REVISION
REV URUG CARDIOL 2005; 20: 158-170

Cardioimplante celular para reparar
tejido cardiaco: ¢un nuevo concepto
terapéutico?

DRES. DANIEL BIGALLI ', ANDRES BICO 2, ELVIRA GOSSIO ¢

RESUMEN

PALABRAS CLAVE:

El concepto clasico de que el corazén es un érgano no
regenerativo ha cambiado en los Ultimos afios: hoy
dia se considera que el corazén es un 6rgano en rege-
neracién continua. Los mecanismos que posee el or-
ganismo para la renovacion de tejidos son limitados y
dependen de la rapidez de instauracion del dafio.

El cardioimplante celular consiste en injertar células
diferenciadas o progenitoras en el miocardio lesiona-
do, con el fin de inducir el crecimiento de nuevas fi-
bras muscularesy el desarrollo de angiogénesis, para
mejorar y contribuir a la contraccién sincroénica.

Se han utilizado diferentes poblaciones celulares
para tal fin, injertadas directamente en el miocardio
o inyectadas en la circulacion.

En experimentacion animal, en modelos de infarto de
miocardio, el implante de células autélogas diferen-
ciadas (cardiomiocitos embrionarios, fetales, mio-
blastos esqueléticos) ha mostrado un mejoramiento
en la funcién ventricular. Por otra parte, la utiliza-
cion de células madre de médula ésea o tejidos extra-
medulares ha producido la regeneracién de cardio-
miocitos y estructuras vasculares incluyendo células
endoteliales y musculares lisas.

EIl 15 de junio de 2000 se inicié en Francia la fase I clini-
ca en diez pacientes con cardiopatia isquémica necroti-
ca, disfuncion ventricular izquierda severa. Los pacien-
tes fueron tratados con implante epicardico de mioblas-
tos esqueléticos en las zonas no viables y revasculariza-
cién en zonas isquémicas remotas al implante. EI 60%
de las zonas no viables donde se trasplantaron los mio-
blastos adquirieron un aumento del espesor sistdlico y
contractilidad en las zonas necroticas.

En el mundo ya han sido tratados cientos de pacien-
tes, con diferentes poblaciones celulares, la mayoria
con insuficiencia cardiaca secundaria a cardiopatia
isquémica-necrotica, en los cuales se han obtenido re-
sultados alentadores.

Las evidencias actuales sugieren que en un futuro
cercano el cardioimplante celular podria ser una op-
cion valida parael tratamiento de ciertas enfermeda-
des cardiacas.
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SUMMARY

The classic concept that the heart is known as a non-
regenerative organ has changed in the last years: to-
day itisconsidered as an organ in continuous regene-
ration.

The mechanisms to renew tissues are limited and de-
pend on the speed of the production of the damage.
The cellular cardiac implant consists on grafting dif-
ferentiated or progenitor cells in the damaged myo-
cardium, to achieve the growth of new muscle fibers
and angiogenesis, in order to improve and help
synchronic contraction.

Different cellular populations have been used to
graftdirectly in the damaged myocardium or injected
in the circulation.

In animal experimentation, in models of myocardial
infarction, the autologous transplantation of diffe-
rentiated cells into damaged myocardium (such as
cardiomyocyte, smooth muscle cells, fibroblasts, ske-
letal myoblasts) has proven successful results in the
ventricle function.

On the other side, the use of mother cells has produ-
ced the regeneration of cardiomyocytes and vascular
structures as endothelial and smooth muscle cells.
On June 15, 2000 in France began the first phase |
human trial of autologous skeletal myoblast trans-
plantation, in 10 patients with: 1.severe left ventri-
cular dysfunction, 2. history of myocardial infarct
with a residual discrete, akinetic and metabolically
nonviable scar and 3. indication for concomitant co-
ronary artery bypass grafting in remote ischemic
myocardium. In this clinical trial 60% of the initially
akinetic cell implanted scar areas demonstrated a
new post-operative systolic thickening with contrac-
tility.

In the world, hundreds of patients have been treated
with different population cells, most of them with
chronic ischemic-necrotic heart failure in which suc-
cessful results have been obtained.

The actual evidences suggest that in a near future
the cellular cardiac implant could be a good option for
the treatment of some cardiac diseases.
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INTRODUCCION

Clasicamente se consideraba que a los pocos
meses de nacer ya poseiamos el nimero maxi-
mo de cardiomiocitos, y que a partir de ese mo-
mento las células que se perdian ya no iban a
serreemplazadas.

Este concepto clasico de incapacidad de
replicacion ha cambiado en los ultimos afios
por los resultados obtenidos en experimenta-
cion animal y en ensayos clinicos, que han de-
mostrado que el corazén esundrganoenrege-
neracion continua, que aumenta la produc-
cion de nuevas células musculares en res-
puesta a diferentes estimulos fisioldgicos y
patolégicos -2,

Los cardiomiocitos se generan a partir de
un precursor celular que sedivideydalugara
grupos de células del mismo tipo. Durante la
vida fetal, estas células comienzan a diferen-
ciarse y aparecen en su citoplasma las miofi-
brillas contractiles, conservando su capaci-
dad de divisidn a pesar de encontrarse en un
estadio indiferenciado. Esta capacidad se
mantiene hasta los tres o cuatro meses de vi-
daposnatal.

En el corazon posnatal normal, los cardio-
miocitos en mitosis son aproximadamente 14
x 108y se estima que la pérdida progresiva de
cardiomiocitos es de 6,4 x 106 cada afio, lo que
demuestra que alo largo de la vida se produce
un recambio lento de los mismos, a partir de
célulasmadrecardiacasydeotrostejidos.

Este indice mitdtico normal se incrementa
en presencia de ciertas enfermedades, como,
por ejemplo: infarto de miocardio, cardiopa-
tiasdilatadasidiopaticas®.

Los mecanismos que posee el organismo de
regeneracion, reparaciény renovacion de teji-
dos son limitados y dependientes de la rapidez
de instauracion del dafio o degeneracion. De
estamanera, lamuerte de grandes cantidades
de tejidode maneraagudanoessusceptible de
ser reparada por los mecanismos naturales
del organismo debido a la escasez de células
madre (4-6),

En la actualidad contamos con nuevas po-
sibilidades terapéuticas basadas en la medici-
na regenerativa, que se propone reparar los
tejidos dafiados, utilizando mecanismos simi-
lares alos que de forma natural usa el organis-
mo para la renovacion de las poblaciones celu-
lares que van envejeciendo y que deben ser
sustituidas porotrasquesuplensufuncién.

Las nuevas terapias basadas en el implan-
te de células madre para regenerar tejidos en-

fermos constituyen actualmente una posibili-
dad parael tratamiento de ciertas enfermeda-
descardiacas (719,

SELECCION CELULAR

El objetivo del cardioimplante celular es que
las células trasplantadas en el tejido cardiaco,
alogénicas (de la misma especie) o autélogas
(del mismo individuo), se diferencien en car-
diomiocitos y participen en la mejoria funcio-
nal delosventriculosafectados.

Las células que poseen potencialidad para
el desarrollo de la correccion cardiaca pueden
ser de variada procedencia, pero tedéricamente
es posible recurrir a células naturalmente con-
tractiles, como las células del tejido cardiaco o
del masculoesquelético, oacélulas que puedan
ser orientadas hacia un fenotipo contractil, co-
molascélulasmadreembrionariasoadultas.

Aqui se enumeran las células estudiadas
gue podrian contribuir en el proceso de rege-
neracion cardiaca o angiogénesis, 0 ambos (fi-
gural).

1. CARDIOMIOCITOS (EMBRIONARIOS, FETALES, ADULTOS)
En 1993, Kohy colaboradores, en forma expe-
rimental, demostraron el éxito del injerto de
cardiomiocitos embrionariosy fetales en el te-
jido cardiaco normal y enfermo (16,17), Estas cé-
lulas se injertan satisfactoriamente en el mio-
cardio, demostrandose posteriormente la pre-
sencia de discos intercalares y conexina 43,
gue son marcadores de la unién intracelular
requeridaparael acoplamientoeléctricoentre
loscardiomiocitosinjertadosylosnativos.

Las uniones desarrolladas entre el miocar-
dio huésped y las células injertadas dan por
resultado una mejor funcion sistélicay diasto-
lica.

Otros estudios no han demostrado que se
formen uniones con los cardiomiocitos del re-
ceptors),

La utilizacién de este tipo celular en la
préctica clinica es muy complicada, ya que de-
be ser obtenido de embriones o fetos, creando
problemas en cuanto a su disponibilidad, pro-
blemas inmunolégicos y cuestiones éticas in-
herentesasuutilizacion (4.15),

Los cardiomiocitos adultos son células
terminales diferenciadas, por lo que no se di-
viden y no se logra expandirlos en medios de
cultivo 19, Sin embargo, se ha identificado
una poblacién de cardiomiocitos que prolife-
ran en el corazén adulto, loque aumenta la ex-
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FIGURA 1. Células que poseen potencialidad para regeneracién o angiogénesis cardiaca o ambos

pectativa, si se lograestimularlosinvivooais-
larlosy multiplicarlos ex vivo, para utilizarlos

en la regeneracidn de tejido cardiaco enfermo
(20),

2. CELULAS MADRE O TRONCALES (STEM CELLS)
Lacélulamadre (CM) o troncal se define como
unacélula progenitoracon dos caracteristicas
principales:

1. Capacidadde proliferar durante untiempo
prolongado, dando lugar a células hijas
idénticasaella(autorrenovacion).

2. Capacidad de diferenciarse hacia células
madurasy funcionales (diferenciacion) @b,
Ademas poseen capacidad funcional de im-
plantacién persistente en tejidos sanos y
enfermos. 22

Las células madre estan reguladas por un
mecanismo de divisién conservador (asimétri-
co), de forma tal que de su divisidn se genera
unacélula equivalente a laoriginal y otra que
da cuenta del resto del programa de diferen-
ciacion. Este mecanismo de “automanteni-
miento” controla de forma estricta el nimero
de células madre que existe en un determina-
doorgano.

No todas las células madre de un érgano
participan activamente en el proceso de rege-
neracion y mantenimiento de la funcionali-
dad. La mayoria se encuentraen un estado de
reposo (quiescencia), lo que las protege de
agresiones externas y del proceso de envejeci-
mientocelular.

Cuando las células madre que estan contri-
buyendo agotan su potencial y desaparecen,
son sustituidas paulatinamente por la proge-
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nie de otras nuevas que se activan (sucesion
clonal) @3,

2a. Células madre embrionarias (CME)

Pueden aislarse de lamasacelular internadel
embrion en estadio de blastocisto (7-14 dias), y
son capaces de generar “todos” los tipos celula-
resdel cuerpo, esdecir, soncélulas pluripoten-
ciales. Tienen lacapacidad de proliferarenun
estado indiferenciado a través de un tiempo
prolongado de cultivo. Pueden diferenciarse
en cadatipodetejidoyformar derivadosde las
tres capas germinales: ectodermo, mesoder-
moyendodermo®4).,

De estas células se derivara, tras muchas
divisiones celulares, el otro tipo de células, las
célulasmadre 6rgano-especificas.

Invitro, estas células pueden diferenciarse
espontaneamente a cardiomiocitos y a células
endoteliales(25.26),

A pesar de sus ventajas, los problemas éti-
cos mayores con las células embrionarias hu-
manas limitan su desarrolloy las aplicaciones
terapéuticas.

2b. Células madre fetales
Seobtienendelasgénadasdelosfetos.

2c. Células madre del cordon umbilical
Seobtienendelasangredel cordonumbilical.

2d. Células madre adultas (CMA)

Las CMA han sido aisladas de diferentes teji-
dos del adulto: hematopoyético, musculo car-
diaco, musculo esquelético, gastrointestinal,
renal, epidérmico, adiposo, higado, pulmon,
pancreas, etcétera. Eran consideradas mul-
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tipotenciales, es decir, su capacidad de diferen-
ciacién estaria mas limitada, de forma tal que
una célula derivada del tejido mesodérmico so-
lo podia dar lugar a tejidos derivados mesodér-
micos. Sin embargo estudios recientes descri-
biendo la plasticidad de las CMA, han condu-
cido a intensas discusiones, donde pareceria
que alguna o todas las CMA tendrian capaci-
dad pluripotencial, similar a las células ma-
dreembrionarias.

Aungue no hay una definicion “oficial” de la
plasticidad de las células madre, podria ser de-
finida como lacapacidad de dar origen acélulas
adquiriendo caracteristicas morfoldgicas y
funcionales de un tejido diferente de aquel del
quelacélulaoriginariamentederivo(27-29),

Las células madre hematopoyéticas son ca-
paces de diferenciarse en tejidos como musculo
cardiaco, endotelio, o en tejidos derivados de
lastrescapasembrionarias 2932,

El trasplantede CM delaméduladseaenel
miocardio no viable ofrece una nueva posibili-
dad de restauracion de la disfuncién cardiaca
encorazonesinfartados (33-36),

Las células madre adultas pueden aislarse
delamédulaodseaodetejidosextramedulares.

A) Células madre adultas de médula 6sea
Existen cuatro lineas celulares que pueden
seraisladasdelaméduladsea:

Células madres hematopoyéticas.
Células madre mesenquimaticas.

Células poblacién lateral.

Células progenitoras multipotenciales
adultas.

Oooodg

1. Células madre hematopoyéticas (CMH)
Estas células se estan utilizando desde hace
mas de 50 afios en el trasplante de médula
6sea, y han mostrado su efectividad en el
tratamiento de diversas enfermedades. En los
primeros tiempos su fuente casi exclusivaerala
médula 6sea; posteriormente se extrajeronde la
sangre periférica y del cordén umbilical @7). Se
aislan de la médula dsea identificandolas por
medio de marcadores de superficie: CD133,
CD34*,CD34-, CD38*, CD117* (c-kit), CD34,
CD38,, Lin-(marcadoresdelinajecelular) 38),

Varios autores sefialan que en algunos ca-
sossepuedenexpresar CD45 (39,

Las células CD34 podrian representar un
estadiomasprimitivoqueeldelasCD34+40),

Tambiénes posible que algunasde las célu-
las CD34- correspondan a la subpoblacion me-
dular recientemente identificada como “po-

blacién lateral”, que contiene una alta propor-
cidndecélulas CD34- (29,40-42),

Las CMH son capaces de contribuiralaan-
giogénesisy lavasculogénesisinvivode forma
tal que las células CD34* no solo contienen
progenitores hematopoyéticos, sino también
célulasprogenitorasendoteliales (2943),

El grupo de Anversa y Orlic ha demostra-
do, enun modelo de infarto de miocardio muri-
no, que la inyeccién de estas células en el cora-
z6n dafiado da por resultado la colonizacién,
en mas de la mitad del &rea infartada, produ-
ciendo un mejoramiento en la contractilidad y
unadisminuciondel procesoapoptotico (1.

El potencial de las CMH para adquirir ca-
racteristicas de musculo cardiaco, esqueléti-
co, de neuronasadultas, y de contribuiraotros
tejidos como el epitelio pulmonar, gastrointes-
tinal, renal o de piel se ha descrito reciente-
mente invivo (44-46),

2. Gélulas madre mesenquimaticas (CMM)

Son identificadas y aisladas por distintos mar-
cadores de superficie como: SH2, SH3, CD29,
CD44,CD71,CD90,CD133yCD106 (31,

In vitro las CMM son capaces de diferen-
ciarse en tejidos mesodérmicos funcionales,
como tejido cardiaco, 6seo, muscular esquelé-
tico®n,

Estascélulas pueden tener un papel poten-
cial para el tratamiento de enfermedades car-
diacas, fundamentalmente para la regenera-
cion muscular.

3. Células poblacion lateral (del inglés: “side population cells”)
Se han aislado de médula 6sea y de musculo.
Estas células son progenitores biogénicos (“8),
a nivel experimental, en un modelo murino de
infarto de miocardio, se ha logrado diferen-
ciarlas en células con caracteristicas de
musculocardiacoyendotelio ©9),

4. Células progenitoras multipotenciales adultas (del inglés:
“multipotent adult progenitor cells”=MAPC)

Esta poblacion celular fue descubierta en el
afio 2002 en la Universidad de Minesota
(EE.UU.). Son auténticas células pluripoten-
ciales con capacidad de diferenciarse en teji-
dos procedentes de cualquiera de las tres ca-
pas embrionarias (endodermo, mesodermo y
ectodermo), muy similar al de las células ma-
dreembrionarias (39.50),

Por otra parte, las condiciones que se re-
guieren para que se diferencien en tipos celu-
lares especificos no estan totalmente esclare-
cidas, por lo que constituye un tema de gran
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interésy objeto de diversas investigacionesen
laactualidad 61,

B) Células madre adultas de tejidos
extramedulares

1. Células madre de sangre periférica
Son similares a las obtenidas de la médula
6sea®,

Estas células autélogas mononucleares
pueden movilizarse desde la médula 6sea,
con laadministracion de citoquinas en la for-
ma de factores de crecimiento, por ejemplo:
factor estimulante de colonias de granuloci-
tos, estatinas y luego ser extraidas para su
utilizacion 62),

2. Células madre cardiacas
Beltramiy colaboradores han demostrado, en
experimentacion animal, que en el corazén
adulto es posible aislar células madre multi-
potenciales capaces de diferenciarse in vitroe
in vivo en cualquiera de los tejidos necesarios
para reconstituir un corazén dafado, esto es,
endotelio,musculolisoy musculocardiaco®3).
Si estos resultados pudieran ser reproduci-
dos en humanos, las perspectivas terapéuti-
casserianenormes.

3. Gélulas madre de madsculo esquelético (mioblastos)

Las células satélite o mioblastos son las célu-
las precursoras de las fibras musculares loca-
lizadas por debajo de la membrana basal.
Aunque las células satélite se encuentran ha-
bitualmente en estado quiescente, ante lapre-
sencia de un dafio muscular son capaces de
proliferar y diferenciarse hacia nuevas fibras
musculares ¢4, Son muy resistentes a la is-
quemia, se multiplican despuésde unainjuria
y poseen un alto poder para mitosis multiples
(55,56)

La posibilidad de expandir in vitro el na-
mero de progenitores musculares ha permiti-
do realizar estudios en modelos animales con
infarto de miocardio en los que se han im-
plantado mioblastos, demostrando que di-
chas células son capaces de injertarse y ter-
minar su proceso de diferenciacion hacia fi-
bras musculares, contribuyendo a mejorar la
funcién cardiaca y la supervivencia de los
animales (56-58),

A pesar del beneficio terapéutico obser-
vado en los modelos animales, existe unaim-
portante controversia sobre si las células
musculares esqueléticas implantadas en el
miocardio son capaces de adquirir las carac-
teristicas necesarias para poder transmitir
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el estimulo electromecanico. Mientras que
algunos de los estudios iniciales indicaban
que los mioblastos, unavez implantados, ex-
presan proteinasespecificasde muisculocar-
diaco: conexina 43 o discos intercalares 9,
otros mas recientes sugieren que los mio-
blastos no se transdiferencian a muasculo
cardiaco(60,61),

En cualquier caso, la inyeccion de mioblas-
tos autdlogos en animales con infarto de mio-
cardio ha demostrado ser eficaz y ha dado lu-
gar al desarrollode ensayos clinicos en pacien-
tes con infarto de miocardio, en los que tam-
biénsehademostradobeneficios“s).

4. Células musculares lisas
Pueden obtenerse de un segmento de arteria,
delapéndicececal odel Gtero.

Estudiosinvitro han demostrado laexpan-
sion de estas células. Luego del implanteen el
miocardio patoldgico, las células musculares
lisas proliferan y se hipertrofian en respuesta
alascontracciones(62),

5. Células endoteliales vasculares
Puedenobtenerse de arteriasovenasconel fin
de producir angiogénesis y neovasculariza-
cién 3, Se han trasplantado experimental-
mente células maduras endoteliales expandi-
das en miocardio isquémico. Las células endo-
teliales inducen un extenso plexo capilar, pero
no pueden promover la formacién de vasos su-
ficientes pararegenerar el miocardio isquémi-
co. Sin embargo, las células endoteliales bien
diferenciadas de las venas umbilicales huma-
nas forman cardiomiocitos, lo que permite
plantear lautilizacién del cordon umbilical co-
mo fuente de células endoteliales humanas co-
mofinterapéutico.

También podrian multiplicarse ex vivo
progenitores endoteliales humanos circulan-
tes64),

6. Células madre del tejido adiposo

El tejido adiposo, como la médula dsea, deri-
va del mesénquima embrionario y contiene
un estroma que puede ser aislado con facili-
dad. En esta fraccidn estromal existen célu-
las madre multipotentes que pueden diferen-
ciarse a células adipocitarias, osteogénicas y
biogénicas.

A nivel experimental, estas células aisla-
das en el tejido adiposo del conejoy cultivadas
en presencia de 5-azacitidina se transforman
en células del tipo de cardiomiocito: latido es-
pontaneo luego de tres semanas, expresion de
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TABLA 1. VIAS UTILIZADAS PARA EL IMPLANTE CELULAR

Epicardica

[0 Quirdrgica: convencional o miniinvasiva

[0 Toracoscopia

Endoventricular

(] Por cateterismo guiado con: mapeo electro-
mecanico, fluoroscopia, resonancia nuclear
magnética.

Intravascular

[ Intracoronaria

[ Intravenosa coronaria

O Intravenosa sistémica

cadena pesada de la miosina, de (Factinina 'y
delatroponina (5).

También en ratas se ha podido obtener ladi-
ferenciaciénespontaneaacardiomiocitos ©9),

VIAS UTILIZADAS PARA EL IMPLANTE CELULAR

Las diferentes vias utilizadas para el car-
dioimplante celular son resumidas en la ta-
blal.

Laviaepicardicaquirurgicafue laprimera
utilizada en la fase clinica, en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica (isquémica-
necrotica). El implante celular se realizaen el
espesor del tejido necrético-no viable por mul-
tiplespunciones 7,

Lavia endoventricular, a través de catéte-
res especiales disefiados para tal fin, guiados
mediante mapeo electromecanico, fluorosco-
piabiplana, ultrasonido o bajo resonancia nu-
clear magnética (RNM); mediante éstos se im-
plantan por multiples punciones en el espesor
delmiocardioenfermo®8-71),

La via intravenosa sistémica tiene la des-
ventaja de que la distribucion de las células,
inyectadasnoesselectiva(?.

La via intracoronaria se basa en el poten-
cial migratorio de las células, las que son rete-
nidas a través de lamembranabasal. Estavia
esutilizadaprincipalmente paralos pacientes
con 1AM a los que se le realiza angioplastia
primariay luego se inyectan las células madre
en la arteria tratada . Algunos trabajos han
mostrado que por esta via se podrian producir
microembolias y potencialmente disminuir el
aporte sanguineo en pacientes isquémicos (74
78), También podria ser Gtil en cardiopatias no
isquémicas©,

La via intravenosa coronaria consiste en
introducir un catéter especial en el seno coro-
nario y luego se avanza el extremo del mismo

hacia lavena interventricular anterior, y des-
de ésta se realizan las microinfusiones de las

célulasatravésdemultiples punciones(3,

ENSAYOS CLINICOS

El 15 de junio de 2000, Menasché y colabora-
dores ™ iniciaron en Francia la fase I clinica.
En este ensayo se incluyeron diez pacientes
con cardiopatia isquémica necrotica, disfun-
cion ventricular izquierda severa (FEVI O
35%), zona necrotica no viable, y con indica-
cion para cirugia de revascularizacién en un
areaisquémicadiferentealazonadelinfarto.

Esteprotocoloconstédetres pasos:

1) Biopsia muscular del vasto lateral del
muslo.

2) Cultivo de la biopsia en el laboratorio du-
rante dos a tres semanas hasta obtener un
campo celular abundante, viable y alta-
mente purificado (al menos 400.000.000
célulascon50%de mioblastos).

3) Cirugia: cardioimplante de mioblastos en
la éscara posinfarto (via epicardica) y, en
areas isquémicas remotas, revasculariza-
cibnconpuentescoronarios.

Los resultados obtenidos mostraron que
60% de las areas aquinéticas iniciales donde
se implantaron los mioblastos presentaban
un nuevo espesamiento sistolico posoperato-
rio. Los diez pacientes de este grupo mejora-
ronlaFEVIenun 13%de promedioy 11 de los
18 segmentos tratados adquirieron contracti-
lidad. Hubo una muerte temprana y cuatro
pacientes presentaron en el periodo posopera-
torio taquicardia ventricular €9, Posterior-
mente se concluyd que estas arritmias habian
sido como respuesta al suero fetal bovino, uti-
lizado como medio de crecimiento en los culti-
vosde mioblastos®Y,

Desde el comienzode lafaseclinica, cientos
de pacientes, la mayoria con cardiopatia is-
guémica-necrdtica, han sido tratados en el
mundoconcardioimplantecelular.

Enlatabla 2 se detallan los principales en-
sayos clinicos publicados en la literatura des-
de 2003 a 2005 en nueve paises, en los que se
utilizé la viaepicardica-quirdrgica parael im-
plante de mioblastos o células madre de médu-
la 6sea y revascularizacién miocardica en
areas isquémicas diferentes alas zonas necré-
ticas, la mayoria en pacientes con cardiopa-
tiasisquémicasnecrdticas.

Si bien el nUmero de pacientes tratados no
es importante, los resultados han sido satis-
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TABLA 2. ENSAYOS CLINICOS: CARDIOIMPLANTE UTILIZANDO LA ViA EPICARDICA QUIRURGICA MAS REVASCULARIZACION CORONARIA

Li 64 2003

Stamm @5 2003

Zhang @s) 2003

Trainini % 2004

Siminiak ©7) 2004

Galinanes (©8) 2004

Dib ©9 2005

Patel 9 2005

Univ. Yamaguchi.
Japoén
Univ.Rostock.
Alemania

Univ. Nanjing.
China

Hospital Presidente
Peron. Argentina

Univ.Poznan.
Polonia

Univ. of Leicester.
Inglaterra

Arizona Heart
Institute, Phoenix
EE.UU.

Univ. Pittsburg.
EE.UU.

Célula madre de
médula 6sea

Célula madre de
médula ¢sea (AC
133+)

Mioblastos

Célula madre de
médula 6sea

Mioblastos

Célula madre de

médula 6sea

Mioblastos

Célula madre de
médula 6sea

Epicéardica
Quirdrgica + RVM
Epicardica
Quirdrgica + RVM

Epicardica
Quirdrgica + RVM

Epicéardica
Quirudrgicat+ RVM

Epicéardica
Quirdrgica + RVM

Epicéardica
Quirdrgica + RVM

Epicéardica
Quirdrgica + RVM

Epicéardica por
toracoscopia

n=6. Cardiopatia
isquémica crénica
n=6. Cardiopatia
isquémica cronica

n=3. Cardiopatia
isquémica necroética-
cronica

n=9. Cardiopatia
isquémica cronica
con severa
disfuncion del
ventriculo izquierdo

n=10. Cardiopatia
isquémica crénica
con disfuncién del
ventriculo izquierdo
n=14. Cardiopatia
isquémica necroética-
crénica

n=24. Cardiopatia
isquémica crénica
con disfuncién del
ventriculo izquierdo.

n=15. Insuficiencia
cardiaca crénica no
isquémica

Autores Origen del estudio Tipo celnlar Via de implante N’ pacientes (n) | Seguimiento (s)
enfermedad y resultados
Menasche 9% 2003  Hosp. Bichat, Paris. Mioblastos Epicéardica n=10. Cardiopatia  S: 10.9 meses:
Francia Quirargica + RVM  isquémica cronica [ Espesor sistélico
con severa OFEVI
disfuncion del OClase funcional
ventriculo izquierdo
Trainini 82 2003 Hosp.Presidente Mioblastos Epicardica n=5. Cardiopatia OFEVI
Perén.Argentina Quirdrgica + RVM  isquémica crénica OClase funcional
con severa 0O DDVI
disfuncion del OMotilidad en areas
ventriculo izquierdo aquinéticas
Herreros 32003 Univ.de Navarra. Mioblastos Epicéardica n=12. Cardiopatia  S: tres meses
Espafia Quirdrgica + RVM  isquémica crénica  OFEVI
0 Viabilidad area
necroética

0 angiogénesis

S: nueve meses:

0 angiogénesis en
area de infarto
Motilidad de pared
sin cambios

S: cuatro meses:

0 perfusion miocardica
O actividad metabdlica
O FEVI

0 DDVI

S: siete meses:
Recuperacion
funcional (58%) de
segmentos
aquinéticos

OFEVI

S: doce meses:

O FEVI

OClase funcional

S: diez meses:
Omotilidad parietal
(en areas
aquinéticas que
también se
revascularizaron)
S: dos afios:
Viabilidad en zona
de necrosis

OFEVI

ODDVI

S: seis meses
OFEVI

RVM: revascularizaciéon miocardica; Cl: cardiopatia isquémica; DDVI: diametro diastélico del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion
eyeccion del ventriculo izquierdo; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

factorios con seguimientos de hasta dos afios;
lamayoriaconcluye que existieron cambios en
las zonas no viables, observando neoangiogé-
nesis, incremento del espesor sistélico de la
pared, recuperacion funcional y en algunos ca-
sos aumento de la actividad metabdlicay via-
bilidad positiva (€090,
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En la tabla 3 se detallan ensayos clinicos,
desde 2002 a 2004, utilizando la via intracoro-
naria, todos ellos en pacientes convalecientes de
infartos agudos, a quienes se les realizé angio-
plastia de rescate y posteriormente la inyeccion
de células madre (de médula 6sea o de sangre
periférica) en el vaso tratado. Seguimiento de
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TABLA 3. ENSAYOS CLINICOS: CARDIOIMPLANTE UTILIZANDO LA ViA INTRACORONARIA

Aviles (92 2004 Universidad Células madre de
Valladolid. médula 6sea
Espafa

Kang ©3) 2004 Univ. Sedl. Células madre de
Republica de sangre periférica
Corea

Autores Origen del estudio Tipo celular Viia de implante IN? pacientes(n) Seguimiento (s)
%Mﬂ’ﬂd v resultados
Strauer( 2002  Universidad Células madre de Intracoronaria n=10 S: tres meses:
Dusseldorf. médula 6sea Post IAM (ATC + O motilidad
Alemania Implante celular) parietal
O éarea infarto
O perfusion
miocardica
Schachinger ™®  Universidad Células madre de Intracoronaria  n=59 S: doce meses:
2004 Frankfurt. sangre periférica Post IAM OFEVI
Alemania y de médula 6sea (ATC e implante [Ovolumen
celular a los telesistélico
4,91,5 dias post-
ATC)
Wollert ¢ 2004 Hanover Medical Células madre de Intracoronaria n=30 S: seis meses:
School. Alemania médula 6sea Post IAM OFEVI

(ATC e implante

celular a los 4,8

dias post-ATC)

n=5 S: seis meses:
Post IAM Ovolumen
(ATC e implante telesistdlico
celular a los 10-15 OFEVI

dias post-ATC)

Intracoronaria

Intracoronaria n=10 S: seis meses:
Post 1AM O perfusion
(ATC + implante miocardica
celular) OFEVI
O capacidad
ejercicio

ATC: angioplastia transluminal coronaria; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio.

hasta 12 meses, con resultados favorables, de-
mostrando un incremento de lamotilidad parie-
talyaumentode laperfusion miocardica (110-114),

Enlatabla4 se observan los ensayos clinicos
en los que se utilizaron las vias transendocardi-
cay transvenosacoronaria 119, en pacientes con
patologia isquémicanecrética. Los autores tam-
biénobservaronresultadosalentadores 115-120),

Enlamayoria de estos estudios los investi-
gadores utilizaron poblaciones celulares hete-
rogéneas, nimero de células injertadas dife-
rentes, distintas técnicas de implante, lo que
limita de forma importante las conclusiones,
ya que no es posible determinar cuéles son
exactamente las células responsables del be-
neficioterapéutico.

ANGIOGENESIS COMO COADYUVANTE

DEL TRASPLANTE CELULAR

Recientemente se ha puesto de manifiesto el
interés de promover angiogénesis cardiaca

por medio del trasplante de células endotelia-
les vasculares o células progenitoras endote-
liales (15.99-101), Esta posibilidad encierraun po-
tencial importante como coadyuvante del
trasplante celular biogénico, con el fin de in-
ducir angiogénesis en el miocardio lesionado,
debido a que la mortalidad de las células des-
pués del implante en las areas fibréticas pue-
de ser alta, por los bajos niveles de oxigeno y
nutrientes.

De alli que la terapia basada en células an-
giogénicas es un desarrollo importante para
tratar la isquemia del miocardio debido a la
inestabilidad y las respuestas adversas que se
presentan a los vectores angiogénicos de la te-
rapia génica (102) y las limitaciones en el em-
pleode los factores de crecimiento, los que pre-
sentan riesgos de efectos sistémicos (angiogé-
nesis de retina, hiperplasia de la intima arte-
rial con desarrollo de placas de ateromasy po-
tenciacion en el crecimiento y en las metésta-
sisdetumoresocultos).
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Y TRANSVENOSA CORONARIA

TABLA 4. ENSAYOS CLINICOS: CARDIOIMPLANTE UTILIZANDO LA ViAS PERCUTANEAS: TRANSENDOCARDICA

Autores Origen del estudio Tipo celular

Viia de implante N’ pacientes(n)

/ enfermedad

Seguimiento y
resultados

Fuchs (4 2003 Células madre

médula 6sea

Cardiovascul.
Research
Institute,
Washington.
EE.UU.

Tse HF @6 2003  Univ. Hong Kong. Células madre

China médula 6sea
Ince 5 2004 U. Rostock. Mioblastos
Alemania

Perin 98 2004 Texas Heart Células madre

Institute, médula 6sea
Houston. EE.UU.
Siminiak (9 2005 Univ. Poznan. Mioblastos

Polonia

Smits (98) 2005 Erasmus Medical Mioblastos
Center,
Rotterdam.

Holanda

Transendocardica n=10
Cardiopatia
isquémica
necrética con
severa disfuncién
ventriculo
izquierdo

S: tres meses:
O Clase funcional
[ area isquémica

Transendocardica n=8 S: tres meses:

Cardiopatia O perfusion
isquémica miocéardica
necroética O Clase funcional

S: doce meses:
OFEVI
O Clase funcional

Transendocardica n=6
Cardiopatia
isquémica
necrética con
severa disfuncién
ventriculo
izquierdo

Transendocardica n=20 S: doce meses:

Cardiopatia O perfusion
isquémica miocéardica
necroética con Ocapacidad
severa disfuncion ejercicio
ventriculo
izquierdo
Percuténeo n=10 S: seis meses:
(transvenoso Cardiopatia OFEVI
coronario) isquémica crénica O Clase funcional

Transendocardica n=5 S: seis meses:

Cardiopatia U Espesor sistélico
isquémica €n Necrosis
necrotica con OFEVI

severa disfuncién [ Clase funcional
ventriculo

izquierdo

Existen dos modalidades para produciran-
giogénesis: 1) terapia génica utilizando ade-
novirus como vectores con la administracion
de factores de crecimiento angiogénicos (fac-
tor de crecimiento endotelial vascular, factor
de crecimiento fibrobléstico, factor de creci-
miento hepatocitico), y 2) el trasplante celu-
lar, utilizando células madre mesenquimati-
cas 0 hematopoyéticas, principalmente célu-
las progenitoras endoteliales (CD 34+) (103),
Ambas han mostrado ser efectivas, mejorando
el flujo sanguineo colateral en el miocardio is-
quémico(104-106),

166

CONCLUSIONES

O Los resultados obtenidos en experimenta-
cion animal y en ensayos clinicos han de-
mostrado que el corazén se encuentra en
un proceso continuo de crecimiento, muer-
te y renovacion.

O Elusode células madre multipotentes, ca-
paces de diferenciarse en cualquier tipo ce-
lular, se presenta como una estrategia te-
rapéutica prometedora. Sin embargo, el
tipo celular 6ptimo, namero de células a
implantar, vias de implante y la poblacion
de pacientes no han sido aun identificados.
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La mayoria de las evidencias sugieren que
en un futuro cercano el cardioimplante ce-
lular podria ser una opcion valida para el
tratamiento de ciertas enfermedades car-
diacas.

BIBLIOGRAFiA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Anversa P, Kajstura J. Ventricular myocytes do
not terminally differentiate in the adult mammalian
heart. CircRes1996; 78:536-46.

Beltrami AP, Urbanek K, Kajstura J, Yan SM,
Pinato N, Bussoni R, et al. Human cardiac myocy-
tes divide after myocardial infarction. N Engl J Med
2001;344:1750-7.

Rosenthal N. High hopes for the heart. N Engl J
Med2001;344:1785-7.

Quani F, Urbanek K, Beltrami AP, Finato H,
Beltrami CA, Nadal-Ginard B, et al. Chimerism
of the transplanted heart. N Engl J Med 2002; 346: 5-
15.

Taylor DA, Hurban R, Rodriguez ER,
Goldschmidt-Clermont PJ. Cardiac chimerism
as a mechanism for self-repair: does it happen and if
sotowhatdegree? Circulation 2002;106: 2-4.

Massa M, Rosti V, Ferrario M, Campanelli R,
Ramajoli I, Rosso R, et al. Increased circulating
hematopoietic and endothelial progenitor cellsinthe
early phase of acute myocardial infarction. Blood
2005;105:199-206.

Nadal-Ginard B. Induccién de cardiomiocitos en el
corazon adulto: futuro de laregeneracion miocardica
como alternativa al trasplante. Rev Esp Cardiol
2001;54:543-50.

Tam SK, Gu W, Nadal-Ginard B. Molecular car-
diomyoplasty: potential cardiac gene therapy for
chronic heart failure. J Thorac Cardiovasc Surg
1995;109:918-24.

Clarke DL, Johanson CB, Wilbertz J, Veress B,
Nilsson E, Karlstrom H, et al. Generalized poten-
tial of adult neural stem cells. Science 2000; 288:
1660-3.

Atkins BZ, Hueman MT, Meuchel J, Hutcheson
KA, Glower DD, Taylor DA. Cellular cardiomyo-
plasty improves diastolic properties of injured heart.
JSurgRes1999;85:234-42.

Rajnoch C,Chachques JC,Berrebi A, Bruneval
P, Benoit MO, Carpentier A. Cellular therapy re-
verses myocardial dysfunction. J Thorac Cardiovasc
Surg2001;121:871-8.

Orlic D. Adult bone marrow stem cells regenerate
myocardium in ischemic heart disease. Ann N Y
Acad Sci2003;996:152-7.

Min JY, Yang Y, Sullivan MF, Ke Q, Converso
KL, Chen Y, et al. Long-term improvement of car-
diac function in rats after infarction by transplanta-
tion of embryonic stem cells. J Thorac Cardiovasc
Surg2003;125:361-9.

Min JY, Sullivan MF, Yang Y, Zhang JP, Con-
verso KL, Morgan JP, et al. Significant improve-
ment of heart function by cotrasplantation of human

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

mesenchymal stem cells and fetal cardiomyocytes in
postinfarcted pigs. Ann Throrac Surg2002; 74: 1568-
75.

Chiu RC. Therapeutic cardiac angiogenesis and
myogenesis: the promises and challenges on a new
frontier.J Thorac Cardiovasc Surg2001;122:851-2.

Koh GY, Klung MG, Soonpaa MH, Field LdJ.
Long-term survival of AT1 cardiomyocyte grafts in
syngeneic myocardium. Am J Physiol 1993; 264:
1727-33.

Soonpaa MH, Koh GY, Klug MG, Field LdJ. For-
mation of nascent intercalated disks between graf-
ted fetal cardiomyocytes and host myocardium.
Science 1994;264:98-101.

Etzion S,Battler A, Barbash IM, Cagnano E,Za-
rin P, Granot Y, et al. Influence of embryonic car-
diomyocyte transplantation on the progression of
heart failure in a rat model extensive myocardial in-
farction.J Mol Cell Cardiol 2001; 33:1321-30.

Reinecke H, Zhang M, Bartosek T, Murry CE.
Survival integration and differenciation of cardiom-
yocyte grafts. A study in normal and injured rat
hearts. Circulation 1999; 100: 193-202.

Reinlib L, Field LdJ. Cell trasplantation as future
therapy for cardiovascular disease? Circulation
2000;101:182-7.

Prosper F, Herreros J. Células madres adultas:
Rev Argent Cardiol 2004;72:68-73.

Korbling M, Estrov Z. Adult stem cells for tissue
repair - A new therapeutic concept? N Engl J Med
2003;349:570-82.

Weissman IL. Stem cells: units of development,
units of regeneration, and units in evolution. Cell
2000;100: 157-68.

Min JK, Yang Y, Sullivan MF, Ke Q, Converso
KL, Chen Y, et al. Long-term improvement of car-
diac function in rats after infarction by transplanta-
tion of embryonic stem cells. J Thorac Cardiovasc
Surg2003;125:361-9.

Klug MG, Soonpaa MH, Koh GY, Field LJ. Gene-
tically selected cardiomyocytes from differentiating
embryonic stem cells form stable intracardiac grafts.
JClinInvest1996;98:216-24.

KehatI, Kenyagin-Karsenti D, Snir M, Segev H,
Amit M, Gepstein A, et al. Human embryonic stem
cells can differentiate into myocytes with structural
and functional properties of cardiomyocytes. J Clin
Invest2001;108:407-14.

Blau HM, Brazelton TR, Weimann JM. The evol-

ving concept of a stem cell: entity or function? Cell
2001;105:829-41.

Jiang Y, Jahagirdar BN, Reinhardt RL,
Schwartz RE, Keene CD, Ortiz-Gonzalez XR, et
al. Pluripotency of mesenchymal stem cells derived
fromadultmarrow. Nature.2002;418:41-9.

Grant MB, May WS, Caballero S, Brown GA,
Guthrie SM, Mames RN, et al. Adult hematopoie-
tic stem cells provide functional hemangioblast acti-
vity during retinal neovascularization. Nat Med
2002;8:607-12.

Lagasse E, Connors H, Al-Dhalimy M, Reitsma

167



REVISTA URUGUAYA DE CARDIOLOGIA
VOLUMEN 20 | N° 3 | NOVIEMBRE 2005

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

168

M, Doce M, Osborne L, et al. Purified hematopoie-
tic stem cells ca differentiate into hepatocytes in
vivo. NatMed 2000; 6: 1229-34.

Orlic D, Kajstura J, Chimenti S, Jakonjuk I,
Anderson SM, LiB, et al. Hematopoietic stem cells
regenerate infarcted myocardium. Nature 2001;
410:701-5.

Krausse DS, Theise ND, Collector MI, Henega-
riu O, Hwang S, Gardner R, et al. Multi-organ,
multi-lineage engraftment by a single bone marrow-
derivedstemcell. Cell 2001;105: 369-77.

Assmus B, Schichinger V, Teupe C, Britten M,
Lehmann R, Dobert N, et al. Transplantation of
progenitor cells and regeneration enhancement in
acute myocardial infarction (TOPCARE-AMI). Cir-
culation2002;106:3009-17.

Hamano K, Nishida M, HirataK, Mikamo A, Li
TS, Harada M, et al. Local implantation of autolo-
gous bone marrow cells for therapeutic angiogenesis
in patients with ischemic heart disease: clinical trial
and preliminary results. Jpn CircJ 2001; 65: 845-7.
Stamm C, Westphal B, Kleine HD, Petzsch M,
Kittner C, Klinge H, et al. Autologous bone ma-
rrow stem cell transplantation for myocardial rege-
neration. Lancet2003;361:45-6.

Tse HF, Kwong YL, Chan JK, Lo G, Ho CL, Lau
CP. Angiogenesis in ischemic myocardium by in-
tramyocardial autologous bone marrow mononu-
clearcellimplantation. Lancet2003;361:47-9.

Yin AH, Miraglia S, Zanjani ED, Almeida-
Porada G, Ogawa M, Leary AG, et al. AC 133, a
novel marker for human hematopoietic stem and
progenitor cells. Blood 1997;90:5002-12.

Eaves CdJ. Myelopoiesis. In: Henderson ES, Lister
TA, Greaves MF, et al. Leukemia. 7. ed. Philadelp-
hia: Saunders;2002:19-46.

Verfaillie CM, Pera MF, Lansdorp PM. Stem
cells: Hypeandreality. Hematology 2002; 1: 369-91.
Thomas TE, Miller CL, Eaves CK. Purification of
hematopoietic stem cells for further biological stu-
dies. Methods1999;17:202-18.

Guo Y, Lubbert M, Engelhardt M. CD34  hema-
topoietic stem cells: current concepts and controver-
sies. Stem Cells2003;21: 15-20.

Zanjani ED, Almeida-Porada G, Livingston
AG, Porada CD, Ogawa M. Engraftment and mul-
tilineage expression of human bone marrow CD34
cellsinvivo. AnnNY Acad Sci 1999; 872:220-31.
Rafii S, Lyden D. Therapeutic stem and progenitor
cell transplantation for organ vascularization and
regeneration. NatMed 2003;9: 702-12.

Laflamme MA, Myerson D, Saffitz JE, Murry
CE. Evidence for cardiomyocyte repopulation by ex-
tracardiac progenitors in transplanted human hearts.
Circ Res2002;90: 634-40.

Martin-Rendon E, Watt SM. Stem cell plasticity.
BrJHaematol 2003;122:877-91.

La Barge MA, Blau HM. Biological progression
from adult bone marrow to mononucleate muscle
stem cell to multinucleate muscle fiber in response to
injury.Cell 2002;111:589-601.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Pittenger MF, Mackay AM, Beck SC, Jaiswal
RK, Douglas R, Mosca JD, et al. Multilineage po-
tential of adult human mesenchymal stem cells.
Science 1999;284:143-7.

Asakura A, Seale P, Girgis-GabardoA, Rudnic-
ki MA. Myogenic specification of side population
cellsinskeletal muscle. J Cell Biol 2002; 159: 123-34.

Jackson KA, Majka SM, Wang H, Pocius J, Hart-
ley CJ, Majesky MW, et al. Regeneration of ische-
mic cardiac muscle and vascular endothelium by
adultstemcells. JClin Invest2001;107: 1395-402.

Jiang Y, HendersonD, Blackstad M, Chen A,
Millar RF, Verfaillie CM. Neuroectodermal diffe-
rentiation from mouse multipotent adult progenitor
cells. Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100: 11854-60.
Daley GQ, Goodell MA, Snyder EY. Realistic
prospects for stem cell therapeutics. Hematology
2003;1:398-418.

Chachques JC, Duarte F, Herreros J, Prosper
F, Giambroni R, Julia P, et al. Cellular myogenic
and angiogenic therapy for patients with cardiac or
limbischemia. Basic Appl Myol 2003;13:29-38.
Beltrami AP, Barlucchi L,Torella D, Baker M,
Limana F, Chimenti S, et al. Adult cardiac stem
cells are multipotent and support myocardial rege-
neration. Cell 2003; 114: 763-76.

Fujii T, Yau T, Weisel R, Ohno N, Mickle D,
Shiono N, et al. Cell transplantation to prevent
heart failure: a comparison of cell types. Ann Thorac
Surg2003;76:2062-70.

Chachques JC, Cattadori B, Herreros J, Pros-
per F, Trainini JC, Blanchard D, et al. Treat-
ment of heart failure with autologous skeletal myo-
blasts. Herz2002;27:570-8.

Taylor DA, Atkins BZ, Hungspreugs P, Jones
TR, Reedy MC, Hutcheson KA, et al. Regenera-
ting functional myocardium: improved performance
after skeletal myoblast transplantation. Nat Med
1998;4:929-33.

Atkins BZ, Hueman MT, Meuchel JM, Cottman
MdJ, Hutcheson KA, Taylor DA. Myogenic cell
transplantation improves in vivo regional perfor-
mance in infarcted rabbit myocardium. J Heart
Lung Transplant1999;18:1173-80.

Ghostine S, Carrion C, Souza LC, Richard P,
Bruneval P, Vilquin JT, et al. Long-term efficacy
of myoblast transplantation on regional structure
and function after myocardial infarction. Circula-
tion2002;106:1131-6.

Chiu RC, Zibaitis A, Kao RL. Cellular cardiomyo-
plasty: myocardial regeneration with satellite cell
implantation. Ann Thorac Surg 1995; 60: 12-8.
Reinecke H,Poppa V,Murry CE. Skeletal muscle
stem cells do not transdifferentiate into cardiom-
yocytes after cardiac grafting. J Mol Cell Cardiol
2002;34:241-9.

Reinecke H, MacDonald GH, Hauschka SD,
Murry CE. Electromechanical coupling between

skeletal and cardiac muscle. Implications for infarct
repair.JCell Biol 2000; 149: 731-40.

Li RK, Jia ZQ, Weisel RD, Merante F, Mickle
DA. Smooth muscle cell transplantation into myo-



CARDIOIMPLANTE CELULAR PARA REPARAR TEJIDO CARDIACO: ¢UN NUEVO CONCEPTO TERAPEUTICO?

DRES. DANIEL BIGALLI, ANDRES BICO, ELVIRA GOSSIO

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

cardial scar tissue improves heart function. J Mol
CellCardiol 1999;31:513-22.

Kim EJ, Li RK, Weisel RD, Mickle DA, Jia ZQ,
Tomita S, et al. Angiogenesis by endotelial cell
transplantation. J Thorac Cardiovasc Surg 2001;
122:963-71.

Kawamoto A, Gwon HC, Iwaguro H, Yamagu-
chiJI,Uchida S, Masuda H, et al. Therapeutic po-
tential of ex vivo expanded endotelial progenitor
cells for myocardial ischemia. Circulation 2001; 103:
634-7.

Rangappa S, Fen C, Lee EH, Bongso A, Wei
ESK. Transformation of adult mesenchymal stem
cells isolated from the fatty tissue into cardiomyocy-
tes. AnnThorac Surg2003; 75: 775-9.

Laharrague P, Casteilla L, Planat V. Células ma-
dre nomedulares para la terapiacelular de la cardio-
patia isquémica. Rev Arg Cir Cardiovasc 2004; 2: 16-
23.

Thompson R, Parsa J, Van den Bos VdJ, Davis
BH, Toloza EM, Klem I, et al. Video-assisted tho-
racoscopic transplantation of myoblasts into the
heart. AnnThorac Surg 2004; 78: 303-7.

Perin E, Doman H, Borojevic R, Silva S, Sousa
MD, Mesquita, et al. Transendocardial, autologous
bone marrow cell transplantation for severe, chronic
ischemicheartfailure. Circulation 2003;107:2294.
Fuchs S, Baffour R, Zhou YF, Shou M, Pierre A,
Tio FA, et al. Transendocardial delivery of autolo-
gous bone marrow enhances collateral perfusion and
regional function in pigs with chronic experimental
myocardial ischemia. 3 Am Coll Cardiol 2001; 37:
1726-32.

Kraitchman DL, Heldman AW, Atalar E, Ama-
do LC, Martin BJ, Pittenger MF, et al. In vivo
magnetic resonance imaging of mesenchymal stem
cells in myocardial infarction. Circulation 2003; 107:
2290-3.

Garot J, Unterseeh T, Teiger E, Champagne S,
Chazaud B, Gherardi R, et al. Magnetic resonan-
ce imaging of targeted catheter-based implantation
of myogenic precursor cells into infarcted left ventri-
cular myocardium. J Am Coll Cardiol 2003;41:1841-
6.

Bittira B, Shum-Tim D, Al-Khaldi A, Chiu RC.
Mobilization and homing of bone marrow stromal
cells in myocardial infarction. Eur J Cardiothorac
Surg2003;24:393-8.

Thompson CA, Nasseri BA, Makower J, Houser
S, Mc Garry M, Lamson T, et al. Percutaneous
transvenous cellular cardiomyoplasty. A novel non-
surgical approach for myocardial cell transplanta-
tion.JAm Coll Cardiol 2003;41:1964-71.

Suzuki K, Murtuza B, Suzuki N, Smolenski RT,
Yacoub MH. Intracoronary infusion of skeletal
myoblasts improves cardiac function in doxorubicin-
induced heartfailure. Circulation2001;104:1213-7.
Vulliet PR, Greeley M, Halloran SM, MacDo-
nald KA, Kittleson MD. Intra-coronary arterial in-
jection of mesenchymal stromal cells and microin-
farctionindogs. Lancet2004; 363: 783-4.

Wang JS, Shum-Tim D, Chedrawy E, Chiu RC.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

The coronary delivery of marrow stromal cells for
myocardial regeneration: pathophysiologic and the-
rapeutic implications. J Thorac Cardiovasc Surg
2001;122:699-705.

Strauer BE, Brehm M, Zeus T, Kostering M,
Hernandez A, Sorg RV, et al. Repair of infarcted
myocardium by autologous intracoronary mononu-
clear bone marrow cell transplantation in humans.
Circulation2002;106:1913-8.

Schachinger V, Assmus B, Britten MB, Honold
J, Lehmann R, Teupe C, et al. Transplantation of
progenitor cells and regeneration enhancement in
acute myocardial infarction: final one-year results of
the TOPCARE-AMI Trial. 3 Am Coll Cardiol 2004;
44:1690-9.

Menasche P, Hagege AA, Scorsin M, Pouzet B,
Desnos M, Duboc D, et al. Myoblast transplanta-
tionfor heartfailure. Lancet2001;357:279-80.

Menasche P, Hagege AA, Vilquin JT, Desmos
M, Abergel E, Pouzet B, et al. Autologous skeletal
myoblast transplantation for severe postinfarction
left ventricular dysfunction. 3 Am Coll Cardiol 2003;
42:2063-9.

Chachques JC, Herreros J, Trainini J, Juffe A,
Rendal E, Prosper F, Genovese J. Autologous hu-
man serum for cell culture avoids the implantation
of cardioverter-defibrillators in cellular cardiomyo-
plasty. IntJCardiol 2004; 95: S29-33.

Trainini JC, Lago N, Giordano R, De Paz J, Ge-
novese J, Barisani JL, et al. Cardioimplante de
mioblastos autélogos en la insuficiencia ventricular
postinfarto. Rev Arg Cir Cardiovasc 2003; 2: 136-45.

Herreros J, Prosper F, Pérez A, Gavira JJ, Gar-
cia-Velloso MdJ,Sanchez PL, et al. Autologous in-
tramyocardial injection of cultured skeletal muscle
derived stem cells in patients with non-acute myo-
cardial infarction. Eur HeartJ 2003;24:2012-20.
LiTS, Hamano K, Hirata K, Kobayashi T, Nishi-
da M. The safety and feasibility of the local implan-
tation of autologous bone marrow cells for ischemic
heartdisease.JCard Surg2003; 18: S69-75.

Zhang F, Gao X, Yiang ZJ, Ma W, Li C, Kao RL.
Cellular cardiomyoplasty: a preliminary clinical re-
port. Cardiovasc Radiat Med 2003; 4: 39-42.
Trainini JC, Lago N, Klein G, Mouras J, Masoli
O, Barisani JL, et al. Cardiomioplastia celular con
médula 6sea autéloga en pacientes con cardiomiopa-
tiaisquémica. Rev Arg Cardiol 2004;72:418-25.
Siminiak T, Kalawski R, Fiszer D, Jerzykows-
ka O, Rzezniczak J, Rozwadowska N, et al. Au-
tologous skeletal myoblast transplantation for the
treatment of postinfarction myocardial injury: pha-
se | clinical study with 12 months of follow-up. Am
HeartJ2004;148:531-7.

Galinanes M, Loubani M, Davies J, Chin D, Pasi
J, Bell PR. Autotransplantation of unmanipulated
bone marrow into scarred myocardium is safe and
enhances cardiac function in humans. Cell Trans-
plant2004;13:7-13.

Dib N. Resimenes de los ensayos clinicos presenta-
dos en la 542 Sesion Cientifica Anual del American
College of Cardiology (Orlando, Florida, Estados

169



REVISTA URUGUAYA DE CARDIOLOGIA
VOLUMEN 20 | N° 3 | NOVIEMBRE 2005

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

170

Unidos, 6-10 de marzo de 2005). Rev Esp Cardiol
2005;58: 666-78.

Patel A, Benetti, Gefner L, Paganini R, Brusich
D, Kormos RL, et al. Stem cells given in minimally
invasive procedure improve heart function. (PW).
2005. Disponible en: http: //www.stemcellnet-
work.ca/news/articles.php?id=705. (Consultado 28
octubre 2005).

Wollert KC, Meyer GP, Loty J, Ringes-
LichtenbergS, Lippolt P, et al. Intracoronary au-
tologous bone-marrow cell transfer after myocardial
infarction: the BOOST randomized controlled clini-
cal trial. Lancet2004;364:141-8.

Aviles FF, San Roman JA, Garcia Frade J, Val-
dés M, Sanchez A, De La Fuente L, et al. Regene-
racion miocardica mediante laimplantacién intraco-
ronaria de células madre en el infarto agudo de mio-
cardio. Rev Esp Cardiol 2004;57:191-3.

Kang HJ, Kim HS, Zhang SY, Park KW, Cho HJ,
Koo BK, et al. Effects of intracoronary infusion of
peripheral blood stem-cells mobilised with granu-
locyte-colony stimulating factor on left ventricular
systolic function and restenosis after coronary sten-
ting in myocardial infarction: the MAGIC cell rando-
mised clinical trial. Lancet2004; 363: 751-6.

Fuchs S, Satler LF, Kornowski R, Okubagzi P,
Weisz G, Baffour R, et al. Catheter-based autolo-
gous bone marrow myocardial injection in no-option
patients with advanced coronary artery disease: a
feasibility study. J Am Coll Cardiol 2003;41:1721-4.

Ince H, Petzsch M, Rehders TC, Chatteriee T,
Nienaber CA. Transcatheter transplantation of au-
tologous skeletal myoblasts in postinfarction pa-
tients with severe left ventricular dysfunction. J
Endovasc Ther 2004;11: 695-704.

Perin EC, Dohmann HF, Borojevic R, Silva SA,
Sousa AL, Silva GV, et al. Improved exercise capa-
city and ischemia 6 and 12 months after transendo-
cardial injection of autologous bone marrow mono-
nuclear cells for ischemic cardiomyopathy. Circula-
tion.2004;110:11213-8.

Siminiak T, Kalawski R, Fiszer D, Jerzykows-
ka O, Rzezniczak J, Rozwadowska N, et al. Per-
cutaneous trans-coronary-venous transplantation
of autologous skeletal myoblasts in the treatment of
post-infarction myocardial contractility impair-

98.

99.

100.

101.

102.

108.

104.

105.

106.

ment: the POZNAN trial. Eur Heart J 2005; 26:
1188-95.

Smits PC,Van Genns RJ, Poldermans D, Boun-
tioukos M, Onderwater EE,Lee CH, et al. Cathe-
ter-based intramyocardial injection of autologous
skeletal myoblasts as a primary treatment of ische-
mic heart failure: clinical experience with six-month
follow-up. Cell Transplant2005; 14:11-9.

Weber A, Pedrosa I, Kawamoto A, Himes N, Mu-
nasinghe J, Asahara T, et al. Magnetic resonance
mapping of transplanted endothelial progenitor
cells for therapeutic neovascularization in ischemic
heart disease. Eur J Cardiothorac Surg 2004; 26:
137-43.

Yau T, Li G, Zhang Y, Weisel R, Mickle D, Li
RK.Vascular endothelial growth factor receptor
upregulation in response to cell-based angiogenic
genetherapy. Ann Thorac Surg 2005; 79: 2056-63.

Chachques JC, Duarte F, Cattadori B, Shafy A,
Lila N, Chatellier G, et al. Angiogenic growth fac-
tors and/or cellular therapy for myocardial regene-
ration: a comparative study. J Thorac Cardiovasc
Surg2004;128:245-53.

Lee RdJ, Springer ML, Blanco-Bose WE, Ursell
PC, Blau HM. VEGF gene delivery to myocardium:
deleterious effects of unregulated expression. Circu-
lation 2000;102: 898-901.

Matsuda H. The current trends and future pros-
pects of regenerative medicine in cardiovascular di-
seases. Asian Cardiovasc Thorac Ann 2005; 13: 101-
2.

Hendel RC, Henry TD, Rocha-Singh K, Isner
JM, Kereiakes DJ, Giordano FdJ, et al. Effect of
intracoronary recombinant human vascular endot-
helial growth factor on myocardial perfusion: evi-
dence for a dose-dependent effect. Circulation
2000,101:118-21.

Kalka C, Tehrani H, Laudenberg B, Vale PR,
Isner JM, Asahara T, et al. VEGF gene transfer
mobilizes endothelial progenitor cells in patients
with inoperable coronary disease. AnnThorac Surg
2000;70:829-34.

Symes JF, Losordo DW, Vale PR, Lathi KG,
Esakof DD, Mayskiy M, et al. Gene therapy with
vascular endothelial growth factor for inoperable co-
ronary artery disease. Ann Thorac Surg 1999; 68:
830-6.



