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INTRODUCCION

Hasta hace poco se consider6 que los
cardiomiocitos eran células terminales
diferenciadas y por tanto, incapaces de
dividirse. Este dogma se ha modificado
recientemente cuando con técnicas mo-
dernas de investigacion biomédica, se de-
mostré que dichos cardiomiocitos se en-
cuentran en renovacién constante a través
de mitosis o divisiones celulares de una
célula en dos células idénticas a la
progenitora.!?

Estas mitosis son insuficientes para
reparar las pérdidas de cardiomiocitos por
apoptosis (muerte celular programada) u
otras causas que ocurren en un corazén
sano.’

El corazén es un 6rgano en continuo
movimiento, no estd inmdvil desde el pun-
to de vista de su constitucion celular, es
un 6rgano dialéctico en su constante, cre-
cimiento, renovaciéon y muerte de sus cé-
lulas. Se ha sefalado que en un plazo de
4 a 5 meses se renueva la tercera parte
de sus cardiomiocitos y que en un hom-
bre de 50 6 60 afios es posible que la
mayoria de sus cardiomiocitos tengan solo
4 65 afios.*

Desgraciadamente, estas divisiones
celulares o mitosis no son suficientes para
reparar el corazén enfermo, como por
ejemplo, después de un infarto del miocar-
dio o en el curso de una insuficiencia car-
diaca terminal, situaciones estas que,
aunque estimulan las mitosis e incluso,
estas son mas intensas, no alcanzan a
reparar el dano.®

CELULAS MADRE

Las células madre se han definido
como células clonogénicas capaces de
autorrenovarse y diferenciarse en multi-
ples lineas celulares. Su autorrenovacion
es su capacidad de proliferar durante un
tiempo prolongado dando lugar a células
hijas idénticas a ella. Su diferenciacién es

la capacidad de convertirse en células ma-
duras terminales con una capacidad fun-
cional normal.’

Estas células se han encontrado en
mayor 0 menor proporcién en casi todos
los érganos y tejidos humanos, incluyen-
do la sangre circulante. Las células ma-
dre mas conocidas hasta el momento son
las del tejido hematopoyético de la mé-
dula ésea, en la cual, se ha comprobado
tanto in vitro como in vivo, su capacidad
para regenerar y poblar de sus tejidos una
médula 6sea que ha perdido sus células
sanguineas por irradiacion, sustancias
quimicas, o enfermedades enddgenas de
la propia estructura medular.®

Hoy dia, el trasplante medular es una
practica terapéutica exitosa en Hemato-
logia. La presencia de células madre en
el tejido hematopoyético se ha estimado
entre 1/10 000 y 1/100 000. Se desco-
noce hasta la fecha el nimero minimo de
estas células madre necesarias para re-
construir el sistema hemolinfopoyético de
la médula 6sea en el caso de animales de
experimentaciéon como el raton.”®

Debido al bajo nimero de estas célu-
las en la médula ésea, se han elaborado
protocolos de enriquecimiento con dife-
rentes técnicas, habiéndose obtenido li-
neas celulares en las que con solo 100
de estas células madre se puede repoblar
el sistema hemolinfopoyético segun algu-
nos autores.®

El trasplante de una de estas lineas
celulares de la médula 6sea, las llama-
das Lin C Kit, tiene una gran capacidad
para diferenciarse en tejido cardiaco mus-
cular. En este tejido se transforman en
nuevos cardiomiocitos, células endote-
liales y de musculo liso dando lugar a un
tejido cardiaco regenerado que incluye
vasos de neoformacién que aseguran la
supervivencia celular.®

Esto implica que las células trasplan-
tadas responden a sefales del musculo

cardiaco alterado que promueven su mi-
gracion, proliferacion y diferenciacién den-
tro del area de necrosis de la pared
ventricular.

También se han encontrado células
madre en el propio corazén sano por lo
gue se ha lanzado la hipétesis de que es-
tas pueden haber migrado de la médula
6sea, se anidan en el tejido cardiaco muer-
to, proliferan y por tltimo, maduran convir-
tiéndose en células diferenciadas cardiacas
y células vasculares. Existe la hipdtesis al-
ternativa de que las células madre y sus
progenitores estan presentes en diferen-
tes areas del corazén y un mecanismo
de estimulacion las haria llegar a la parte
danada para su consiguiente repara-
cioén.

Hallazgos importantes soportan estas
hipétesis. En un trasplante cardiaco en el
que el donante era del sexo femenino y el
receptor masculino, se encontré que del
7 al 10 % de las células cardiacas del
corazén femenino donante sano eran
miocitos con cromosoma Y adultos y por
lo tanto, procedentes del receptor mascu-
lino. Asimismo, se encontraron células
madre con cromosoma Y, lo que demues-
tra la migracién de estas células.©

La terapia regenerativa celular tomd
gran fuerza a partir de los elementos an-
teriormente expuestos de que las células
madre de médula ésea implantadas en las
zonas que rodean un infarto cardiaco en
animales de experimentacion, colonizaban
en la zona perinfarto sustituyendo al teji-
do necrosado. Esto unido a lo inocuo del
método hizo que a partir del afio 2000,
se comenzaran a practicar estos trasplan-
tes cardiacos celulares a pacientes con
infarto del miocardio.

El procedimiento que comenzd por via
quirdrgica (via epicardica), ya en la ac-
tualidad, se realiza también por via in-
tracoronaria (cateterismo cardiaco) y por
via endoventricular.
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La terapia celular no tiene relacién
directa con la terapia génica ni con la
clonacién humana para uso terapéutico.

Ambos métodos tienen grandes pers-
pectivas, el primero, atenuando o curan-
do la enfermedad causal y el segundo, uti-
lizando células embrionarias para la tera-
pia celular con fines terapéuticos.

EXPERIENCIA CLINICA

Desde junio de 2000 cuando el Dr. P,
Menasche de Francia realiz6 el primer tras-
plante cardiaco celular en el mundo, se
han tratado méas de 200 pacientes con
enfermedad miocardica isquémica en va-
rios estudios clinicos de terapia celular.

El nimero de pacientes tratados con
células madre de la médula ésea fue si-
milar al tratado con mioblastos esque-
léticos autdlogos. La mayoria de estos
estudios han sido conducidos por investi-
gadores independientes.!11#

Paises de la Comunidad Econdémica
Europea tales como Francia (primer pais
en realizar el trasplante cardiaco celular),
Alemania, Espana, Holanda, Italia, Reino
Unido, entre otros, asi como en Asia, Ja-
pon y China y en América, USA, Brasil,
Argentina y Cuba marchan a la cabeza de
este tipo de investigacion cientifica.

EXPERIENCIA CUBANA

En Cuba se realiz6 por primera vez el
procedimiento el 27 de febrero de 2004,
siendo el primero de este tipo en América
Latina y el Caribe. El equipo que realizo
el procedimiento estuvo integrado por es-
pecialistas de los Institutos de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular y el de Hemato-
logia, ambos de Cuba.

Se han realizado hasta la fecha cinco
trasplantes, de los cuales, cuatro han sido
por via quirdrgica [uno con empleo de cir-
culacion extracorpérea (CEC) y parada car-

diaca andxica y tres sin CEC a “corazén
latiendo”], uno por via intracoronaria di-
recta.

El procedimiento hematoldgico se rea-
liza por puncién en el estroma de la mé-
dula ésea de la cresta iliaca a fin de obte-
ner el material necesario para lograr en el
laboratorio células madre en concentra-
cion suficiente (2 - 108 células/mL), un
total de 20 a 30 mL se trasplantan por
cirugia, a nivel miocardico o intracoro-
nario. Se determina el porcentaje de célu-
las progenitoras (CD34+, CD133+,
CD6+, CD38+/, HLA-DR-, CD90+,
CD117+) de las muestras de médula 6sea
autéloga obtenidas, asi como su viabili-
dad.

Se debe sefialar que si bien en todos
los casos publicados de trasplante celular
con distintos tipos de células madre y por
diferentes vias de administracion, el pro-
cedimiento ha resultado seguro, queda por
demostrar la efectividad del método en el
ser humano. Sin embargo, la comunidad
cientifica internacional se muestra opti-
mista sobre el porvenir de la terapia ce-
lular con células madre en la regenera-
cion del corazén humano.
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