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ARTICULO DE REVISION

Aplicaciones clinicas de stem cells
en terapia cardiovascular

Héctor H. Tacchi*

A pesar del enorme progreso en el armamento terapéutico
cardiovascular, el tratamiento delainsuficienciacardiaca(I1C)
sigue siendo un gran desafio. El trasplante cardiaco ortotdpico
es considerado el gold standard para el tratamiento de pacien-
tes que permanecen refractarios al tratamiento médico éptimo.
Sinembargo, estaopcion eslimitadapor varios problemas como
el rechazo agudo y, principalmente, la diferencia entre el nu-
mero de donantesy €l nimero de receptores.

Lareduccién delosfactoresderiesgo, el tratamiento farmaco-
I6gico con beta bloqueantes, inhibidores de la enzima de con-
version (IECA) y otras drogas; |as intervenciones de revascu-
larizacién por medio de la hemodinamia intervencionistao la
cirugia; laimplantacion de aparatos de asistenciaen el ventri-
culo izquierdo (AAV1), en general como puente al trasplante;
la terapéutica de resincronizacién, han mejorado la calidad de
vida de los pacientes con |C. Muchas de estas opciones tera-
péuticas han fracasado en su aplicacién sobre lacausadel pro-
blema, caracterizado por una circulacion coronaria compro-
metida a miocardio, debido alaoclusién aterosclerdticajunto
a la disfuncion miocérdica y pérdida irreversible de cardio-
miocitos.

El concepto de que el corazon es un érgano postmitético inca-
paz de auto renovarse ha cambiado recientemente. Hay prue-
bas concretas de que algunos cardiomiocitos pueden ser capa-
ces de reentrar en € ciclo celular y provocar unalimitada re-
generacion a través de stem cells (SC) residentes y circulan-
test. Aun cuando las células derivadas de los cardiomiocitos
residentes o de SC circulantes tengan capacidad regenerativa
después de un infarto agudo de miocardio (IAM), su aptitud
para detener |os efectos del etéreos de la remodel aci6n ventri-
cular es muy limitada. La angiogénesis es usua mente insufi-
ciente paraencontrar lagran demanda de oxigeno y nutrientes
y prevenir la apoptosis de |os cardiomiocitos hipertrofiados y
la remodelacion ventricular. Por lo tanto, aumentando la per-
fusion a miocardio infartado para mejorar la liberacion de
oxigeno y nutrientes através de laformacion de nuevos vasos
sanguineos mejorarian lafuncién del miocardio. Por ese moti-
Vo, €l paso siguiente 10gico es tratar de repoblar el miocardio
dafiado que presenta necrosis con SC, con el objeto deintentar
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regenerar los cardiomiocitosy revertir laremodel acién ventri-
cular eimpedir lalC.

Conceptua mente, unavariedad de poblaciones de células proge-
nitorasy SC podrian ser usadas para el reparo cardiaco o cardio-
mioplastia celular, definida como & reemplazo o laregeneracion
delos cardiomiocitos através del trasplante de células™.

La repoblacion de cardiomiocitos para regenerar nuevo mio-
cardio puede ser logrado con uno delos siguientes métodos: el
miocardio necrético puede ser reemplazado trasplantando cé-
lulas que se diferencian en cardiomiocitos o promueven la
neovascul arizacion. Otro método involucraalas citokinas como
el factor de estimulacion de colonias de granul ocitos (G-CSF)
y losfactores de stem cells (SCF), 1os que aumentan lamovili-
zacion de SC desde lamédula 6sea, los guiahaciael lugar que
lasrequiereny al injerto en el miocardio infartado®. El proceso
de reparo endégeno después de la necrosis miocérdica puede
también estar aumentado con factores de crecimiento especifi-
cos como factores de crecimiento hepético y simil insulina,
gue estimulan la duplicacion de los cardiomiocitos y atraen
SC residentes cardiacas*®.

La capacidad migratoria de las células progenitoras trasplan-
tadas podria depender de factores de crecimiento naturalestal
como € factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el
factor 1 derivado de las células estromales (SDF-1). Laexpre-
sion de estos factores estd aumentada en los tejidos hipdxicos,
sustentando la hipétesis de que estos factores pueden repre-
sentar las sefides guias para el alistamiento de células proge-
nitoras circulantes para asistir a mecanismo de reparo endo-
geno en €l tejido infartado®® .

Donantes celulares

Una amplia variedad de diferentes donantes de células que
podrian reemplazar €l miocardio necrético han sido usadas en
estudios en animales y en estudios clinicos como terapia de
SC (Tabla 1)2

El origen potencial de las células para el reparo de tejidos son
células propias self (autdlogas), de lamisma especie (allogéni-
cas), de diferentes especies (xenogréficas), de lineas de célu-
las primarias o inmortalizadas, y células donantes derivadas
de SC adultas. Actualmente, sdlo SC derivadas de donantes de
la misma especie o alogénicos han sido usados en la terapia
celular en el hombre.

En la actualidad, |a potencial transdiferenciacion de algunas
SC adultas ha sido bien caracterizada, como las SC hemato-
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poiéticas (HSC) o las SC mesenquimales (MSC); en otras
muchas SC adultas son controvertidos|os datos, en parte como
consecuencia de las condiciones de cultivo y las contamina-
cioneso los eventos de fusion celular. Al margen de estaslimi-
taciones, podemos decir que lainvestigacion de las SC huma-
nas (embrionariasy adultas) pueden ayudar a millones de per-
sonas que estan afectadas por enfermedades intratables.

| dentificacion de stem cells adultas

Las SC son células indiferenciadas definidas por su habilidad
anivel de unacélulasimple de auto-renovarse y diferenciarse
para producir una progenie de células maduras, incluyendo
células efectoras progenitores no renovables y terminalmente
diferenciadas. Las SC han sido clasificadas por su potencial
para desarrollarse como: toti potentes, capaces de dar origen a
todos los tipos de células embrionarias y extra-embrionarias;
pluripotentes, capaces de dar origen atodos los tipos de célu-
las del propio embridn; multipotentes, capaces de dar origen a
un subgrupo de linaje de células; oligopotentes, capaces de dar
origen aun mas restringido subgrupo de estirpe de células que
las multi-potentes; y finalmente las unipotentes, capaces de
contribuir sélo con un tipo de célula madura®.

Actua mente, una variedad de células progenitoras adultas es-
tén siendo evaluadas clinicamente, todas autdlogas, de modo
gue €l rechazo es obviado. Cadatipo de célulatiene su propio
perfil de ventajas, limitaciones, y beneficios de practicabili-
dad en circunstancias clinicas especificas.

Las SC son los verdaderos padres de | as célul as especializadas
gue imparten la funcién a tejidos y 6rganos. A lo largo de la
vida post natal, las SC regeneran tejidos que continuamente
pierden células através delamaduracion y el envejecimiento.
Mientras algunos tejidos, tal como la sangre, piel, intestino,
tracto respiratorio y testicul o, deben perpetuamentey renovar-
se, lamayoriadelas célulasy tejidos en los mamiferos adultos
exhiben muy bajo recambio en circunstancias normales; algu-
nos de ellos responden pobremente a la presion regenerativa
(g.: corazdn), mientras otros responden bien (gj.: higado).

La primera entidad de la vida, €l huevo fertilizado, tiene la
habilidad de generar un organismo total. Esta capacidad defi-
nida como totipotencia, es retenida por la progenie temprana
del zigoto hasta el estado de mérulacon 8 células. Subsecuen-
temente, la diferenciacion de las células provocalaformacion
de un blastocisto compuesto de una capa de células externas o
trofoblastos y un grupo de célulasinternasindiferenciadas|la-
madas inner cell mass (ICM). Las células del ICM yano son
totipotentes, pero retienen la capacidad de desarrollarse den-
tro de todos los tipos de células del embridn apropiado (pluri-
potentes).

En los tgjidos adultos, las SC multipotentes y las células pro-
genitoras existen en tejidos y 6rganos para reemplazar las cé-
lulas dafiadas o perdidas.

A) Stem cells para el reparo cardiaco
Parallevar acabo laterapiacelular destinado al reparo mio-
cardico o cardiomioplastia celular, el tratamiento con SC
requiere la liberacién de las células en forma sistémica o
localmente con técnicas ya establecidas. Las células injer-
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tadas luego deben proliferar para proporcionar un nuevo
tejido adecuado antes de la diferenciacion dentro de los car-
diomiocitos funcional es que se acoplen mecanicay eléctri-
camente con el miocardio receptor.

Podemos identificar tres tipos principales de SC: las em-
brionarias, |as de tejidos especificos, y las de derivados de
la médula 6sea’®.

1.- Stem cells embrionarias

Las SC embrionarias son totipotentes derivados de la masa
celular interna de los blastocistos. Son célulasindiferencia-
das que poseen un enorme potencial de desarrollo en su es-
tado temprano. Se pueden diferenciar en las tres capas del
germen embrioldgico. Son las més versétiles de todas las
SC y tienen la capacidad de sufrir un nimero indetermina-
do de duplicacién, y de diferenciarse dentro de tipos de cé-
lulas especificas, incluyendo los cardiomiocitos. Fueron las
primeras SC humanas aisladas en 1998 desde las ICM de
embriones donados de parejas quienes habian sido someti-
dos a reproducci6n asistida.

En experimentos en ratas, estas células inyectadas directa-
mente en el miocardio, seinjertaban exitosamente en el hués-
ped, reducian el tamafio del infarto, y mejoraban lafuncion
del ventriculo izquierdo. Los cardiomiocitos derivados de
las SC embrionarias humanas, disponen propiedades fun-
cionales de los cardiomiocitos en estado temprano que aco-
plan el éctricamente con | os cardiomiocitos huéspedes cuan-
do son trasplantados en el miocardio normal. Sin embargo,
problemas éticos y legales, acerca de la tumorgenicidad de
las célulasy lanecesidad de usar células allogénicas parael
trasplante, impiden su uso en los estudios clinicos. De modo
gue las SC embrionarias no estan aprobadas para el uso hu-
mano. En teoria, infinitos nimeros de cardiomiocitos po-
drian ser obtenidos de clones de SC embrionarias humanas.
Eventualmente, |la técnica de transferencia nuclear puede
proporcionar un medio paralageneracion de suministroili-
mitado de SC embrionarias histo-compatibles para el trata-
miento de |l as enfermedades cardiacas (terapéutica clonica).

2.- Stem cells derivadas de tejidos especificos

Mioblastos esquel éticos. Llamadas también células satéli-
tes, son células progenitoras que estan normal mente en es-
tado quiescentes bajo la membrana basal de las fibras mus-
culares maduras. Pueden ser aisladas de biopsias de muscu-
lo esquelético y luego trasplantadas dentro del miocardio,
obviando la necesidad de la inmunosupresién (autélogas).
Poseen un alto grado de duplicacion en cultivos. Debido a
gue los pacientes con enfermedad arterial coronariacon fre-
cuenciatienen areas de cicatriz con pobre perfusion, su fuer-
te resistencia a la isquemia permite que los mioblastos es-
quel éticos sobrevivan y se injerten en el miocardio hués-
ped. Los mioblastos esqueléticos se diferencian en miota-
bulosy retienen propiedades del muscul o esquel ético cuan-
do son trasplantados dentro de lacicatriz de uninfarto. Aun-
gue los miotubul os no se acoplan el ectromecéni camente con
los cardiomiocitos residentes, se observé que los mioblas-
tos trasplantados aumentan la performance sistélicay dias-
télica en modelos animales con infarto. La mejoria de la
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contractilidad miocérdica correl acionaba con la cantidad de
mioblastos implantados. Sin embargo, futuras aplicaciones
de mioblastos esquel éticos pueden ser limitadas debido a
su asociacion con taquiarritmias ventriculares. Ademas, las
células del musculo esquel ético tienen diferencias biol 6gi-
cas fundamental es cuando se comparan con los cardiomio-
citos adultos. L os mioblastos esquel éticos son incapaces de
formar gap junctions, llevando a lafalla del acoplamiento
electromecanico exitoso y hacerlosincapaces de contraerse
sincronicamente con el miocardio huésped después del tras-
plante.

Desde el punto de vista clinico, es un procedimiento que
todavia no ha sido efectuado en grupos grandes de pacien-
tes, en estudios randomizados, etc. Es utilizado en pacien-
tes con infarto crénico con presencia de secuelanecréticay
se realiza acompafiando ala cirugia coronaria. En un traba-
jo de Menaschéy col. publicado en el 2003, en donde con-
cluyen que los datos del mismo muestran que el trasplante
de mioblastos esquel éticos autdlogos es un procedimiento
factible y seguro, pero se requieren trabajos randomizados
para caracterizar larelacion riesgo/beneficio de esta practi-
ca'z

Un estudio publicado recientemente por Dib y col. conclu-
ye que €l trasplante epicardico de mioblastos esquel éticos
autologos es factible y seguro, no refieren muertes relacio-
nadas directamente al trasplante, ni infecciones. Ademésfue
acompafiado de aumento de lafraccion de eyeccién del ven-
triculo izquierdo (FEV1), reduccion de los volimenes ven-
triculares sistélico y diastélico, e incremento de tejido via-
ble. Sin embargo, los cambios pueden ser atribuidos a los
beneficios dela cirugiade revascularizacion. Por |o que son
necesarios estudios mas importantes para evaluar este con-
cepto. En este estudio, se reportan como importantes even-
tos adversos la presencia de taquicardia ventricular no sos-
tenida en 3 de 24 pacientes que requirieron medicacion y
cardiodesfibrilador®®.

3.- Stem cells derivadas de la médula 6sea
(BMSCs)

La médula ésea contiene SC del sistema hematopoyético
(HSCs) y otras células que forman el estromay sostienen el
tejido alrededor de los HSCs. Estas células también se lla-
man mesenquimales y pueden diferenciarse en una varie-
dad de células no hematopoyéticas, incluyendo cardiomio-
citosy células endoteliales (ECs). Las BMSCs pueden ais-
larse desde |a circulacién; son multipotentesy tienen laca-
pacidad de diferenciarse en diversas progenies de células
diferenciadas, incluyendo huesos, células hematopoyéticas,
células miocéardicas y células endoteliales.

L a documentacion que nos reportan sobre las BM SCs adul -
tas, que son capaces de la generacion de células maduras
mas alla de la frontera de su propio tejido ha alentado una
inesperada y poderosa nueva forma de terapia celular.

A pesar de que las BM SCs son aquien se le han dedicado |a
mayor cantidad de escritos en la literatura médica, todavia
no hay consenso sobre la plasticidad de las mismas, y alos
resultados de | os trabaj os experimental es de distintos | abo-
ratorios. Recientes publicaciones en ratones enfatizaron re-
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sultados negativos. Otro reporte sugiere que €l injerto de
BMSCs en el corazédn dafiado es transitorio y de naturaleza
hematopoyética. Los cardiomiocitos derivados de las
BM SCsfueron observados a unabajafrecuenciay sélo fue-
ra del miocardio infartado.

Estos resultados disimiles se pueden deber a varias causas,
entre ellas ala utilizacion de diferentes protocol os experi-
mental es; diferente metodol ogia en la obtencion de las nue-
vas estructuras formadas; diferencias en laviabilidad en las
células inyectadas, etc.

L o que necesitaresolucion, es saber si las BMSCs inyecta-
das directamente en €l infarto, en el borde del mismo o sis-
témicamente, se diferencian en linajes de células cardiacas
y contribuyen a la regeneracion miocardicat®.

Desde un punto de vista practico, se pueden utilizar tres
opciones's;

La primera opcion es el trasplante de células de la médula
6sea total, no fraccionadas. Esto es clinicamente atractivo
debido a su aparente simplicidad en la que ello impone la
aspiracion de la médula 6sea desde la crestailiaca y, des-
pués de eliminar los células rojas, se realizala reinyeccion
de lo aspirado dentro de lacicatriz post infarto. La segunda
opcién es seleccionar una poblacién bien definida de pro-
genitores hematopoi éticos asumiendo que su plasticidad
permitiria a ell as transdiferenciarse en respuesta a como se
presenta el medio en el érgano elegido, méas precisamente,
para convertir dentro de células cardiacas o endoteliales o
ambas después del injerto en el miocardio. Una tercera op-
cion es el uso de las células mesenquimales de la médula
Osea, las que son féciles de coleccionar y expandir. En estu-
dios experimentales en animales pequefios y grandes de
model os de infarto se ha observado la diferenciacion en cé-
lulas cardiacas y vasos sanguineos.

Ademés, la médula Gsea también contiene células progeni-
toras endoteliales (EPCs) que tienen la capacidad deiniciar
la neovascularizacion para aliviar la isquemia miocérdica
La fraccion mononuclear de la médula Gsea consiste en va-
rias sub poblaciones que tienen el potencial de participar en
el reparo y regeneracion del miocardio enfermo in vivo a
través de la transdiferenciacion en cardiomiocitos e iniciar
la neovascul arizaci6n expresando varias citokinas angiogé-
nicas. Por lo tanto, lafraccion mononuclear heterogénea de
la médula 6sea es la poblacion de SC mas promisoria para
la cardiomioplastia celular.

4.- Stem cells mesenquimales (M SCs)

Las M SCs representan una rara poblacién de células pre-
sentes en el estroma de lamédula 6sea, son las SC multipo-
tentes no hematopoyeéticas de la médula 6sea. En el adulto,
laméduladseay lacirculacion sistémicaconstituyen el prin-
cipal origen delaM SCs". Son altamente proliferativas, clo-
nogénicas y capaces de formar colonias de diferente tama-
flo y densidad, compuestas de varios linajes mesenquima-
les. Las MSCs pueden adquirir multiples fenotipos inclu-
yendo osteoblastos, condrocitos, adipositosy células simil
neuronas. La recoleccion autéloga y el trasplante de SC
mesenquimales elimina el problema del inmunorrechazo y
convierte a ellas en candidatos potenciales para la terapia
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con SC después del IAM.

La aplicacion clinica de las MSCs para la regeneracion de
cartilago y hueso es un buen ejemplo de seguridad y efica-
cia de este grupo de SC.

Reportes en animales han mostrado que las MSCs de la
médula dsea se alojan en el corazdn y promueven laregene-
racion del miocardio infartado en diferentes especies, posi-
blemente involucrando un efecto paracrino®. Si las MSCs
seran implementadas en el manejo de la IC isquémica en
los humanos es dificil predecir, pero es una probable posi-
bilidad®.

L as células miogénicas derivadas delasM SCs® y las M SCs
indiferenciadas autél ogas® han sido empleadas en el reparo
cardiaco después del infarto o lainjuria de laisquemia-re-
perfusién en cerdos. En todos | os casos, |aregeneracién mio-
cardica fue documentada y la reconstitucién del miocardio
muerto correlacionaba con la mejoria de la funcion ventri-
cular y lareaparicion de laactividad de la pared. Lalibera-
cion intracoronaria de M SCs después del infarto en perros,
lleva ala diferenciacion de las MSCs en fibroblastos en la
region cicatrizaday alaregeneracion de los miocitos en la
region sobreviviente, en la porcién no afectada de la pared
ventricular?.

Debido al limitado nimero de SC que pueden ser cosecha-
das desde la médula 6sea, las medidas para estimular y au-
mentar su movilizacion, incluyendo la administracion de
G-CSF y la expansion en cultivos pueden ser necesarias.

5.- Células progenitoras endoteliales (EPCs)

Las células progenitoras endoteliales circulan en la sangre
periféricay contribuyen alaneovascularizacion. Laneovas-
cularizacion puede salvar el miocardio hibernado, inhibir
la apoptosis del cardiomiocito hipertrofiado en la vecindad
del infarto, y mejorar lafuncién cardiaca después del |IAM.
En el IAM, hay elevada movilizacién de células progenito-
ras endoteliales desde la médula 6sea dentro de la sangre
periférica®?. La expresion miocérdica del factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF), esta aumentada® y se
cree que es el principal contribuyente de la elevada movili-
zacion de las células progenitoras en el 1AM.

En estudios experimental es, las células progenitoras endo-
teliales migraban al &rea del infarto, se transdiferenciaban
en células endoteliales, aumentaban laformacién capilar en
el tgjido circundante, y disminuia el nUmero de cardiomio-
citos apoptéticos en la region peri infarto®. Hubo también
una reduccion en laremodelacién ventricular, y mejoriaen
lafuncion ventricular. Ademas de su rol en la neovascul ari-
zacion, las células progenitoras endoteliales pueden trans-
diferenciarse en cardiomiocitos y contribuir a la regenera-
¢i6n miocérdica?*®.

L os pacientes con enfermedad arterial coronariatratados con
estatinas tenian mas alto nimero de células progenitoras
endoteliales circulantes®. L as estati nas también modul aban
la adhesividad de las células y aceleraban el reparo endote-
lial en los sitios de injuria arterial?.

6.- Stem cells residentes cardiacas (CSCs)
L a presencia de poblaciones de CSCs residentes capaces de
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diferenciarse en cardiomiocitos o en linaje vascular sugiere
gue estas células podrian ser usadas para €l reparo cardia-
co. Lainyeccion intramiocérdica de ellas después de un in-
farto en ratones promueve laformacion de cardiomiocitos y
células vasculares y lleva al aumento de la funcién sistoli-
ca. Si estos hallazgos pueden ser reproducidos, hay espe-
ranza de aplicacion clinica.

7.- Cardiomiocitos fetales

L os estudios tempranos con cardiomiocitos fetal es han sido
fundamental es para establ ecer |a“ prueba de concepto” mos-
trando en modelos de IAM en animal es pequefios que estas
célulasinjertaban efectivamente en las areas injuriadas, de-
sarrollando comunicaciones con los cardiomiocitos hués-
pedes a través de gap functions sostenidos por la conexina
43 y mejoraban lafuncion del ventriculoizquierdo (V1)%22,
La estabilidad de estos resultados en el tiempo es sustenta-
do por datos recientes que mostraron que los cardiomioci-
tos fetales injertados son aun detectados en las areas del
infarto después de 6 meses del trasplante y se asocian con
engrosamiento de la pared VI, aumento de la FEV1 y redu-
cida diskinesia evaluada por angiografia®.

Sin embargo, desde una perspectiva clinica el trasplante de
células cardiacas fetal es surgen puntos i mportantes rel acio-
nados a la ética, disponibilidad, y antigenicidad que cues-
tionan la aplicabilidad en gran escala de estas células.
Estas células trasplantadas sobreviven un corto tiempo de-
bido a que son lentamente eliminadas por el inmuno recha-
zo. El futuro rol de los cardiomiocitos fetales en los estu-
dios clinicos parece ser limitado, especialmente con el uso
de trasplante de células autélogas.

B) Stem cells para el reparo vascular

El principal problema en la IC isquémica es un insuficiente
suministro de sangre debido alas obstrucciones arteriales co-
ronarias, y en el caso de que nuevos miocitos puedan ser gene-
rados, ellos requieren un sistemavascular integro. Actualmen-
te, no seconocesi laterapiacelular pararegenerar nuevo mio-
cardio iniciara una angiogénesis en el huésped suficiente para
dar un adecuado suministro de sangre, 0 si serequiere un trata-
miento adicional paralograr este objetivo.

La formacion de vasos totalmente nuevos comienza con la
vasculogénesis, la formacion de islas de sangre desde los
hemangioblastos, |os precursores comunes de los SC endo-
teliales y las células sanguineas, mientras que la angiogé-
nesis se refiere a la formacién de una nueva red vascular
como resultado del crecimiento, formacion de puentes ein-
tususcepcion de vasos existentes. Los nuevos tubos de cé-
lulas endotelial es agrupan células mesenquimal eslocalmen-
te para diferenciarse en pericitos y células de musculo liso
vascular (VSMCs), un proceso |lamado arteriogénesis. La
insuficiente arteriogénesis provoca un permeable y pobre
funcionamiento de los tubos de células endoteliales. El de-
sarrollo de un sistema vascular maduro compromete la co-
ordinada expresién de mltiples factores angiogénicos, y €l
completo repertorio de sefiales moleculares y factores an-
giogénicos requeridos para crear un maduro sistema vascu-
lar es actualmente desconocido.
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Modos de liberacion de las células

El objetivo de cual quier estrategia de liberacion es trasplan-
tar un nimero suficiente de células dentro de laregién mio-
cardicadeinterésy alcanzar la maxima cantidad de células
dentro de aquellaarea. Laretencion puede ser definidacomo
la fraccion de células trasplantadas retenidas en el miocar-
dio por un corto periodo de tiempo (horas). El medio local
es un importante determinante de la retencion de las célu-
las.

Aplicacién transvascular:

e Infusién intraarterial.

e Infusion intravenosa.

e Movilizacién de SC y células progenitoras.

Inyeccion directa en la pared ventricular:

e Inyeccion trans-endocardica.

e Inyeccion trans-epicardica.

e Inyeccion trans-vena coronaria

A) Aplicacion transvascular
Laestrategiatransvascular es especial mente apropiada para
el tratamiento del miocardio recientemente infartado y re-
perfundido, cuando los quimioatractantes y las moléculas
de adhesi6n son altamente expresadas.

Infusion arterial intracoronaria. Este método liberala maxi-
ma concentracion de células homogéneamente en un sitio
de injuria miocérdica. Las BMCs no seleccionadas, las cé-
lulas progenitoras derivadas de la sangre circulante, y las
M SCs han sido usadas por esta ruta en pacientes con |AM.
Se utiliza un catéter con balén que se insufla transitoria-
mente para maximizar el tiempo de contacto de las células
con lamicrocirculacion de la arteria relacionada al infarto.
Infusion intravenosa. Con esta estrategia, |a anidaciéon (ho-
ming) de las células a tejidos no cardiacos limita su aplica-
bilidad clinica.

Movilizacion de células progenitoras y stem cells. Se ha
postulado que durante el IAM se incorporan células proge-
nitoras y SC circulantes al sitio de injuria y la movilizan
por citokinas puede ofrecer una estrategia no invasiva para
la regeneracion cardiaca.

B) Inyeccion directa en la pared ventricular

Es laruta preferida paralaliberacion de células en pacien-
tes que se presentan tarde en el proceso de la enfermedad
coronaria, cuando la arteria ocluida excluye la liberacién
de células transvasculares (isquemia cronica) o cuando las
sefial es de anidacion de las células son expresadas en nive-
les bajos en el corazdn (escaratisular). Latécnicadeinyec-
cion directa es usada especialmente para la aplicacion de
células grandes, tal como MSCs o mioblastos, |0s que pue-
den causar microembolizacion después de la liberacion in-
tracoronaria

Inyeccion trans-endocardica. Usando una aguja catéter
avanzada a través de la valvula adrtica y puesta en contra
delasuperficie endocardica, las células pueden directamente
inyectarse en la pared del V1. El mapeo electromecanico de
la superficie endocéardica puede ser usado para delinear el
miocardio viable isquémico, y cicatrizado, antes de la in-
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yeccion de células.

Inyeccion trans-epicérdica. Hasido realizada como unatéc-
nica adjunta ala cirugia coronaria. Esto permite una visua-
lizacién directa del miocardio y del blanco parala aplica-
cion de células en areas cicatrizadas y/o las zonas bordes de
lacicatriz del infarto. La eficacia de las células trasplanta-
das es dificil de evaluar porque no se puede averiguar cuan-
to depende de la cirugia misma.

Inyeccion trans-vena coronaria. Se hautilizado en estudios
en paci entes con miocardiopatiaisquémica paraliberar mio-
blastos a éreas de miocardio no viable. Al contrario de la
viatrans-endocardica, donde |as células son inyectadas per-
pendicular ala pared ventricular, por estavia el sistemade
liberacién de células es paralelo alapared ventricular y pro-
fundo dentro del miocardio injuriado, pero este método no
estrivial en todos los casos.

Aplicaciones clinicas de laterapia
con stem cells

L as siguientes serian |las situaciones clinicas donde se halla
indicada la terapia celular:

- Infarto agudo de miocardio.

- Enfermedad coronaria cronica sin opcién de revasculari-
zacion.

- Cardiomiopatia isquémica. Insuficiencia cardiaca crénica
de cualquier etiologia.

A) Infarto agudo de miocardio

L as modernas estrategias de reperfusion y los avances en el
manejo farmacolégico provocaron un aumento en la pro-
porcion de sobrevivientes de un IAM, elevando el riesgo de
desarrollar remodelacion adversa del VI e IC. La terapia
celular pretende ser el tratamiento de | as causas de laremo-
delacion (g.: el dafio de los cardiomiocitosy de lavascula-
turaen el areainfartada).

Antecedentes experimentales. Estudios tempranos inyecta-
ron HSCs en el borde de una zona infartada después de la
ligadura de la coronaria en ratones, y varios dias méas tarde,
el area infartada fue reemplazada por miocardio reciente-
mente formado con miocitos derivados de HSCsy estructu-
ras vascul ares®. Hubo transdiferenciaci6n a cardiomiocitos
y estructuras vasculares como probable mecanismo. Recien-
tes estudios cuestionaron que las HSCs puedan transdife-
renciarse a cardiomiocitos cuando son trasplantados al mio-
cardio de muridos, levantando un encendido debate®?. No
obstante, ambos grupos estan de acuerdo en que el trasplan-
te de HSC puede mejorar lafuncion cardiaca después de un
IAM. Aunque la formacién de miocitos no ocurrié, se ob-
servo que las células segregan ligandos angiogénicos, para
incorporarse dentro de focos de neovascularizacion, y me-
joralacapilarizacién regional y el flujo de sangre.
Ensayos clinicos. Después de los excitantes datos experi-
mentales, se realizaron tests para evaluar la seguridad y la
posibilidad de laterapia celular en pacientes post IAM. To-
dos los estudios incluian pacientes con IAM quienes habian
recibido angioplastia primaria con colocacion de stent para
reabrir la arteriarelacionada al infarto y las células fueron in-



INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 1, N2 4, 2006

fundidas de modo intracoronario usando el catéter bal 6n stop-
flow. En este aspecto, en los estudios en animales las células
fueron inyectadas en el miocardio directamentey laarteriare-
lacionada a infarto no fue abierta. En estos estudios fueron
utilizadas BMCs no seleccionadas o poblaciones de células
seleccionadas.

Céulas de médula 6sea no seleccionadas

Se harealizado terapia celular con células de médula 6sea no
seleccionadas en mas de 100 pacientes con liberacion intraco-
ronaria de BM Cs no seleccionadas (todas células nucleadas o
sblo una fraccién de células mononucleares), sugiriendo que
este método es seguro en €l corto y mediano plazo. No hubo
complicaciones por sangrado en la extraccién de la médula
Osea; y lainfusion intracoronaria de BMCs no aport6 isque-
miaadicional al miocardio ni promovié unareaccion inflama-
toria sistémica porque no hubo elevacion en el suero de los
niveles de troponinas o proteina C reactiva (PCR). No hubo
aumento en latasa de reestenosisintra stent después del pro-
cedimiento. Tampoco se observé una tendencia a la presenta-
cion dearritmias, ni clinicamente, ni por Holter, ni por evalua-
cion electrofisiol6gica. Tampoco hubo evidencias de calcifi-
cacion intramiocardica, ni formacion de tumores.
Losdatosindican quelatransferenciaintracoronariade BMCs
no seleccionados mejora el movimiento regional de la pared
en el dreainfartada. Ademés, esto fue asociado con un aumen-
to global delaFEVI.

En el estudio BOOST*, lamejoriade laFEVI fue, principal-
mente, debida ala mejoriaregional del movimiento de la pa-
red en el borde delazonainfartada. No hubo unasignificativa
reduccién en el tamafio del infarto. Hasta ahora, ningdn estu-
dio ha demostrado un efecto significativo de la transferencia
de BMCs en lo que se refiere al volumen diastélico final del
V1, sugiriendo que las BM Cs no seleccionadas tienen un limi-
tado impacto sobre la remodelacion del VI después del IAM.
El seguimiento de los pacientes del BOOST muestran que la
mejoriadelaFEV| es mantenidadespués de 18 meseseindica
gue latransferenciade BM Cs previene laprogresion deladis-
funcién diastdlica V1 después del |AM35:3,

Poblacién de célu_las de médula 6sea
seleccionadas

El estudio TOPCARE-AMI comparé células mononucleares
de BMCs no seleccionadas con células progenitoras circulan-
tes derivadas de la sangre, principalmente EPCs. Ambos tipos
de células parecen tener similar seguridad y eficacia®®,

El trasplante de MSCs después del 1AM fue estudiado en un
solo trabajo®. No se encontraron arritmias. No se reporto si
este método promovio dafio i squémico, una complicacion que
se observo en los perros. Seis meses después del procedimien-
to, el movimiento delaparedy laFEVI global habian mejora-
doy el volumen diastélico final del VI estabadisminuido, com-
parado con €l grupo placebo.

En otro estudio clinico*#!, usando poblacién seleccionada de
BMC, células CD133+, fueron infundidas dentro de la arteria
relacionada al infarto. Después de 4 meses, 6 de 14 pacientes
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habian desarrollado reestenosisintrastent significativao reoclu-
sién completa, y 2 habian desarrollado una lesion de novo en
laarteriarelacionada a infarto.

Movilizacion de células progenitorasy SC

Lamovilizacién de SC con factor de stem cells (SCF) y/o fac-
tor estimulante de colonia de granulocitos (G-CSF) ha sido
propuesta para estimular laangiogénesisy lamiogénesisen el
area infartada y para mejorar la funcion cardiaca después del
1AM, en el ratén*>*3. Pero, en contraste, el tratamiento con SCF
y G-CSF mejoralavascularizacion del dreainfartada, pero no
mejoralafuncion cardiacaen los mandrilesdespuésdel IAM#,
De interés, el G-CSF puede acelerar la curacién del infarto
aumentando lainfiltracion de macréfagosy laactivacion dela
matriz metaloproteinasa (MMP)*, suprimiendo la apoptosis
de los miocitos por activacion del factor de transcripcion cito
protectivo STAT3%, sugiriendo que un mecanismo indepen-
diente de las SC puede contribuir alos efectos del G-CSF pos
IAM.

Se han realizado dos estudios clinicos. En el primero*, sein-
corporaron 10 pacientes con infarto de miocardio entre 2 y
270 dias después del comienzo de los sintomas, se los trato
con G-CSF 10 microgramo/K g de peso corporal durante4 dias.
Luego, se les efectué PTCA con implantacién de stent a la
arteriarelacionada a infarto. En 7 pacientes, el G-CSF movi-
liz6 leucocitos recogidos en sangre periféricaantes de lainter-
vencion e infundidos en la arteria relacionada al infarto des-
pués de colocar €l stent. No hubo muertes, arritmiasimportan-
tes, agravacion de la|C o angina durante el procedi miento, ni
6 meses después. Pero hubo un aumento del nivel de MB-ki-
nasas en el 65%, indicativo de dafio miocardico leve. Ademés,
siete pacientes desarrollaron re estenosisin-stent alos 6 meses
gue determind la finalizacion del estudio. Se atribuye esto a
gue el G-CSFtiene el potencial de activar |os neutrofilos esti-
mulando la adhesion de células endotelial es que provocaria su
incorporacién a los sitios de inflamacion e injuria de tejidos.
Este efecto sistémico puede haber contribuido al exceso depro-
liferacion neocintimal y ala posterior reestenosis.

En el segundo estudio®, quince pacientes con |AM fueron tra-
tados con G-CSF ala misma dosis por 6 dias, comenzando a
89+35 minutos de la PTCA, con implantacion de stent en la
arteria relacionada a infarto. No hubo aumento de la tasa de
reestenosisin stent u otros serios eventos. La recuperacion de
laFEVI fue mayor que en €l grupo control alos 4 meses.

Futuro de lasinvestigaciones clinicas

Han sido reportados beneficios similares después de lalibera-
cion de un nimero muy variable de BMCs mononucleares. A
lo largo de estalinea, el nimero absoluto de células nucleadas
trasplantadas, CD34+, y SC formando colonias, no correlacio-
naban conlamejoriaenlaFEVI enel TOPCARE-AMI y enel
BOOST®. Interesantemente, otros estudios indican que me-
nos del 3% de BMCs no seleccionados fueron retenidos en el
areadel infarto después de laliberacion intracoronaria®. Aun-
gue esta tasa de retencion fue suficiente para mejorar la frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) en el BO-
OST, se necesitan estudios para definir el nimero éptimo de
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células requeridas.

Un andlisis post hoc del estudio BOOST sugiere que los efec-
tos de la transferencia de BMC son consistentes a través de
varios subgrupos definidos de acuerdo al sexo, edad, tamafioy
territorio del infarto, tiempo desde el comienzo de los sinto-
mas alareperfusion, y laFEVI basal®. Ademés, es necesario
especificar subgrupos para ser definidos prospectivamente en
futuros estudios, por gjemplo pacientes que se presentan tarde
después del comienzo de los sintomas en quienes se puede es-
perar poco miocardio salvado de laterapiade reperfusion, pa-
cientes con IAM e IC que hayan sido excluidos de estudios
previos. Considerando que estos pacientes pueden beneficiar-
sepor lamejoriadelaFEVI, futuros estudios deberian evaluar
los efectos de la terapia celular en estos subgrupos.

Los G-CSFy otras citokinas con movilizacion de SCy propie-
dades cardioprotectoras deberian ser evaluadas como Unica
terapia 0 en combinacion con transferencia de células.
Finalmente, son necesarios grandes estudios con end point
combinados de mortalidad y morbilidad.

B) Enfermedad coronaria cronica sin opcién de
revascularizacion

Estaindicacion es para los pacientes que a pesar de recibir una
terapiamédicadptima, siguen con anginay no tienen opcion de
revascularizacion por enfermedad arterial difusa. Ademés, si
consideramos que algunos de ellos tienen asociado un deterio-
ro regional de la funcién contractil, la cual es parcialmente re-
versible cuando la perfusion tisular es restaurada (miocardio
hibernado), hay unaclara necesidad de nuevas estrategias tera-
péuticas dirigidas a la liberacion de sangre oxigenada para el
miocardio de estos pacientes.

Antecedentes experimentales. La inyeccion trans-endocéardica
deBMCso EPCsmejorael flujo colateral, ladensidad capilar y
la contractilidad regional en cerdos con isquemia miocardica
crénica®®2, El mecanismo por el cual ocurre esta mejoria se
desconoce; pero se ha propuesto que lamejoriade la perfusion
tisular se debe a diferenciacion dentro de las células endotelia-
les de sitios de neovascul arizaci 6n®%*, Recientes publicaciones
subrayan €l potencial de las BMCs paraliberar un céctel natu-
ral de citokinasangiogénicasy arteriogénicasal miocardio®%5%,
Ensayos clinicos. Hay varios pequefios estudios que han utili-
zado BMCs mononucleares no seleccionados. En el primer
estudio®, cinco pacientes que fueron sometidos acirugia, reci-
bieron inyecciones de BMC trans-epicardica dentro del area
isguémicasin vaso revascul arizado. Todos|os pacientestuvie-
ron un postoperatorio normal, no presentaron arritmias ni cal-
cificaciones ni tumores después de un afio. Sugiriendo que el
procedimiento era seguro. La perfusion miocardicaen el area
inyectada mejoré en 3 pacientes.

En un estudio reciente®, se investigo el efecto del G-CSF so-
brelos sintomasy la perfusion miocardicaen 16 pacientes con
angina intratable. El tratamiento con 10 microgramos/Kg de
peso por 5 dias promovid un fuerte aumento en el nimero de
EPC circulantesy unamejoriaen |os sintomas anginosos. Pero
no hubo evidencias objetivas de mejoria de la perfusion mio-
cardica ni del movimiento regional de la pared. Ademas, dos
pacientes tuvieron un IAM, poniendo en dudala seguridad del
uso del G-CSF en ellos.
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Futuro de lasinvestigaciones clinicas

La inyeccion intra-miocéardica de BMCs no seleccionados es
posibley parece segura en pacientes con isquemiamiocéardica
crénica. Laeficaciade este procedi miento es desconocida por-
gue los pocos estudios publicados no incluyeron grupos ran-
domizados de control.

Aunque no hubo eventos adversos después de la administra-
cion de G-CSF a voluntarios normales®, este factor puede no
ser seguro en pacientes con severa enfermedad coronaria®®. Por
lo tanto, estudios futuros de este tipo de pacientes deberia ha-
cerse con dosis crecientes de este régimen. Otras estrategias
aternativas para promover la movilizacion de células proge-
nitoras endoteliales y probablemente angiogénesis en pacien-
tes con isquemiamiocéardicadeberian ser evaluadas (por gjem-
plo: uso de estatinas, citokinas, gjercicio, etc.).

C) Miocardiopatia isquémica, | C croénica

Como unade las causas mas frecuente de la | C es laenferme-
dad coronaria, es légico actuar sobre el miocardio dafiado.
Conceptualmente, el reemplazo de la cicatriz aquinética por
miocardio viable mejorariala funcion cardiaca e impediriala
remodel acién progresivadel V1.

Datos Experimentales. El trasplante de células en esta patol o-
gia enfrentara un suministro limitado de sangre y puede no
encontrar el medio ambiente adecuado paralatransdiferencia-
cion en células vasculares o en cardiomiocitos. El trasplante
de mioblastos que supuestamente tienen buenatoleranciaala
isquemiay son encargados de diferenciarse alo largo del lina-
je de miacitos, puede ser una opcién en estas circunstancias.
La inyeccion de mioblastos dentro del miocardio infartado se
comprob6 que mejora la FEVI y disminuye la remodel acién
adversa del VI en animales grandes y pequefios®®st, Aunque
los miotubul os injertados pueden contraerse en respuesta ala
estimulacion el éctricat?%2, ellos no expresan la proteina N-ca-
derina del disco intercalado o la conexina 43, indicando que
ellos no se acoplan electromecani camente a sus cardiomioci-
tos huéspedes™. Por lo tanto, lamejoriade lafuncién cardiaca
vista en animales después del trasplante con mioblastos no
depende de la actividad contréctil sincronizada de las células.
También, se observd que este beneficio funcional del trasplan-
te de mioblastos en ratas infartadas es sostenido en el tiempo a
pesar de unaprogresivapérdidadelas célulasinjertadas®. Los
mioblastos inyectados no parecen estimular la angiogénesis
localmente?®. Se ha hipotetizado que |os mioblastos pueden li-
berar factores paracrinos instruyendo a los cardiomiocitos ve-
cinos a mantener su potencial replicativo o favorecer la dife-
renciacion de CSCs dentro de los cardiomiocitos®. Los mio-
blastos trasplantados pueden fusionarse con |os cardiomioci-
tos en lainterfase injerto-huésped.

Ensayos clinicos

Mioblastos esquel éticos. Varios pequefios estudiosinicialeshan
sido publicados investigando |a seguridad y la posibilidad del
trasplante de mioblastos en pacientes con miocardiopatia is-
guémica. Ellos indican que es posible establecer y expandir
cultivos de mioblastos desde biopsias de muscul o esquel ético
y obtener un nimero de mioblastos adecuados dentro de 2 a3
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semanas. Un problema de seguridad mayor ha surgido de es-
tos estudios, y es que los mioblastos injertados pueden repre-
sentar un substrato arritmogénico®. En €l primer estudio®, diez
pacientes recibieron mioblastos trasplantados en tejido cica
trizado durante lacirugiade revascularizacién, y laarteriaque
correspondiaa ese segmento estaba no permeabley sin posibi-
lidades quirlrgicas, 4 pacientes presentaron taquicardia ven-
tricular sostenidaentrelos 11y 22 dias postcirugia. Los cuatro
fueron tratados con cardiodesfibrilador implantable (CDI).
Otros estudios publicados, también tuvieron el mismo proble-
ma.

Es probable que lainyeccién de mioblastos aumente €l riesgo
de arritmias ventriculares en esta poblacion de paciente®®. En
ausencia de acoplamiento electromecanico, el mecanismo no
se conace. Se ha propuesto que la capacidad de |os mioblastos
para desatar el fuego del potencial de accién puede inducir
extrasistoles del etéreas, alin en ausenciade acoplamiento el ec-
tromecénico, através de interaccion electrénica® .
Cédulasdelamédula ésea. Enun estudio seinyectaron CD133+
BM Cs transepicardicamente en la zona borde de uninfarto en
12 pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién de las
areasno inyectadas™™. El infarto habia ocurrido méasreciente-
mente que en los estudios con uso de mioblastos. No hubo
complicaciones relacionadas al procedimiento y no se obser-
varon arritmias ventriculares hasta 14 meses después. Luego
delos 6-8 meses, la perfusién del areainyectadacon célulasy
laFEVI estaban mejoradas.

En un estudio reciente™, 86 pacientes con miocardiopatia is-
guémica recibieron infusion intracoronaria de BMCs mono-
nucleares no seleccionados o de células progenitoras deriva-
das de sangre circulante por € mecanismo de la técnica con
catéter bal6n stop-flow. El procedimiento fue seguro. Después
de 3 meses, la FEVI en el grupo con BMC mejord, pero no
cambi 6 significativamente en el grupo con células progenito-
ras.

Futuro de lasinvestigaciones clinicas

Para evaluar rigurosamente la seguridad y la efectividad de la
terapia celular en pacientes con |C isquémica son necesarios
estudios randomizados, doble ciego. Puede ser aconsejable
restringir €l uso de trasplante de mioblastos a pacientes que
necesiten el implante de un CDI. Si & implante de un CDI
fuera necesario en forma rutinaria en pacientes que reciben
inyeccion de mioblastos, €l procedimiento podria ser costo-
efectivo no beneficioso.

L os estudios post mortem indican que solo una pequefia frac-
¢ion de mioblastos inyectados sobreviven en el miocardio hu-
mano cicatrizado™™. El tratamiento pre-implante antiapopto-
tico o lainyeccion simultanea de factor de crecimiento angio-
génico pueden aumentar la sobrevida de los mioblastos des-
pués del implante™.

La inyeccion intracoronaria de BM Cs mononucleares o célu-
las progenitoras derivadas de la sangre promueven importante
mejoria de la FEVI en pacientes con |AM comparados con
pacientes con miocardiopatiaisquémica® ™. Laalternativafar-
macol 6gica o genética para aumentar laretencion de célulasy
el injerto debe ser explorada, debido a que laretencion de cé-
lulas puede ser limitada después de laliberaci6n intra-corona-
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ria dentro del miocardio infartado crénicamente.

No hay experiencia en pacientes con miocardiopatia no isqué-
mica, estudios futuros deberian explorar €l rol de la terapia
celular en ellos. Hay un estudio alentador en pacientes con
miocardiopatiachagasicacon terapiacelular intracoronariacon
BMC™.

Temas para ser sometidos en futuros estudios

Hasta ahora, hay muchos pequefios estudios clinicos explo-
rando laseguridad y laposibilidad de laterapiacon stemcells;
ellos han usado varios tipos de células y preparaciones dife-
rentes, en distintos estados de enfermedad. En conjunto, estas
evidencias preliminares sugieren que este tipo de terapia es
posible. A partir de ahora, se deberian realizar estudios mas
grandes, doble ciego, randomizados, controlados, para esta-
blecer los efectos del tratamiento sobre ciertos marcadores
como laFEVI, la perfusion miocardica o la capacidad al ejer-
cicio. Ademaés, deberian ser dirigidos a conceptos referidos al
procedimiento tal como tipo de célula ptima, dosis adecuada
delas células y tiempo de la transferencia de las células. Los
estudios deberian también buscar end points combinados de
morbilidad y mortalidad.

Hay preguntas fundamental es que necesitan respuestas: ¢Cuél
es el destino de las células inyectadas después del trasplante?
¢Cuantas células sobreviven? ¢Las células se incorporan o es
la retencion transitoria suficiente para promover efectos fun-
cionales?

Las evidencias actual es sugieren que las stem cells trasplanta-
das pueden interactuar con las células residentes CSCs para
aumentar su potencial regenerativo. ¢Cual eslanaturalezay la
relevancia funcional de esta interaccion? ¢Pueden las CSCs
ser usadas para el reparo cardiaco, o es su potencia similar a
las células obtenidas de la médula 6sea? ¢Puede |a capacidad
regenerativa de las stem cells trasplantadas ser mejoradas por
drogas, citokinas, o terapia génica? ¢L as estrategias genéticas
y farmacol égicas pueden ayudar a mejorar laretencién de las
stemcells, el injerto y ladiferenciacion?

Definiciones

Stem cells: células primitivas que tienen la capacidad de auto
renovacion y habilidad para diferenciarse dentro de multi-
ples tipos de células.

SC embrionarias: células pluripotentes derivadas desde la
ICM de los blastocistos; dan lugar a células del total de las
tres capas del germen.

Hemangioblastos: células embrionarias primitivas que dan
origen alas HSCsy alas células progenitoras endoteliales;
ellas pueden también existir en la médula Gsea adulta.

SC adultas: presentes en todos los tejidos de renovacion;
estas células se dividen por auto renovacion y se diferen-
cian en multiples tipos de células progenitoras.

SC hematopoyéticas:. raras SC adultas presentes en la san-
grey lamédula 6sea; dan origen avariasy distintas pobla-
ciones de células progenitoras formadoras de sangre.
Célulasprogenitor as: SC intermedias multipotenciales que
sirven como |os precursores directos de las células maduras
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de tejido especifico.

Células progenitoras endoteliales: estan presentes en la
sangre y en la médula 6sea; estan involucradas en la angio-
génesisy en la vascul ogénesis post natal.

SC mesenquimales: también referidas como células estro-
males de la médula; se diferencian in vitro a lo largo de
multiples caminos que incluyen la biogénesis cardiaca.
Plasticidad o transdiferenciacion: es |la capacidad de los
SC adultas que residen en un tejido para diferenciarse en
células maduras de un tejido no relacionado.
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