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COMENTARIO EDITORIAL

Nuevos caminos en la terapia celular

Héctor H. Tacchi*

El reparo miocéardico dentro de laterapiacelular es un desafio
muy atractivo y se han desarrollado distintas estrategias para
su logro. Basicamente, hoy se conoce que €l corazén no esun
Organo terminalmente diferenciado y que ademas tiene capa-
cidad de auto regeneracion en condiciones normalesy fisiopa-
toldgicas, el miocardio es objetivo de muchas investigaciones
desde este punto de vista. También es conocido actualmente
gue €l corazén tiene su propio compartimiento intrinseco de
stem cells que puede regenerar miocitosy vasos sanguineos y
puede ser Gtil en la regeneracion del corazén normal o enfer-
mo*>.

Actualmente, el campo més explorado es el reparo celular a
través de stem cells exdgenas (células de médula 6sea, células
mesenguimal es, células miobl asticas esquel éticas, células em-
brionarias humanas).

Pero, a pesar de todos los esfuerzos, no se halogrado aun la
formadeterapiacelular mas apropiadaparalarestitucion total
del miocardio dafiado. Los problemas mas importantes son la
limitada retencion celular, la escasa viabilidad del injertoy la
distribucion no homogénea de las células transplantadas.

En este nimero delarevistade Insuficiencia Cardiaca, Chach-
ques y colaboradores presentan un interesante articulo origi-
nal® en donde utilizaron un tratamiento combinado de regene-
racion miocardicay unamatriz de coldgeno tipo | sembradade
células de médula 6sea implantada en el ventriculo izquierdo
(V1) infartado.

La regeneracion miocérdica con stem cells exdgenas o endo-
genas después de un infarto, sélo ha logrado reconstruir par-
cialmente el miocardio necrético. Ademés, la organizacion es-
tructural del tejido recientemente formado se parece al fenoti-
po miocardico fetal-neonatal, con areas de diferenciacion mas
avanzadas; |os miocitos creados se orientan longitudinal men-
te a stress tangencial y los haces de cardiomiocitos no se or-
denan en una complegja arquitectura en la pared ventricular.
Posiblemente, laalteracion delamatriz extracelular o el inten-
so aumento del stresssistélicoy diastolico en el sitio del infar-
to se oponen a la restauracion del patron miocérdico adulto.
Esto constituye unalimitacion de laterapia celular, que es po-
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sible superar con el uso de andamios o bastidores de apoyo
disefiados por la bioingenieria que podrian inducir un creci-
miento ordenado de los miocitosy de |0s vasos sanguineos. A
estos elementos de la bioingenieria se les puede inyectar fac-
tores de crecimientos sel ectivos que podrian aumentar larege-
neracién miocérdicay, las células parenquimatosasy estructu-
ras vascul ares organizarse ordenadamente.

Varios estudios experimentales mostraron mejoria de la fun-
cién VI, disminucién de la dilatacion del V178 con este mate-
rial producto de la bioingenieria. Recientemente, Simpson y
col.® presentaron un trabajo en ratas en donde usaron parches
epicardicos en el dreainfartadadel VI, con células mesenqui-
males humanas en cultivo de una matriz de colégeno tipo |
durante 4 dias. Ademas, usaron como control lamismamatriz,
pero sin células. Observaron que a la semana obtuvieron el
23% + 4% de injerto de las stem cells. Este método provoco
una reduccion del didmetro sistélico del VI (DSVI), un au-
mento del espesor de la pared anterior del VI, y un 30% de
aumento de la fraccion de acortamiento del V1. En definitiva,
una evidente mejoria de la remodelacion miocérdica, que no
se observo en los parches epicérdicos sin células.

Por otro lado, esimportante recordar que la medicina regene-
rativa compromete un esfuerzo multidisciplinario cuyo obje-
tivo esreemplazar o reparar €l tejido enfermo. Laterapia celu-
lar y laingenieriatisular son componentes fundamentales en
la medicina regenerativa.

Los pilares de laingenieriatisular son los biomaterialesy las
células. Los biomaterial es, especialmente |os andamios o bas-
tidores de apoyo pueden ayudar a la regeneracion in vivo del
resto de tejido sano y también guiar la formacién de tejidos
desdelas célulasimplantadas. En cuanto alas células, han usado
una variedad de células por laingenieria tisular, basicamente
los stem cells embrionarios y adultos, que constituyen latera-
piacelular.

En un primer estudio clinico presentado en The Annals of Tho-
racic Surgery 2008, con el mismo material en humanos, Cha-
chques y col. concluyen que es un procedimiento factible y
seguroy mejorarialaeficienciade la cardiomioplastiacelular.
En € estudio aqui analizado, |os autores presentan 15 pacien-
tes con indicacion de cirugia de revascularizacion a quienes
durante el procedimiento quirdrgico se realizo €l implante de
células de médula 6sea mononucleares autélogas y luego se
colocé la matriz de colédgeno sembrada con las mismas célu-
las, fijandola al epicardio con suturas.

L os resultados refieren una media de seguimiento de 15+4,2
meses, y comunican mejoriasignificativaen la capacidad fun-
cional de los pacientes segin la New York Heart Association
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(NYHA); mejoriade lacinéticay la viabilidad de segmentos
ventriculares en € 58+9,3%; la fraccion de eyeccion del VI
mejord con respecto al prequirdrgico del 25+7% al 33+5%.
Por ecocardiograma evaluaron el remodelado post isquémico
y lafuncion diastélica del VI presentando una reduccién del
volumen defin dediastole del VI de 142+24 a117+21 mL. El
espesor de la pared del VI medido en lazonainfartada progre-
so significativamente de 6+1,4 a 9+1,5 mm después del trata-
miento con las matricesy las células madre.

Los autores finalmente concluyen que la utilizacién de estas
matrices de colageno tipo | sembrada de células evita el adel-
gazamiento de la pared miocardica, limita el remodelado post
isquémico adverso y mejoralafuncién sistdlicadel V1.

Este es un trabajo interesante por la combinacion de métodos
utilizado. L osresultados aportados debemos tomarl os con cui-
dado pues son varios |os puntos no claros. En primer lugar no
se especificael momento en que realizaron los estudios que le
permiten luego sacar las conclusiones de mejoria funcional
obtenidos. Este dato seria importante pues nos permitiria sa-
ber por ejemplo si estamejoriafuncional ocurre en los prime-
ros dias pos tratamiento y luego se estabiliza 6 si posterior-
mente retornan a valores pre tratamiento, etc. También, debe-
mos tener en cuenta que la mejoria funcional no significa re-
generacion miocérdica, o sea, no significala creacion de nue-
vos cardiomiocitos pos transplante celular, o si se deberia a
aporte de la expresion de citokinas que provocan especia men-
te angiogénesis. Ademés, debemos tener en cuenta que lame-
joriafuncional puede ser atribuida en alguna medida a la re-
vascularizacién miocardica realizada durante €l procedimien-
to.
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Es evidente que en la busqueda de mejorar resultados y obte-
ner nuevas opciones en laterapia celular miocardica, este tra-
tamiento significa un camino nuevo que puede brindar otras
posibilidades en el futuro.
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