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Almanac 2012. Las revistas de las sociedades europeas presentan una
seleccion de la investigacion que ha llevado a avances recientes en la
cardiologia clinica

Terapia celular en la enfermedad
cardiovascular

Daniel A Jones"*3, Fizzah Choudry"3, Anthony Mathur"?3

Resumen

Elrapido pasaje del laboratorio a la cabecera del paciente que se ha constatado en la aplicacion de la medicina regenerati-
va en cardiologia ha llevado a nuevos avances muy interesantes en nuestra comprension de algunos de los mecanismos
fundamentales de la biologia humana. La primera generacion de células usadas en ensayos fases I y IT (fundamentalmen-
te células mononucleares de la médula 6sea) estan ingresando ahora en ensayos clinicos fase III con la meta de obtener
una terapia celular que pueda cambiar el desenlace de la enfermedad cardiaca. La terapia celular de primera generaciéon
parece haber considerado inquietudes sobre la seguridad del tratamiento, ademés de demostrar su ‘actividad’ en nume-
rosos metaanalisis que han sido publicados. Considerando lo que se sabe hasta la fecha, la investigacion esta apuntando a
la siguiente generacion de células: las células sometidas a ‘proceso de ingenieria’ para hacer que presenten un fenotipo
que mejore aun mas el proceso de reparacion o rescate del miocardio. Esta revisién del anuario cubre la investigacion ba-
sica mas reciente pasible de aplicacién en humanos en el corto plazo, asi como los resultados de los Gltimos ensayos
clinicos.

L . mana. El conocimiento en este campo esta avanzan-
Actualizacién sobre la terapia celular para

el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular

do rapidamente; en este nimero presentamos desa-
rrollos clave de los ultimos 2 anos. Para reflejar la
sinergia entre la investigacion béasica y la
La terapia celular es una de las principales nuevas  translacional, se divide esta revisién en dos seccio-
areas de investigacion de la enfermedad cardiovas-  nes.

cular. Ofrece nuevas oportunidades para desarro-
llar terapéuticas que puedan revolucionar la mane-
ra que tratamos a los pacientes, y un campo de in-
vestigacion que combina una mayor comprension
de la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular
con algunos de los conceptos biolégicos mas basicos
relacionados a la embriologia. El aumentoresultan- Nuevos modelos que mejoran nuestra

te de la investigacién preclinica en el sistema car- comprensién de la regeneracién: pez cebra
diovascular y la rapido aplicacién en humanos ha  Existe una larga trayectoria de investigacién sobre
redundado en beneficios para toda la biologia hu- la regeneracién cardiaca anfibia, siendo el modelo

Actualizacién de ciencias basicas en terapia
celular en la enfermedad cardiovascular
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mas adoptado el del pez cebra, dada su importante
capacidad regenerativa y las posibilidades que ofre-
ce para la manipulacién genética. El corazén del pez
cebra se regenera totalmente tras la amputacion
quirtrgica de la punta cardiaca, es decir, de una le-
sion que corresponda a una pérdida de aproximada-
mente 20% de la masa ventricular total®®. Los expe-
rimentos iniciales sugerian que en el pez cebra la
principal fuente de los nuevos miocardiocitos que se
regeneran serian células madre indiferenciadas; sin
embargo, hay dos estudios recientes de mapeo gené-
tico que demuestran claramente que en realidad la
principal fuente esta constituida por miocardiocitos
preexistentes dedicados a elloZ3. De forma inde-
pendiente, estos dos grupos generaron peces cebra
transgénicos en los que el promotor cmlc2 especifi-
co de los miocardiocitos (conocido también como
myl7) promueve la expresion de la recombinasa
Cre, que es inducible por el tamoxifeno. A su vez, se
cruz6 a estos animales con una linea reporter en la
que la exéresis mediada por Cre de una secuencia de
detencion flanqueada por sitios loxP induce la ex-
presion constitutiva de la proteina verde fluores-
cente (GFP, por sus siglas en inglés). En la cria de
esta cruza, el tratamiento con tamoxifeno indujo a
todos los miocardiocitos preexistentes y sus proge-
nies a expresar GFP. Por ende, si el miocardio rege-
nerado hubiera surgido de células madre indiferen-
ciadas, la nueva punta ventricular deberia ser
GFP-. Empero, lo que ambos grupos encontraron
fue que la gran mayoria de los miocardiocitos recién
regenerados eran GFP+, lo que sugiere que la
regeneracién del corazén en los peces cebra es
mediada principalmente por la proliferacién de los
miocardiocitos ya existentes. Esto contradice la
antigua creencia de que la generaciéon de nuevos
miocardiocitos seria obra de células madre.

Ratones contra peces cebra

Después del nacimiento los corazones de mamifero
carecen de esa capacidad de regeneracién de la que
goza el corazon del pez cebra, pero aun asi, sus mio-
cardiocitos también sufren un cierto grado de reno-
vacion tanto durante el envejecimiento normal co-
mo durante los procesos patolégicos. Un estudio®
reciente demostroé que es posible que las diferencias
entre los corazones de mamifero y de pez no se apli-
quen necesariamente en las etapas tempranas del
desarrollo. Usando el modelo de pez cebra, los auto-
res extirparon la punta de ventriculo izquierdo (VI)
de ratones recién nacidos de 1 dia de vida y observa-
ron una pronta respuesta regenerativa, similar a la
del pez cebra adulto. Tres semanas después de la le-
sién, el defecto habia sido sustituido por tejido mio-
cardico normal que mostré funcién contractil nor-

mal para las 8 semanas. Estudios en que se mapea-
ba el destino genético indicaron que esta regenera-
cién era mediada por la proliferacion de los miocar-
diocitos ya existentes, al igual que ocurre en el pez
cebra. Es de destacar que esta capacidad regenerati-
vano se observo en los ratones de 7 dias de vida, su-
giriendo que su pérdida puede coincidir con la binu-
cleacién de los miocardiocitos y una reduccion de la
actividad de los ciclos celulares. Sin embargo, este
estudio indica que los mecanismos regenerativos
del tipo del que se observa en el pez cebra estan
latentes en los corazones de mamifero. También
ofrece un modelo que de manejo genético que
permitirian desentranar estos disecar los bloques a
estos mecanismos en el mamifero adulto.

Fuentes alternativas de miocardiocitos: nuevos
conceptos y adelantos en la comprension

Los fibroblastos como fuente de miocardiocitos
En los tltimos tiempos se ha demostrado que en los
infartos los fibroblastos podrian potencialmente re-
programarse directamente hacia miocardiocitos.
Hace quince anos, los investigadores demostraron
que los fibroblastos podrian diferenciarse a muscu-
lo esquelético in vitro o en el corazén lesionado, so-
breexpresando el gen que codifica el factor de trans-
cripcién miogénico MyoD. Sin embargo, a pesar del
intenso trabajo realizado, nunca se hallé un gen
maestro comparable para el musculo cardiaco, por
lo que se fue debilitando el interés por la reprogra-
macién. Acicateados por el descubrimiento de las
células madres pluripotentes inducidas (iPSCs), los
cientificos han retomado ahora el trabajo en este
campo, usando combinaciones de factores de trans-
cripcién para reactivar las redes cruciales de trans-
cripcién de los tipos celulares deseados. En los dos
ultimos anos, dos grupos han hecho avances en esa
direccién. El primer grupo® cribé un total de 14 fac-
tores de transcripcién cardiaca, hallando que una
combinacion especifica de tres factores de trans-
cripcién, Gata4, Mef2¢ y Thxb, alcanzaba para ge-
nerar miocardiocitos funcionantes que laten, obte-
nidos directamente de fibroblastos cardiacos o dér-
micos murinos postnatales y que los miocardiocitos
inducidos estaban reprogramadas globalmente pa-
ra adoptar un perfil de expresién genética tipo mio-
cardiocito. Estos factores activaron el transgen en
20% de los fibroblastos, de los que aproximadamen-
te 4% de las células expresaban proteinas sarcomé-
ricas end6genas como la troponina T cardiaca, con ~
1% que mostraban propiedades funcionales como
latidos espontaneos. Por lo tanto, la mayoria de las
células estaba reprogramadas solo parcialmente,
aunque sus patrones generales de expresion génica
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se hubieran desplazado marcadamente de fibro-
blastos a miocardiocitos.

El segundo grupo® utiliz6 un método diferente
parareprogramar los fibroblastos de embrién de ra-
tén a miocardiocitos. Utilizaron los “factores Yama-
naka” — OCT4 (conocidos también como
POU5F1), SOX2, KLF4 y ¢-MYC — para iniciar la
reprogramacion, pero luego bloquearon la senaliza-
cion a través de la via JAK — STAT, algo necesario
parala pluripotencia en el raton, y agregaron el fac-
tor cardiogénico BMP4. Estas modificaciones die-
ron lugar a una generacién minima de iPSC, pero
en vez, activaron el programa de progenitores car-
diacos, y en 2 semanas generaron un importante
ndmero de colonias que latian. Para el dia 18 des-
pués de la induccién, aproximadamente 40% de las
células expresaban troponina T cardiaca. Es de des-
tacar que en este estudio se emplearon fibroblastos
embrionarios murinos, al tanto que Leda y colabo-
radores ® usaron fundamentalmente fibroblastos
cardiacos de raton nacido. Es atractivalaidea de re-
programar los fibroblastos que forman cicatriz a
miocardiocitos, particularmente si se puede hacer
directamente en el infarto. Para que esto sirva en la
clinica, debemos saber el grado de normalidad de
estos miocardiocitos reprogramados, y el proceso
tendra que ser mucho maés eficiente y libre de
transgenes.

Células madre pluripotenciales inducidas

Un informe reciente en esta revista llamé la aten-
cién a la gran promesa de iPSC (células somaticas
reprogramadas) como una fuente renovable de cé-
lulas autélogas(™. Estas células fueron descubiertas
hace tan solo 5 anos por Takahashi y Yamanaka®
luego de la introduccién de genes dentro de células
murinas adultas, reprograméndolas para que se
asemejen a células madre embrionarias (ES, por sus
siglas en inglés). Dado que el ADN de dichas células
es idéntico al del paciente, se supone que no serian
atacadas por el sistema inmunitario, si bien su in-
munogenicidad no ha sido examinada exhaustiva-
mente. Sin embargo, un estudio® publicado en Na-
ture en 2011 mostro6 que en un modelo de trasplante
de ratén, algunas células iPS son efectivamente in-
munogénicas, despertando inquietud sobre su po-
tencial uso terapéutico. Este estudio examiné la in-
munogenicidad de las células iPS de ratén, usando
un ensayo de formacion de teratoma. Inyectaron cé-
lulas iPS a ratones que eran ya sea inmunocompro-
metidos o genéticamente compatibles con las célu-
las de los donantes. Esto normalmente desencade-
na la formacién de tumores benignos denominados
teratomas, que estan conformados por muchos ti-
pos de células diferenciadas. El enfoque fue valida-

do usando una linea de células ES genéticamente
compatible (autélogas) que dieron lugar a terato-
mas, mientras que una linea de células ES incompa-
tibles fueron rechazadas antes de producir terato-
mas. El transplante de células iPS autélogas deriva-
das de fibroblastos fetales en ratones compatibles
provoco el rechazo de los teratomas, independiente-
mente del abordaje usado para generar las células
IPS, indicando que, en este ensayo, las células iPS
compatibles son mas inmunogénicas que las células
ES compatibles.

Elestudio también identificé a los antigenos que
pueden haber provocado un rechazo inmunitario de
las células iPS, descubriendo un grupo de nueve ge-
nes que estaban expresados a niveles anormalmen-
te altos. Al inducir la expresion de tres de estos ge-
nes (Hormadl, Zgl6 y Cyp3all) en las células ES no
inmunogénicas se ocasion6 un deterioro importan-
te delacapacidad delas células de formar teratomas
al transplantarse a ratones genéticamente compati-
bles. Este estudio plantea mas preguntas que res-
puestas, y presenta muchas limitaciones en rela-
cién con los estudios clinicos; sin embargo, pone de
relieve que todavia queda mucho por comprender
sobre los mecanismos basicos de reprogramacion
celular y las similitudes y las diferencias inherentes
entre las células ES y las células iPS.

Terapias adjuntas para mejorar la
diferenciacion de las células madres

Como un derivado de la terapia celular, se han co-
municado dos nuevas maneras de encarar larepara-
cion cardiaca.

Timosina bg

Uno de los adelantos més interesantes en la medici-
na regenerativa en los tltimos dos anos fue la iden-
tificacion de la “fuente de progenitoras miocardicas
bien intencionada” (células derivadas del epicar-
dio)1® que pueden ser inducidas por la timosina b4
para diferenciarse en miocardiocitos. Este estudio
emblemaético de Smart y colaboradores @V repre-
senta un paso muy importante para la identifica-
cién de una fuente viable de células madre o proge-
nitoras que pudieran contribuir a la formacién de
nuevo musculo en casos de cardiopatia isquémica y
de infarto agudo de miocardio (IAM). Demostraron
que en un modelo murino el corazén adulto contie-
ne una poblacién de células progenitoras residen-
tes, con el potencial de transformarse en miocardio-
citos diferenciados tras un IM. Se cebaron las célu-
las progenitoras con un péptido denominado timo-
sina B4, que indujo la reprogramaciéon embrionaria
inducida que determina la movilizacién de esta po-
blacién y su ulterior diferenciacién para dar lugar a
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miocardiocitos de novo. Luego del IM inducido ex-
perimentalmente, se demostro que estas células mi-
graban al lugar de la lesion, para luego diferenciar-
se, sin ninguna evidencia de fusién celular con mio-
cardiocitos estructural y funcionalmente activos.
Estos miocardiocitos mostraron evidencia de la for-
macién de uniones comunicantes con las células ad-
yacentes, pasajes sincronicos de calcio y la forma-
cién de un aparato contractil operativo. A pesar de
que la fraccion total de estas células que se encuen-
tra presente a nivel de la lesion es baja, y que la efi-
ciencia global de la diferenciacién es relativamente
mala, las imagenes seriadas de RMN revelaron me-
joras importantes de la fraccion de eyeccion, los vo-
ldmenes cardiacos y el tamano de la cicatriz, en
comparacion con animales que recibieron trata-
mientos simulados. El pretratamiento con timosina
@4 fue crucial para tales efectos, y puede sugerir
una nueva estrategia para promover la reparaciéon
del miocardio en humanos.

MicroARN

Los MicroARN (ARN pequenos no codificantes)
juegan un papel crucial en la diferenciacién y auto-
renovacion de las células madre pluripotentes, asi
como en la diferenciaciéon de células del linaje car-
diovascular. Como resultado, han surgido los mi-
croARN como potenciales moduladores de la dife-
renciacion de células madre; especificamente, se ha
comunicado que miR-1 juega un papel integral en la
regulacion de la diferenciacién de las células proge-
nitoras de musculo cardiaco. Un estudio publicado
en 201112 Jlevo el estudio un paso mas alla, y evalué
si la sobre-expresion de miR-1 en las células ES (cé-
lulas miR-1-ES) mejora la diferenciacién de los mio-
citos luego del transplante en el miocardio infarta-
do. En este estudio, los modelos murinos de IM te-
nian células miR-1-ES, células ES o medio de culti-
vo (control) trasplantados en la zona del borde del
corazon infartado. La sobreexpresiéon de miR-1 en
las células ES trasplantadas protegié al miocardio
huésped de la apoptosis inducida por el IM, a través
de la activacion de p-AKT e inhibicién de caspasa-3,
fosfatasa y homdlogo de tensina, y la produccién de
superdéxido. Se cuantific6 una importante reduccion
de la fibrosis intersticial y vascular en células
miR-1-ES comparado con el IM de control. Final-
mente, los ratones que recibieron células miR-1-ES
tuvieron una funcién cardiaca significativamente
mejorada comparado con los controles respectivos.
Esto sugeriria que miR- 1 impulsa la diferenciacién
de los miocitos cardiacos de las células ES trasplan-
tadas e inhibe la apoptosis post IM; sin embrago,
con respecto ala fibrosis es importante destacar que
no se observé ninguna significacion estadistica en-

tre los grupos de células miR-1-ES y los grupos de
células ES, sugiriendo que se necesitan mas estu-
dios en esta area. Recientemente se public6 una re-
vision(® de la actual evidencia del papel de los
microRNA en células progenitoras o células madre
y la reparacion cardiovascular.

Actualizacién clinica sobre la terapia
celular en la enfermedad cardiovascular
Elderrotero translacional desde la observacién pre-
clinica hasta el desarrollo del nuevo tratamiento
puede llevar muchos anos, inclusive décadas. Diez
anos después de la primera aplicacion clinica de las
células madre en cardiopatias¥, se han encarado
muchas preguntas sobre los tipos celulares y su ad-
ministracién, y actualmente los investigadores
comprenden mejor esta area de investigacion y los
retos que plantea la medicina translacional.

Si bien existen muchos tipos de células candida-
tas para la reparacién miocardica, en las primeras
etapas clinicas®, los ensayos clinicos han utilizado
enfoques pragmaticos que emplean células mono-
nucleares autélogas de médula 6sea (BMMNCs) y
algunos tipos de células que son parte componente
(células madre hematopoyéticas, células madre me-
senquimatosas (MSCs) y células endoteliales proge-
nitoras). En los Gltimos anos se han hecho varios
ensayos clinicos fase I y Il de trasplante de BMMNC
en enfermedad cardiaca, probando su seguridad y
factibilidad, mientras que los informes de su
eficacia, si bien menos consistentes, justifican que
se siga investigando en esa direccion.

Desarrollos recientes en el uso de bmmncs
autélogas

Los ultimos 2 anos se ha visto que algunos de los
mayores ensayos que estudian las BMMNCs en el
TAM describen resultados a largo plazo que confir-
man la seguridad a los 3-5 anos. Es tranquilizador
ver que metaanadlisis recientes que analizaron estos
estudios, nuevamente confirman una ‘actividad’
pequena pero importante de la terapia celular, en el
mejoramiento de diversos parametros sustitutos de
funcién cardiaca6.17,

El primer ensayo controlado aleatorizado de te-
rapia de células progenitoras en el IAM fue el ensa-
yo BOOST (BOne marrOw transfer to enhance
ST-elevation infarct regeneration), que comunica
un aumento de 6,7% de la fraccién de eyecciéon glo-
bal del ventriculo izquierdo (FEVI) en el grupo de
tratamiento, comparado con un aumento del 0,7%
en el grupo control a los 6 meses; esto se atribuyé a
una mejora de la motilidad sistdlica regional de la
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pared en la zona del infarto®. Los datos de segui-
miento de 5 anos'? mostraron una declinaciéon de
FEVI y aumento de los volimenes del VI en ambos
grupos, sin ninguna diferencia en la mortalidad o
las variables evaluables clinicas entre los grupos. Es
interesante destacar que los analisis de subgrupos
sugirieron que en los infartos mas severos, defini-
dos como de mayor dimensién transmural, la
terapia celular confirié un beneficio significativo en
FEVIyladimensién de VI comparado con control.

El ensayo REPAIR-AMI “Reinfusiéon de células
progenitoras enriquecidas y remodelacién del infar-
to en el infarto miocardico agudo”* es el ensayo con-
trolado aleatorizado de mayor tamano en la terapia
de reparacién cardiaca con células madre realizado
hasta la fecha. El estudio original que registr6 204
pacientes con IAM demostré una mejora significati-
vamente mayor en la FEVI absoluta en pacientes
tratados con BMMNCs comparado con los controles
a los 4 meses. Tal como se observa en BOOST, los
pacientes con infartos de mayor tamano fueron los
que mas se beneficiaron. Si bien el estudio no tenia
poder suficiente como para ese propdsito, son los
primeros datos disponibles de variables evaluables
clinicas en gran escala, que muestran el beneficio
que confiere la administracién intracoronaria de cé-
lulas progenitoras en cuanto a mortalidad y morbi-
lidad@9. Esto fue confirmado a los 2 anos con reduc-
ciones significativas en las variables evaluables cli-
nicas combinadas y aumentos de la motilidad de la
pared del VI al evaluar a los pacientes que habian
recibido BMMNCs con RMN@D, La informacién de
seguimiento alos 5 anos, presentada en las Sesiones
Cientificas de 2011 de la Asociacion Americana del
Corazén (AHA)?2, incluy6 100 pacientes en cada
brazo de tratamiento. Si bien hubo solo una
tendencia hacia la mejora en mortalidad, hubo una
reduccién significativa de la variable evaluable
combinada de muerte, recurrencia de IM y revascu-
larizacién, conferida por una tnica infusién intra-
coronaria de células.

* REPAIR-AMI: Reinfusion of Enriched Progenitor cells
And Infarct Remodeling in Acute Myocardial Infarction

Los datos de seguimiento a largo plazo de 100
pacientes registrados en el ensayo ASTAMI* (Tras-
plante de células madre autélogas en infarto agudo
al miocardio) mostré una mejora significativa en la
capacidad de hacer ejercicio en la cohorte tratada a
los 3 anos, si bien no hubo una diferencia significati-
va en FEVI entre los brazos de tratamiento y place-
bo@3, El seguimiento a los 5 anos para el estudio
BALANCE ** (Beneficio clinico y desenlace a largo
plazo tras el trasplante autélogo intracoronario de
células de médula 6sea en pacientes con infarto agu-
do de miocardio) mostr6 una mejora significativa y

sostenida de la funcién del VIy reduccién de la mor-
talidad en 62 pacientes tratados, comparado con 62
pacientes control. Si bien esto sugiere un importan-
te beneficio en términos de la mortalidad, cabe des-
tacar que este estudio no fue aleatorizado¥. Re-
cientemente se publicé también otro ensayo de gran
tamano (HEBE) con 200 pacientes>, que no mos-
tré ninguna mejora significativa de la funcién del VI
en pacientes tratados con BMMNC comparado con
placebo hasta los 4 meses; sin embargo, los efectos a
largo plazo de la terapia celular de este estudio
todavia no ha sido comunicados.

* ASTAMI: Autologous Stem-cell Transplantation in Acu-
te Myocardial Infarction.

** Clinical Benefit and Long-Term Outcome After Intra-
coronary Autologous Bone Marrow Cell Transplantation
in Patients With Acute Myocardial Infarction

Lamayoria de estos estudios se dan en el contex-
to de la administracion de células entre 5 y 8 dias
luego del IAM. Todavia es preciso definir el momen-
to 6ptimo para la transferencia de células en rela-
cién con la injuria isquémica. Es concebible que la
inconsistencia observada en la mejora de la funcién
del VI y el desenlace que se observa entre los ensa-
yos pueda depender del momento en que se hace la
transferencia de las células, ya que en el postinfar-
to, el miocardio tiene un medio inflamatorio cam-
biante. Un estudio reciente, el Late TIME 26 analiza
un punto de tiempo mas tardio — 2 a 3 semanas des-
pués del IAM. Aqui, los autores hallaron que en 87
pacientes aleatorizados o bien a recibir BMMNCs o
como control, el tratamiento con BMMNC en el
punto de tiempo dado no mejoré6 la FEVI global ni la
motilidad regional de la pared a los 6 meses. Si bien
la probabilidad es que los dias 5 a 7 sean el tiempo
6ptimo para la terapia celular tras un IAM, no se
han investigado todos los puntos de tiempo. Los en-
sayos TIME@7? y SWISS-AMI©@® que se encuentran
en curso, buscan aclarar cuél seria el momento mas
apropiado para la inyeccién. Al momento, el Gnico
punto de tiempo que no ha sido considerado es la fa-
se muy temprana (<12 h post revascularizacién). El
ensayo clinico REGENERATE-AMI (EUDRACT
2007—002144—16) en el que se transfirieron las
BMMNCs aproximadamente 6 h después del
procedimiento de intervencién coronaria (PCI) ha
registrado ya mas de la mitad de los pacientes y se
espera que sus resultados sean comunicados en
2013.

En este momento es preciso definir quiénes se-
rian los pacientes que se beneficiarian de la terapia
celular. Los resultados del seguimiento a los 5 anos
de los ensayos BOOST y REPAIR-AMI sugieren
que si se utiliza la fracciéon de eyeccién como varia-
ble evaluable sustituto, el efecto general puede ser
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modesto para “la totalidad de los que ingresan”
(all-comers), mientras que los subgrupos con un
gran déficit funcional a nivel de base si presentan
incrementos clinicamente significativos en su
FEVI. Esto se ve sustanciado por el subestudio
FINCELL® en el que 78 pacientes recibieron o
bien BMMNC:s o placebo post trombolisis y PCI por
TAM. Aqui, se observé una mejora significativamen-
te mayor asociada a BMMNC en la funcién del VI en
pacientes con FEVI basal por debajo de la mediana
para el grupo.

A pesar de la heterogeneidad de los resultados
de los ensayos descritos, el mayor metaanélisis a la
fecha que comprende 1765 pacientes y 33 ensayos
controlados aleatorizados demuestra una mejora
modesta pero de importancia en FEVI de 2,87% en
el seguimiento a largo plazo, con una mejora soste-
nida de la FEVI de 3,75% después de un seguimien-
to de 1 ano®, sugiriendo que el tratamiento adjun-
to con células progenitoras en IAM ofrece una mejo-
ra con respecto a la terapia convencional. Estos
efectos, si bien modestos, son comparables con los
observados en estudios sefieros de angioplastia pri-
maria, inhibidores de la ECA o B-bloqueantes®? y
sugieren que se puede alcanzar un beneficio adicio-
nal similar en la mortalidad. La mayoria de los en-
sayos en este campo a la fecha usan FEVI como
variable evaluable sustituta, sin comprenderse
mucho la relacién entre este parametro con el de-
senlace.

Recientemente se publicaron dos ensayos de
BMMNCs en el IAM, en un intento por explorar va-
riables evaluables sustitutas alternativas. La finali-
dad del ensayo BONAMI* fue evaluar el efecto so-
bre la variabilidad miocardica a los 3 meses, regis-
trando 101 pacientes con mala funcién del VI post
TAM para recibir BMMNCs o placebo. La variabili-
dad miocardica mejoré de forma significativa en el
grupo tratado, comparado con el control®V. En otro
ensayo®?), se evalu6é FEVI paralelamente a la perfu-
sién miocardica en una cohorte similar de pacientes
durante hasta 12 meses. Se observ6 una pequena
mejora de la perfusién miocardica en el grupo de
BMMNC comparado con control; hubo empero una
incidencia significativamente inferior de eventos
cardiacos adversos mayores combinados en el grupo
de tratamiento, destacando nuevamente una
relacién mal definida entre posibles marcadores
sustitutos y medidas duras de desenlaces clinicos.
* Bone Marrow in Acute Myocardial Infarction

Uno del desarrollo mas importante a la fecha es
el pasaje de los ensayos clinicos fase II a fase III. La
mayoria de los ensayos clinicos actuales han sido di-
senados como para evaluar solo la seguridad y facti-
bilidad, y no tienen el poder suficiente como para

evaluar la eficacia de la tecnologia usan marcadores
sustitutos tales como FEVI para evaluar la activi-
dad. Para abordar este asunto, el programa de fon-
dos de financiacién de la EU recientemente otorgd
€6 millones a un consorcio compuesto por 17 cen-
tros clinicos distribuidos por Europa, para disenary
conducir el estudio de resultados definitivos de
BMMNC en IAM (BAMI; http://www.bami-fp7.eu).
BAMI registrara 3000 pacientes con la variable eva-
luable primaria como mortalidad por todas las cau-
sas, haciéndolo uno de los desarrollos més intere-
santes en el campo en varios anos. Sus resultados
seran comunicados dentro de 5 anos.

Terapia celular para la enfermedad crénica del VI

El estudio STAR-heart, que constituye la mayor ex-
periencia comunicada de BMMNCs en casos de in-
suficiencia cardiaca isquémica, comunicé sus datos
de seguimiento alos 5 anos en 201063, El estudio no
aleatorizado registré 391 pacientes con una FEVI
de 35% o menos, a los que se ofreci6 la administra-
ci6n intracoronaria de BMMNCs autélogas. En to-
tal, 191 pacientes recibieron terapia celular y 200
pacientes recibieron solo el mejor tratamiento mé-
dico. En el seguimiento de 5 afnos, hubo mejoras sig-
nificativas en la FEVI, contractilidad, captacién de
oxigeno y tolerancia al ejercicio en pacientes trata-
dos con BMMNUCs, junto a algo que resulta tal vez
mas interesante, como ser una tasa de muertes sig-
nificativamente menor. Esto requiere confirmacién
en un estudio aleatorizado doble ciego. El ensayo
FOCUS-HF®% es un ensayo controlado aleatoriza-
do de 30 pacientes, disenado para evaluar los efectos
de la colocacién transendocardica de BMMNCs en
pacientes con insuficiencia cardiaca isquémica croé-
nica sin opcién de una nueva revascularizacién. A
los 6 meses, si bien no hubo diferencia en la FEVI
entre los grupos tratado y placebo, se hall6 que la te-
rapia celular mejoraba significativamente la pun-
tuacién de los sintomas y la calidad de vida y la cap-
tacion de oxigeno en el analisis de subgrupo en pa-
cientes de 60 anos y menores. Otro estudio recien-
te®® valoré el efecto de la terapia celular como un
adjunto a la cirugia de reperfusion coronaria
(CABG, por sus siglas en inglés) en pacientes con in-
suficiencia cardiaca isquémica sometidos a CABG.
En el seguimiento a los 6 meses se comunicé un au-
mento notorio en la FEVI y reduccién de las dimen-
siones de VI en el grupo de BMMNC.

Los datos a largo plazo del primer ensayo con-
trolado aleatorizado de BMMNCs en el ensayo
ABCD en miocardiopatias dilatadas (ABCD*) fue-
ron comunicados en 2010.3¢ En los 41 pacientes se-
guidos hasta 3 anos, hubo una mejora significativa
enla FEVI en el grupo de tratamiento, mayor en pa-
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cientes con sintomas clase 3 de la NYHA** (Asocia-
cion del Corazon de Nueva York) comparado con la
clase 4 NYHA sugiriendo que la mejora en los pa-
cientes era mayor en aquellos cuyo miocardio mues-
traun dano menos severo. También se acompané de
una mejora de los sintomas, pero no se demostré
ningin beneficio en la mortalidad. Hay ensayos de
BMMNCs en miocardiopatia no isquémica que se
encuentran en curso.

* Autologous Bone marrow Cells in Dilated cardiomyo-
pathy

** New York Heart Association.

Translado de otros tipos celulares a la clinica

Otro desarrollo importante en los tltimos 2 afios ha
sido apuntar a la translacién clinica de diferentes
poblaciones celulares y la bisqueda del tipo 6ptimo
de células para la reparacién cardiaca con una serie
de ensayos realizados por primera vez en humanos.

Las células progenitoras hemopoyéticas circu-
lantes/movilizadas, identificadas en general por los
marcadores CD34 y CD133 han sido investigadas
como posibles poblaciones candidatas en repara-
cién cardiaca. Estas poblaciones de células pueden
fraccionarse de las BMMNC o haciendo que se mo-
vilicen a la circulacién usando agentes farmacolégi-
cos como el factor estimulante de las colonias de
granulocitos (G-CSF). Las células de CD34 contie-
nen mas células determinadas por el linaje endote-
lial y han sido evaluadas anteriormente tanto en la
angina refractaria como en el IAM. Los investigado-
res del ensayo ACT-CMI* dieron un informe recien-
temente sobre un gran ensayo fase II que evaluaba
la inyeccién intramiocérdica de terapia celular au-
t6loga con CD34 que se moviliza a la periferia a ba-
jas y altas dosis, comparado con placebo en 167 pa-
cientes con angina refractaria. Se hall6 una mejoria
significativa en la mejora de la frecuencia de las an-
ginas y la tolerancia al ejercicio en el grupo de baja
dosis, comparado con el placebo a los 6 y 12 meses.
También hubo un aumento de la mortalidad en el
brazo placebo®”. Por el contrario, Chih y colabora-
dores informan que a pesar de la movilizacién de cé-
lulas CD34 y CD34/CD133 por medio de G-CSF, no
se observé mejora de la angina o perfusién miocar-
dica en pacientes con enfermedad cardiaca isquémi-
ca crénica®®, También aqui, esta discrepancia en
los hallazgos de estos estudios sugiere que se debe
hacer una cuidadosa consideracién del método de
administracién y que en este tipo de pacientes es
posible que la administracién intramiocardica sea
mas efectiva.
* Autologous Cellular Therapy CD34 in Chronic Myocar-
dial Ischemia

Las MSCs son capaces de liberar una amplia ga-

ma de factores paracrinos cardioprotectores y de
transdiferenciarse en una serie de tipos celulares
que intervienen en la reparacién cardiaca, por lo
que se las utiliza cada vez més en ensayos clinicos,
demostrando resultados promisorios. Otra ventaja
de las MSCs es la facilidad logistica de su acceso, pu-
diéndose obtener de la médula 6sea y del tejido
adiposo.

Recientemente se informaron los resultados de
6 meses del primer ensayo controlado aleatorizado
realizado por primera vez en humanos, con 14 pa-
cientes, usando células regeneradoras y derivadas
del tejido adiposo autélogo (ADRC, por su sigla en
inglés) para IAM: el ensayo de células progenitoras
derivadas del tejido adiposo en el tratamiento
(APOLLO*)®9, Todos los pacientes recibieron tera-
pia celular o placebo dentro de las 24 horas de la in-
tervencién percutanea coronaria primaria (o PCI,
por sus siglas en inglés). Se trataba de pacientes con
un primer IM y con una FEVI entre 35% y 50%. A
los 6 meses, hubo una mejora significativa de la for-
macion de cicatriz miocardica y del defecto de perfu-
sién, una reduccion casi significativa del tamario del
infarto, y mejora en la fracciéon de eyeccion estima-
da con terapia celular comparado con los controles;
se prob6 ademas que el tratamiento fue seguro. Los
datos a los 18 meses se presentaron en el Simposio
Internacional de 2011 sobre Terapia con células
progenitoras e innovacién cardiovascular®** y mos-
traron beneficios sostenidos. El préximo paso, un
estudio mayor denominado ADVANCE, que regis-
tr6 375 pacientes aumentara el poder estadistico. Si
bien los resultados a los 18 meses de PRECISE, un
ensayo similar realizado por primera vez en huma-
nos sobre el uso de ARDCs para insuficiencia car-
diaca izquierda, todavia no han sido publicados, los
resultados si han sido presentados en las Sesiones
Cientificas de la AHA 201049, En ese estudio se
aleatorizaron 27 pacientes a recibir ADRCs por via
transendocardica o placebo. Los resultados a los 6
meses mostraron una reduccion significativa del ta-
mano del infarto en el grupo de tratamiento mostra-
ron comparado con los controles, pero sin diferencia
enla FEVI. Hastalos 18 meses, la terapia celular re-
sult6 ser segura, sin diferencias en los desenlaces
adversos entre los dos grupos, y se mostré que mejo-
raban significativamente tanto los sintomas de la
clase NYHA como de la Sociedad Cardiovascular
Canadiense (CCS), los equivalentes metabdlicosy el
consumo pico de oxigeno, en el grupo de tratamien-
to.
* Adipose-derived stem cells in the treatment of patients
with ST-elevation myocardial Infarction
** 2011 International Symposium on Stem Cell Therapy
& Cardiovascular Innovation
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Enlos tltimos tiempos también se evaluaron las
MSC alogénicas en vez de aut6logas, como una posi-
ble estrategia terapéutica novedosa, que daria la po-
sibilidad de un método facil desde el punto de vista
logistico, facil de aplicar. Las MSCs son capaces de
evadir la detecciéon inmunolégica, lo que significa
que estos pacientes no requieren inmunosupresion.
El estudio fase I controlado aleatorizado realizado
por primera vez en humanos comparando MSCs
alogénicas con placebo en pacientes con un primer
TAM y disfuncién del VI registr6 53 pacientes“. Es
importante destacar que el estudio no demostrd
ninguna diferencia en cuanto a eventos adversos,
rehospitalizacién o arritmia entre los grupos. A los
18 meses, el grupo de tratamiento mostré una mejo-
ria significativa en la FEVI en relacién con los con-
troles. En las Sesiones Cientificas de la Academia
Americana del Corazén (AHA) 2011 se presentaron
los resultados preliminares de un ensayo controla-
do, aleatorizado fase II que evaluaba MSCs alogéni-
cas en condiciones de insuficiencia cardiaca isqué-
mica®2), El estudio consistié en 60 pacientes con un
periodo de seguimiento de 12 meses, y confirmo la
seguridad de la tecnologia. Si bien no hubo diferen-
cia en la FEVI entre los dos grupos, en el grupo
tratado hubo una incidencia significativamente
menor de eventos cardiacos adversos mayores,
mortalidad y sintomas, apoyando el concepto de que
FEVI no seria una marcador sustituto de utilidad
para medir desenlaces.

Al descubrir que el corazén adulto contiene su
propio reservorio de células progenitoras se vio una
atractiva oportunidad de explotar las células madre
cardiacas (CSC) capaces de hacer volver a proliferar
tejido cardiaco sano. Se han descrito dos poblacio-
nes de CSC principales: la poblacién kitC+ y las cé-
lulas derivadas de cardioesferas, que son una mez-
cla natural de subpoblaciones de células de origen
cardiaco que incluyen MSCs cardiacas c-kit+/
CD90- y MSCs c-kit-/CD90. Si bien es incierto si és-
tas seran mas ventajosas que otros tipos de células
madre, particularmente si actian de manera para-
crina, en la clinica se estudiaron ambas poblaciones.

El ensayo SCIPIO (células madre cardiacas en
pacientes con miocardiopatia isquémica) recién pu-
blicado, es un ensayo fase I, primero en humanos,
que evalta el valor de CSC c-kit+ en la insuficiencia
cardiacaisquémica después de CABG“2. En este es-
tudio se aislan y amplian células autélogas c-kit+ de
la orejuela auricular en el momento del procedi-
miento de reperfusion coronariay se re infundieron
3 a 4 meses después de la cirugia. Es importante
destacar que no hubo diferencia en la tasa de even-
tos adversos entre los brazos de tratamiento y con-
trol. A los 8 meses, hubo una mejoria significativa

en el tamano del infarto y FEVI en pacientes trata-
dos. El ensayo CADUCEUS* (Células madre auté-
logas derivadas de cardiosfera para disfuncién ven-
tricular inversa) evalué el impacto de la infusion in-
tracoronaria de células madre autélogas de cardios-
fera cosechadas de biopsias endomiocardicas en pa-
cientes 2y 3 meses después de un IAM en un ensayo
clinico fase [43). En este estudio, la FEVI mejoro sig-
nificativamente a los 12 meses comparado con con-
troles y hubo una reduccién importante de la masa
cicatricial en la resonancia magnética cardiaca
(RMC) en el grupo tratado y no en el grupo control.
No hubo diferencia en los desenlaces adversos entre
los grupos. Es importante destacar que es uno de los
primeros ensayos de terapia celular que sugiere que
los beneficios observados en relacion con la
reparacion miocardica se explican por un proceso
regenerativo. Se esté a la espera de los resultados de
un ensayo fase II.
* Cardiosphere-derived autologous stem cells to reverse
ventricular dysfunction

Si bien la meta altima de la terapia celular es
restaurar la funcién cardiaca, y con ello mejorar la
calidad de vida y la sobrevida, el mecanismo por el
cual eso se logra valiéndose de la terapia celular si-
gue siendo tema de debate, dependiendo del tipo ce-
lular usado. Sin embargo, esta drea de investigacion
nos ha ayudado a comprender mejor como se puede
hacer para que las células se diferencien in vitro en
un fenotipo que pueda mejorar la reparacion cardia-
ca. Recientemente se publicaron los primeros resul-
tados de este enfoque en humanos. En el ensayo
C-Cure, los investigadores encauzaron la diferen-
ciacién de BMMNCs hacia células progenitoras car-
diacas de un linaje especifico, usando proteinas de
cardiogénesis antes de la transferencia de células
por lavia transendocardica®® a 45 pacientes con in-
suficiencia cardiaca isquémica. A los 6 meses de se-
guimiento, hubo una mejora significativa en la
FEVIy reduccién de los volimenes del VI, asi como
una importante mejoria de los sintomas comparado
con el grupo control, reflejada en la prueba de la
caminata de 6 minutos. No hubo diferencias
significativas en cuanto a desenlaces adversos. La
segunda fase de este ensayo se encuentra en curso.

Resumen

Lainvestigacion de terapia celular ofrece la posibili-
dad de considerar un enfoque terapéutico completa-
mente nuevo en cardiologia. En los Gltimos dos anos
se ha visto un pasaje sistematico desde los ensayos
clinicos fase I a los de fase II usando tipos celulares
establecidos, junto con el surgimiento de nuevos ti-
pos celulares en estudios fase I, que se han hecho
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factibles gracias a la investigacion impulsada por la
traslacién temprana a humanos. Para el enfoque
pragmatico de la terapia derivada de médula 6sea,
un metaanalisis reciente nuevamente confirma el
posible beneficio, lo que ahora se va a analizar en un
estudio de resultados fase III, que también normali-
zara la técnica del procesamiento y la administra-
cion de células. Se tendra que seguir un camino de
investigacion similar con otros tipos celulares, y no
hay duda que los ensayos de células derivadas de
médula 6sea fijaran los patrones contra los cuales se
juzgaran los diferentes tipos celulares y las
diferentes técnicas.
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