionales ha
sido bien documentada en modelos animales3%-%4y en
seres humanos se reporta la presencia de cromoso-
mas Y en cardiomiocitos de corazones donados del gé-
nero femenino, que fueron implantados en pacientes
del género masculino, quienes fallecieron después de
nueve meses de haber sido trasplantados. Los cardio-
miocitos positivos a cromosoma Y fueron detectados
en zonas lesionadas por rechazo inmunoldégico agudo,
indicando un quimerismo de las células tallo de ori-
gen extracardiaco del paciente receptor para reparar
las lesiones del drgano donado, con esto, se demues-
tra la capacidad de migracién de estas células hacia
el miocardio dafiado, aunque este proceso ocurre a
muy bajos niveles.58-70

En el estudio TOPCARE-AMI los pacientes se
aleatorizaron para recibir células de médula 6sea
(BMCs) o células progenitoras endoteliales (EPCs).
Las BMCs se aislaron de 50 mL de aspirados de mé-
dula 6sea mediante centrifugacidn con gradiente de
Ficoll. Las EPCs se obtuvieron de sangre periférica.
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Las BMCs y EPCs se infundieron por via endovascu-
lar directamente en las coronarias, combinando esta
infusion con angioplastia coronaria, en pacientes con
infartos del miocardio recientes (cinco dias), mejo-
rando significativamente la fraccion de expulsion en
comparacién con pacientes a quienes no se les aplica-
ron estas células. Lo anterior sugiere que estas li-
neas celulares tienen la capacidad de incrementar la
regeneracion cardiaca.”>"*

Wollert infundi6 por via intracoronaria BMCs en
60 pacientes con infartos agudos y los compar6 con
pacientes a quienes les infundid placebo, reportan-
do un incremento en la fraccién de expulsion y una
reduccion en el volumen diastdlico del ventriculo
izquierdo en el grupo de pacientes que recibieron
BMCs."

Perin®" y Tze’ utilizaron un catéter de NOGA
para realizar la inyeccién de células de la médula
0sea (BMCs) en el endocardio del tejido infartado,
guidndose por mapeo electromecanico, demostrando
Perin mejoria en la fraccion de expulsion y del volu-
men diastolico en 14 pacientes con falla cardiaca cro-
nica de tipo isquémico y Tze reporta mejoria en el
engrosamiento sistolico y en la perfusion del area in-
fartada, 90 dias después de la infusion de las células,
en ocho pacientes con cardiopatia isquémica cronica.

Stamm obtuvo las células en forma similar a los
autores previos y las inyectd directamente en el mio-
cardio de pacientes con infartos recientes (seis sema-
nas), combinando la implantacion con procedimiento
de revascularizacién a corazon abierto, reportando
igualmente mejoria en la funcién ventricular y dis-
minucion del area infartada.’®

Existe controversia sobre los resultados reportados
en los estudios mencionados, argumentandose que la
mejoria clinica de los pacientes y del ventriculo in-
fartado posiblemente fue consecuencia de la existen-
cia de tejido viable que mejoro con el procedimiento
de revascularizacion que se realizo6 en los pacientes y
no propiamente a la diferenciacion de las células ta-
llo a cardiomiocitos funcionales.”'-76

Archundia y Aceves estimularon la médula 6sea
con G-CSF para incrementar la liberacion de célu-
las tallo a la circulacién periférica, cosechandolas
mediante un procedimiento de citaféresis cerrada y
posteriormente las inyectaron en la zona del mio-
cardio lesionado de pacientes con infartos antiguos,
con ausencia de tejido viable y funcién ventricular
deprimida, reportando mejoria de la funcion ventri-
cular a pardmetros hemodindmicos normales, re-
duccion del area infartada y mejoria en la clase fun-
cional de los pacientes (en revisién en la revista
médica Lancet).

DISCUSION

La terapéutica farmacoldgica, revascularizacion
con intervencionismo y cirugia a corazén abierto han
sido una herramienta util en el tratamiento de pa-
cientes con cardiopatia isquémica, sin embargo, en la
regeneracion del tejido infartado es poco lo que han
contribuido. En afios recientes, la ventriculoplastia
celular ha surgido como una modalidad en el trata-
miento del tejido miocardico infartado, utilizando di-
ferentes tipos de lineas celulares, cada una de ellas
con ventajas y desventajas.377

Las células embrionarias obtenidas del cordén
umbilical son una alternativa poco viable, por ser
alogénicas y con un alto potencial para desencade-
nar una respuesta inmunolégica de rechazo en el
receptor. La utilizacién de células tallo del adulto
gue se encuentran quiescentes en diferentes drga-
nos como el higado, células dendriticas, tejido adi-
poso, etc., tienen el inconveniente de requerir biop-
sias de tejido y realizar cultivos in vitro para
promover una diferenciacién previa a su implanta-
cion, incrementando el riesgo de infeccién y costos
de operacion.16-2?

Las células tallo obtenidas mediante aspiracion
de la médula 6sea tienen un mejor potencial en su
utilizacién, pues pueden diferenciarse directamente
en el tejido implantado, sin embargo, tienen el in-
conveniente de requerir de un procedimiento muy
invasivo y con alto riesgo de infeccion.5”.71-76 Esto
se puede resolver al estimular la liberacidon de es-
tas células de la médula 6sea a la circulacion perifé-
rica, mediante la aplicacion de citocinas como
G-CSF y cosechandolas mediante un procedimiento
de citaféresis cerrada. Este procedimiento esta es-
tandarizado en pacientes con trastornos hematol6-
gicos y representa menor invasividad.

Las evidencias reportadas en los diferentes estu-
dios animales indican que las posibilidades de rege-
neracién del tejido infartado por los diferentes tipos
de lineas celulares, al diferenciarse en cardiomioci-
tos funcionales, son viables y alentadoras. Los resul-
tados reportados en seres humanos sugieren posibili-
dades similares, aunque a la fecha no se ha podido
demostrar que realmente existe una diferenciacion
de las células implantadas a cardiomiocitos funcio-
nales. También es posible que esta mejoria en la fun-
cion ventricular se pueda atribuir a los siguientes
factores:

1. Mecénica: Disminuyendo el estrés en la pared
ventricular del area infartada y de la remodela-
cion ventricular.30-67
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2. Promoviendo neoangiogénesis en el sitio de im-
plantacion de las células.*546:52.69

3. Diferenciandose las células implantadas en car-
diomiocitos funcionales e invadiendo la escara del
infarto.68-76

La mejoria en la funcién y disminucion del area
del tejido infartado, posterior a la implantacién de
las células tallo en pacientes con infartos recientes,
es discutible, debido a la existencia de tejido viable
gue mejora con el procedimiento de revasculariza-
cion y no a la diferenciacion de las células a cardio-
miocitos.”>7® Archundia y Aceves las inyectaron en
infartos sin tejido viable, reportando resultados alen-
tadores, aumentando las posibilidades de que la me-
joria observada sea atribuible a la diferenciacion de
las células tallo a cardiomiocitos funcionales.

De las diferentes lineas celulares, las células tallo
mesenquimales autdlogas presentan mayores venta-
jas, su obtencién de la circulacion periférica poste-
rior a la estimulacion de la médula 6sea es segura y
menos invasiva que el aspirado de médula 6sea.

Las diferentes vias de implantacién utilizadas por
los investigadores mencionados han mostrado bue-
nos resultados, Strauer reporta que los resultados
dependeran de la via de administracion y la concen-
tracion de células implantadas’’ (Figura 1). Sin em-
bargo, los estudios reportados en la literatura médi-
ca incluyen pocos pacientes, por lo que tendremos
gue esperar estudios con mayor poblacion y discernir
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Figura 1. Diferentes vias de implantacion de las células tallo mesen-
quimales (Strauer BE Kornowski R. Circulation 2003; 107: 929).

cudl es la mejor via de implantacion, esperando la
prueba del tiempo para la cardiomioplastia celular.

La investigacion esta activa en diferentes grupos

en el mundo y seguramente en afios venideros se co-
noceran mejor los mecanismos de accién de las células
implantadas, los criterios de seleccion y los alcances
del procedimiento de la cardiomioplastia celular.
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