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Stem cells for the treatment of cardiovascular
diseases. An update

Available medical therapy is unable to completely prevent or revert the
pathological cardiac remodeling secondary to ischemia or other injuries, which is
responsible for the development of heart failure. Regenerative medicine through
stem cells had an explosive development in the cardiovascular area during the
past decade. Stem cells possess the capacity to regenerate, repair or substitute
damaged tissue, allowing the reestablishment of its function. Stem cells can also
modulate apoptosis, angiogenesis, fibrosis and inflammation, favoring the en-
dogenous regenerative process initiated by the damaged tissue. These capacities
have been corroborated in several animal models of cardiovascular diseases with
positive results. In humans, therapies with bone marrow mononuclear stem cells,
mesenchymal stem cells and cardiac stem cells are safe. Most randomized clinical
trials in patients with myocardial infarction or cardiomyopathies of different
etiologies have reported benefits on ventricular function, quality of life and even
over mortality of treated patients. This article reviews the state of art of stem cell
therapy in cardiovascular diseases, focusing on the most common cellular types
used in patients with acute myocardial infarction and chronic cardiomyopathies
of different etiologies.

(Rev Med Chile 2014; 142: 1034-1046)

Key words: Cardiomyopathies; Myocardial Infaction; Stem Cell Transplan-
tation; Ventricular Remodeling.

tan la primera causa de muerte en el mundo

por sobre el cdncer y las enfermedades infec-
ciosas'. Su incidencia ha presentado un significativo
incremento, incluso a edades tempranas, fenémeno
asociado a la mayor prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular®. A pesar del enorme pro-
greso de la terapia farmacoldgica, la masificacion
de la angioplastia primaria y la incorporacién de
nuevos dispositivos, las cuales tienen un positivo
efecto sobre el prondstico y la calidad de vida am-
pliamente reportada; las tasas de hospitalizacién y

l as enfermedades cardiovasculares represen-
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mortalidad cardiovascular permanecen elevadas y
representan considerables costos de salud’. El ar-
senal terapéutico disponible no ha logrado revertir
en su totalidad los cambios maladaptativos del
miocardio, producto de la isquemia u otras injurias,
lo cual conduce a un remodelamiento patolégico
del miocardio, pérdida progresiva de la funcién
contréctil y el desarrollo de insuficiencia cardiaca.
Estos importantes antecedentes epidemioldgicos
y clinicos han impulsado el desarrollo de nuevas
formas de tratamiento de las enfermedades car-
diovasculares y sus complicaciones.
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La medicina regenerativa mediante el uso de
células madre o progenitoras ha tenido un rapido
desarrollo en el dmbito de la investigacién car-
diovascular. Estas células poseen la capacidad de
diferenciarse hacia otros tipos celulares maduros,
sugiriendo la posibilidad de regenerar, reparar o
sustituir el tejido danado con el objetivo de restau-
rar su funcién®. La posibilidad de favorecer la rege-
neracién miocédrdica mediante la administracién
de células del mismo paciente (aut6logas) u otro
individuo (alogénicas) representa una interesante
oportunidad para reemplazar el tejido miocédrdico
necrético y favorecer la limitada reparacién endé-
gena del corazén. No extrafia entonces que pasa-
ran pocos meses entre la publicacién del primer
trabajo que demostro regeneracién miocardica en
ratones infartados, tratados con células de médula
6sea, v el inicio de una serie de ensayos clinicos
no controlados, en pacientes con infarto agudo
al miocardio (IAM)>8, Los resultados de estos
primeros ensayos han generado un creciente de-
sarrollo de investigacion experimental, con rapida
traslacion hacia investigaciones clinicas de mayor
calidad. A continuacién revisaremos el estado del
arte del tratamiento con células progenitoras de
patologias cardiovasculares, enfocdndonos en los
tipos celulares mds utilizados, su aplicacién en
el IAM y en cardiopatias crénicas de diferente
etiologia.

Tipos y fuentes de células madre
en cardiologia

Las células madre son células caracterizadas
por su capacidad de auto-renovacién (dividirse
en mds células madre de forma indefinida) y el
potencial de diferenciarse en células maduras de
un determinado linaje celular. En términos am-
plios, podemos clasificar las células madre segin
su potencialidad en células madre pluripotenciales
(embrionarias o inducidas) y multipotenciales
(adultas). Un creciente volumen de evidencia
preclinica, avala el gran potencial terapéutico
de las células madre pluripotenciales inducidas
(iPSC) en patologia cardiovascular®!'. Existen sin
embargo, dudas razonables respecto a su eventual
efecto tumorigénico y/o inmunogénico, lo que ha
dificultado por ahora su traslado a la clinica'>".
Considerando su aplicacién clinica, haremos
referencia a las células madre multipotenciales.
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Las células madre multipotenciales son capa-
ces de diferenciarse a un espectro mas limitado
de tipos celulares maduros, dentro de un mismo
linaje germinal®. Se encuentran en pricticamente
todo 6rgano de los organismos multicelulares,
independiente de su tasa de recambio celular en
condiciones fisioldgicas, confinadas en microam-
bientes o nichos que regulan su actividad*". Si
bien se presume que las células multipotenciales
tendrian funcién y diferenciacién tejido especifica,
evidencias recientes sugieren que bajo ciertas con-
diciones pueden reprogramarse y diferenciarse a
células de otros tejidos, capacidad conocida como
plasticidad o transdiferenciacién celular'>'“. Esto
permite obtener células madre de fuentes con una
mayor cantidad de células madre y/o mas facil-
mente asequibles. Adicionalmente, estas células
pueden ejercer un efecto paracrino mediante la
secrecion de citoquinas y factores de crecimiento.
Las células madre mds estudiadas en cardiologia
corresponden a las células mononucleares de me-
dula 6sea (BMMC), células madre mesenquimales
(MSC) y células madre cardiacas (CSC).

Las BMMC comprenden una serie de subpo-
blaciones de células madre y progenitoras, inclu-
yendo células madre hematopoyéticas y en menor
proporcién MSC. Poseen una serie de ventajas
para la terapia celular, son de fcil acceso mediante
aspiracién medular, aislables y expandibles en
cultivo celular.

Las MSC han sido aisladas en diversos tejidos
adultos (médula 6sea, tejido adiposo, cordén
umbilical, placenta), presentando diferentes mor-
fologias, capacidades de diferenciacion y expresion
génica segun la fuente de origen'>'%. Dada su baja
inmunogenicidad, las MSC de jévenes sanos o cor-
dén umbilical pueden ser implantadas en pacien-
tes de edad avanzada o con patologias crénicas.
Esta propiedad alogénica, resulta particularmente
util considerando que la efectividad de la terapia
celular depende de la capacidad proliferativa de
las células administradas, capacidad afectada
negativamente por la edad, los factores de riesgo
cardiovascular y patologias crénicas (insuficiencia
cardiaca y diabetes mellitus entre otras)"’.

La identificacién de CSC como células endé-
genas del miocardio, rompe un paradigma de la
fisiopatologia cardiovascular, al demostrar que el
corazén no seria un érgano post mitético incapaz
de auto-renovarse'®. Es posible aislar y expandir
CSC desde biopsias miocérdicas realizada median-

1035



ARTICULOS DE REVISION

Terapia con células madre en cardiopatias - J. Bartolucci et al

te un procedimiento minimamente invasivo o qui-
rurgico. Las CSC tendrfan un mayor compromiso
de diferenciacién hacia cardiomiocitos, células
musculares lisas y células endoteliales, mantenien-
do un importante componente paracrino'**2. Atin
es motivo de investigacion si subpoblaciones de
estas células (diferenciadas por marcadores mo-
leculares) poseen distintos efectos terapéuticos.

Mecanismos de acciéon de células madre en el
corazo6n patolégico

Dependiendo de su potencialidad, estudios
in vitro e in vivo han demostrado la capacidad de
las células madre de transdiferenciarse en células
similares a cardiomiocitos, capaces de formar
sarcOmeros y expresar marcadores moleculares
de estos (miosina, actinina alfa, troponina, cone-
xina-43)>**, La capacidad de transdiferenciarse
en células endoteliales y musculo liso vascular,
explicaria parcialmente el aumento en la den-
sidad capilar, asi como en el aumento de vasos
colaterales descritos en modelos animales de IAM
y miocardiopatia dilatada sometidos a terapia
celular>®-%, Como mecanismo alternativo a la
transdiferenciacion, algunos autores han plan-

teado una fusién de las células infundidas con
cardiomiocitos residentes??.

Las células madre ejercen ademds un impor-
tante efecto paracrino, sintetizando y secretando
una amplia variedad de factores de crecimiento
y citoquinas con efectos antiapoptéticos (bFGF,
IGF-1), proangiogénicos (VEGF) y antifibréticos
(TNFa, metaloproteinasas)®'®*>?, El efecto de
estas citoquinas explicaria parcialmente la inhibi-
cién de apoptosis y fibrosis, la neovascularizacion
y la mejoria del remodelamiento ventricular, re-
portado en modelos experimentales***. Otros
autores sugieren que mediante la secrecién de
citoquinas, las células madre exdgenas pueden
inducir la activacién, migracién y diferenciacién
de células madre cardiacas intrinsecas o estimular
la proliferacién de cardiomiocitos residentes??.
Las células madre han demostrado un considera-
ble efecto inmunorregulatorio, pudiendo inhibir
la produccién de citoquinas proinflamatorias
(TNF-a, IL-1, IL-6) y estimular la expresiéon de
otras antiinflamatorias (IL-10)*"*2. Esto cobra
relevancia para pacientes cardidpatas, pues niveles
plasmaticos elevados de TNF-a e IL-6 se asocian
a mayor dano miocdrdico®*.

Los mecanismos antes descritos se resumen
en la Figura 1.
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Vias de implante

Las vias de implante mds frecuentemente uti-
lizada en ensayos clinicos ha sido la infusién in-
tracoronaria via catéter con balon, procedimiento
considerado seguro, sin embargo, existen reportes
de una mayor tasa de reestenosis intrastent en
pacientes pretratados con factores estimulantes de
colonias de granulocitos®. La inyeccién intramio-
cardica mediante catéter endoventricular o duran-
te cirugia cardiaca, permite una administraciéon
dirigida hacia el drea afectada, con el objetivo de
aumentar la eficacia de la terapia celular, sin causar
obstruccidn vascular, reestenosis ni formacion de
ateroma. Es técnicamente mds compleja, costosa
y conlleva el riesgo de perforacién miocdrdica'.
Los meta-analisis no demuestran preferencia por
una u otra via de administracién en cardiépatas™®.

La administracion por via venosa periférica es
una estrategia menos invasiva, simple y segura que
permite la infusién una mayor cantidad de células,
todas las veces que se requiera. Algunos autores
sostienen que esta via puede ser tan efectiva como
la infusién intracoronaria en pacientes infartados
reperfundidos®. Nuestro grupo estd desarrollando
el ensayo aleatorio RIMECARD, cuyo objetivo
principal es estudiar la seguridad y eficacia tera-
péutica, de la administracién endovenosa de MSC
de origen placentario, en pacientes con cardiopatia
dilatada de diferente etiologfa (Ntimero de registro
en Clinicaltrials.gov NCT01739777).

Terapia celular en infarto agudo al miocardio

Ala fecha, numerosos estudios experimentales
han senalado que el trasplante de células madre
autélogas o alogénicas, es capaz de mejorar la
fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI), disminuir el tamafo del infarto y prevenir
el remodelamiento ventricular patolégico>®*7,

En el 4mbito clinico, el impacto de terapias
celulares con BMMC sobre la funcién ventricular
y la prevencién del remodelamiento patolégico
han sido evaluadas por mds de 50 estudios clinicos
entre estudios de cohorte y ensayos clinicos fase
1-2783%53 Entre los estudios con BMMC aut6logas
de médula 6sea, destaca el estudio BALANCE,
cohorte con seguimiento a 60 meses que ha con-
cluido que el trasplante intracoronario de BMMC,
conduce a una mejoria significativa y prolongada
de la funcién ventricular, mejorando también la
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calidad de vida y la mortalidad post IAM*. Estos
resultados han sido corroborados por los estudios
TOPCARE-AMIy STIM, que senalan una mejoria
persistente de la FEVI y una reduccion significativa
del tamano de infarto*®. Por otro lado, el estudio
BOOST report6 mejorias significativas de la FEVI
a 6 meses de la infusion intracoronaria de BMMC
en pacientes infartados, aunque no demostré
ningun efecto persistente sobre este pardmetro a
18 y 60 meses de seguimiento™>>.

Un meta-analisis reciente comprendiendo 50
estudios randomizados (n = 2625), ha reportado
que pacientes tratados con BMMC presentarian
una disminucién de la mortalidad general (OR
0,39; p <0,00001) y del riesgo de infarto recurrente
(OR0,25; p=0,001)*. La terapia celular también
se asocié a una mejoria significativa de la FEVI
(+3,96%; p < 0,00001), menor tamafio de infarto
(-4,03%; p < 0,00001), menor volumen de fin de
sistole (-8.91 ml, p < 0,00001), y menor volumen
de fin de didstole (-5,23 ml; p < 0,0001)%*. Estos
datos han sido interpretados recientemente por
expertos en 1AM, como un claro indicio de la
efectividad clinica de la terapia celular, estimulan-
do la busqueda de nuevas estrategias y productos
celulares. Un hecho importante y coincidente
entre todos los estudios previamente citados, es
que no se han observado efectos secundarios a la
terapia celular.

Algunos de los efectos beneficiosos de la infu-
sion de BMMC sugieren ser dosis dependientes.
Los meta-andlisis indican mejorias evidentes de la
FEVI, tamano de infarto y volimenes ventriculares
en pacientes que recibieron > 40 x 10° BMMC ver-
sus quienes recibieron < 40 x 10° BMMGC, en quie-
nes la mejoria de alguno de estos pardmetros esta
menos descrita®®. Estudios controlados que han
comparado el efecto de dosis bajas contra altas de
BMMC por via intracoronaria, han documentado
que estas tltimas se correlacionan con una mejoria
de la funcién miocdrdica regional, de la perfusién
miocdrdica y una mayor reduccién del tamafio de
infarto, sin asociarse a mayores complicaciones®*2.

El efecto terapéutico de las MSC también ha
sido explorado en pacientes con TAM?**¢-%8, La
mayoria de estos estudios han empleado células
autélogas, menos regenerativas en el caso de los
pacientes cardidpatas, infundidas por via intra-
coronaria o intramiocardica. Probablemente el
trabajo mas interesante desde el punto de vista
biolégico y clinico con MSC, sea el estudio PRO-
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CHYMAL®. Se trata del primer empleo de MSC
alogénicas en patologia cardiovascular humana,
aplicadas en un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo y con escalamiento
de dosis hasta 5 x 10° MSC/kg, con células expan-
didas de s6lo un donante y administradas por via
venosa periférica, dentro de la primera semana
post IAM?8. Los pacientes tratados, presentaron a
los 6 meses de seguimiento: una menor incidencia
de taquicardia ventricular, mejoria de las pruebas
de funcién pulmonar y aumento de la FEVI, aso-
ciada a una reversién del remodelamiento miocar-
dico®. Considerando los resultados auspiciosos,
se encuentra en desarrollo una segunda etapa del
ensayo que considerard 220 pacientes adicionales
(NCT00877903).

La investigacién clinica actual con CSC se ha
enfocado en determinar la seguridad de la admi-
nistraciéon de CSC primitivas o cardioesferas, que
resultan de la combinacién combinacién de CSC
primitivas con otras mds diferenciadas®. El ensayo
clinico aleatorizado SCIPIO (n = 23) realizado
en pacientes con cardiopatia coronaria y disfun-
cién sistdlica, revascularizados mediante bypass
coronario, report6 un aumento significativo de
la FEVI y disminucién del tamano de infarto en
los pacientes infundidos con CSC primitivas por
via intracoronaria®. El estudio CADUCEUS (n
= 25) demostré una disminucién del tamafio de
infarto y aumento de la motilidad regional tras la
infusién intracoronaria de cardioesferas luego de
1,5-3 meses post IAM con disfuncién sistélica®.
No encontraron cambios de la FEVI ni volimenes
ventriculares®. Ambos ensayos clinicos sugieren la
seguridad del uso terapéutico de CSC luego de 1
afio de seguimiento. Considerando estos resulta-
dos, es de esperar que préximamente se realicen
ensayos clinicos fase 2 utilizando estos tipos celu-
lares. Actualmente, se encuentran en desarrollo dos
ensayos clinicos fase 1, que buscan determinar la
seguridad y eficacia de la infusién intracoronaria de
CSC alogénicas, en pacientes con cardiomiopatia
isquémica (NCT01458405, NCT01496209).

El proceso de remodelamiento miocardico
comienza tempranamente post IAM, por lo que
una infusién temprana de células madre pudiera
tener un mayor impacto en frenar este proceso
patolégico. Esta interrogante ha sido evaluada por
dos ensayos clinicos controlados, que estudiaron la
respuesta a la terapia celular administrada en cor-
tes temporales distintos. El SWISS-AMI (n = 192)

1038

pretendia determinar si existian diferencias entre
la infusién intracoronaria temprana (5-7 dias) ver-
sus tardia (3-4 semanas) de BMMC en pacientes
post TAM sometidos a terapia de reperfusion®'.
Por otra parte, el estudio TIME (n = 120) evalu6
el impacto sobre la funcién ventricular de la ad-
ministraciéon de BMMC al tercer y séptimo dia
post angioplastia, en pacientes post IAM®. Estos
estudios no reportaron con este tipo celular, dife-
rencias entre el tratamiento precoz y tardio, sobre
la funcién ventricular.

Los principales estudios de terapia celular en
IAM se resumen en la Tabla 1.

Terapia celular en cardiopatias crénicas

Ensayos recientes han demostrado algunas me-
joras clinicas y de funcién ventricular en pacientes
con miocardiopatias de distintas etiologfas. Por
ejemplo, el estudio STAR-heart publicé su expe-
riencia con el trasplante intracoronario de BMMC
en pacientes con cardiopatia isquémica crénica
con FEVI < 35% con seguimiento prolongado®.
La terapia celular mejoré la funcién ventricular,
la calidad de vida y la sobrevida, sugiriendo que
la terapia puede ser eficaz aun a distancia de un
evento coronario agudo®. Un reciente meta-
andlisis considerando otros 10 estudios aleatorios
en pacientes con cardiopatia isquémica (n =519),
reportd que el tratamiento con BMMC se asoci6
a una mejoria significativa de la FEVI (+4,48%;
p = 0,0001), menor volumen de fin de sistole
(-20,64 ml, p = 0,001), y menor volumen de fin
de diastole (-16,71 ml; p = 0,03)%. Experiencias
algo contradictorias, como el DanCell-CHF, no
detectaron un efecto significativo sobre la funcién
ventricular, incluso con inyecciones repetidas de
BMMC autélogas, pero si una mejoria clinica
en pacientes con cardiopatia isquémica®. En
cuanto al uso de MSC para el tratamiento de esta
patologia, recientemente el estudio POSEIDON
(n = 30) ha sefialado un efecto beneficioso de la
administracion intramiocdrdica de MSC sobre la
capacidad funcional y el remodelamiento ventri-
cular a 1 afio de seguimiento®. Este estudio tiene
la particularidad de comparar el tratamiento con
células autblogas versus células alogénicas, de-
mostrando la seguridad en la administracién de
ambas®. El pequefio tamafno muestral y la falta de
un grupo control, hacen cuestionable algunas de
sus conclusiones sobre eficacia. Se encuentra en

Rev Med Chile 2014; 142: 1034-1046
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Tabla 1. Efecto terapéutico de las terapias celulares post infarto agudo al miocardio

Ensayo (Cita)

TOPCARE-AMI
(40)

BALANCE
(46)

STIM
(50)

BOOST
(54)

ASTAMI
(45)

REPAIR-AMI
(47, 48)

PROCHYMAL
(58)

SCIPIO
(59)

CADUCEUS
(60)

n (t)

31
(16)

124
(62)

60
(30)

100
(50)

59
(26)

25
(7

Tratamiento

BMMC vs
Control

BMMC vs
Control

BMMC vs
Control

BMMC vs
Control

BMMC vs
Control

BMMC vs
Placebo

MSC vs Placebo

CSC vs Control

CDC vs Control

Via n células

IC

EV

1,6 x 107

6,1 x 107

15,8 x 107

9,5x 108

6,8 x 107

23 x 107

=5x10°

1x 108

2,16 x 107

S
60

60

60

60

36

24

12

12

12

Resultados Imagen

Procedimiento seguro RNM
TFEVI: +12,3 + 7,7% al 5° afio (p < 0,001)

LVEDV sin cambios significativos

J LVESV: -4,4 + 6,3 al 5° afo (p < 0,02)

T Tamafo de infarto (p < 0,001)

J Contractilidad regional

Procedimiento seguro VG
T Mortalidad (p < 0,05)
TFEVI: +7,9 + 6,9 al 3° mes (p < 0,02)
+4,6 = 6,6 al 5°ano (p < 0,05)
LVEDV sin cambios significativos
L LVESV: -12,4 + 11,1 al afo (p < 0,02)
T Tamafo de infarto: -8,2 + 9% (p < 0,01)
T Contractilidad regional

Procedimiento seguro ECO
T FEVI: +8,5% al 5° afio (p < 0,04)

LVEDV sin cambios significativos

LVESV sin cambios significativos

Procedimiento seguro RMC
T FEVI: +6,7 = 6,5% al 6° mes (p < 0,01)

Luego sin diferencias respecto a basal

LVEDV sin cambios significativos vs control

LVESV sin cambios significativos vs control

T Contractilidad regional

Procedimiento seguro ECO
FEVI sin cambios significativos

LVEDV sin cambios significativos

LVESV sin cambios significativos

T Contractilidad regional

Procedimiento seguro RMC
J Mortalidad (p < 0,05)

T FEVI:+6,5 + 2,4% al 2° afio (p < 0,01)

LVEDV sin cambios significativos

LVESV sin cambios significativos

T Contractilidad regional

Procedimiento seguro RMC
T FEVI: +5,2 = 1,9% al afio (p = 0,005)

LVEDV sin cambios significativos

LVESV sin cambios significativos

Procedimiento seguro RMC
T FEVI: +12,3 = 2,1% (p < 0,001). Sélo 8

pacientes infundidos completaron el estudio

J Tamafo de infarto: 30% (p < 0,04)

Procedimiento seguro RMC
FEVI sin cambios significativos

LVEDV sin cambios significativos

LVESV sin cambios significativos

J Tamafo de infarto: 42% (p < 0,001)

T Contractilidad regional

Se incluyeron ensayos clinicos con mayor nimero de pacientes y seguimiento por tipo celular. Los cambios estan expresados
en relacion a la situacion basal segln lo reportado en la literatura. n: Nimero de pacientes, (t): nimero de pacientes tratados.
S: Tiempo de seguimiento. BMMC: células mononucleares de médula ésea. MSC: Células madre mesenquimales. CSC: Células
madre cardiacas. CDC: Cardioesferas. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. LVESV: Volumen de fin de sistole.
LVEDV: Volumen de fin de diastole. ECO: Ecocardiografia. RMC: Resonancia magnética cardiaca. VG: Ventriculografia.
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desarrollo el ensayo clinico aleatorizado TAC-HFT
que comparard la seguridad y eficacia de la admi-
nistracién intracardiaca de BMMC versus MSC
en pacientes con cardiopatia isquémica crénica®.

En pacientes con miocardiopatia de etiologia
no isquémica, existe una experiencia mas redu-
cida®®”. El ensayo aleatorizado ABCD sefialé un
aumento significativo y persistente de la FEVI y
mejora en la calidad de vida en pacientes con car-
diopatia dilatada, tratados con BMMC autdlogas
en su seguimiento a 3 afios”. Otro estudio alea-
torizado recientemente publicado, también reveld
un aumento persistente de la FEVI, asi como una

reduccién significativa de la morbimortalidad en
pacientes tratados con células BMMC autdlogas, a
60 meses”. En nuestro ensayo clinico controlado
en pacientes con cardiopatia dilatada, también se
evidenci6 una mejoria significativa y persistente
de la capacidad funcional, documentdndose adi-
cionalmente un aumento de la FEVI a partir de
los 6 meses de tratamiento (26,75 * 4,85 a 37,82
* 6,97%, p = 0,001), en los pacientes infundidos
con BMMC™.

Los principales estudios de terapia celular en
cardiopatias de diversa etiologia se resumen en
la Tabla 2.

Tabla 2. Efecto terapéutico de las terapias celulares en cardiopatias cronicas de diferente etiologia

Tratamiento

BMMC vs IC
control

Ensayo (Cita) n (t)

STAR-heart 391
(63) (191)

6,6 x 107

FOCUS-CCTRN 92
(80)

BMMC vs IM
control

10 x 107

DanCell-CHF 32 BMMC IC  9,7x10°8
(65) (32) +
14,1 x 10°

POSEIDON 30
(66)

MSC Autdlogas  IM
vs Alogénicas

2-20 x 107

ABCD 81
(72)

BMMC vs IC
control

2,7 x108

110
(55)

BMMC vs IC
control

Vrtovec et al 11 x 107

(74)

Via ncélulas S

Resultados Imagen

Procedimiento seguro ECO
60 TFEVI: +6,2 = 8,4 al 5° afio (p < 0,02)

J LVEDV : -9 + 27,4 al 5° afio (p < 0,02)

4 LVESV: -14,4 = 27 al 5° afo (p < 0,02)

J Tamafo de infarto: -11,4% (p < 0,05)

T Contractilidad regional

ECO,
SPECT

6 Procedimiento seguro
TFEVE+1,4 = 5,2 (p < 0,03)
LVESV sin cambios significativos
Tamano de infarto sin cambios significativos
Contractilidad regional sin cambios

12 Procedimiento seguro ECO
Mejoria NYHA (p < 0,0001)

Mejoria test de esfuerzo hasta los 8 meses

FEVI sin cambios significativos

LVESV sin cambios significativos

Contractilidad regional sin cambios

12 Procedimiento seguro TC
J Tamafo de infarto: -33,21% (p < 0,001)

FEVI sin cambios significativos

LVEDV sin cambios significativos

LVESV sin cambios significativos

Mejoria en encuestasQol (p < 0,05)

36 Procedimiento seguro ECO
TFEVI: 22,5+ 832284 + 11,8% (p < 0,05)

LVEDV sin cambios significativos

4 LVESV: 137 = 63 a 120 = 52 (p < 0,05)

Mejoria en encuestasQolL (p < 0,05)

60 Procedimiento seguro ECO
J Mortalidad (p = 0,01)

T FEVI: +5,7% (p < 0,05)

LVEDV sin cambios significativos

4 NT-proBNP (p < 0,001)

Se incluyeron ensayos clinicos con mayor nimero de pacientes y seguimiento por tipo celular. Los cambios estan expresados
en relacion a la situacion basal segln lo reportado en la literatura. n: Niumero de pacientes, (t): nimero de pacientes tratados.
S: Tiempo de seguimiento. BMMC: células mononucleares de medula 6sea. MSC: Células madre mesenquimales. FEVI: Fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo. LVESV: Volumen de fin de sistole. LVEDV: Volumen de fin de diastole. QoL: Calidad de

Vida. ECO: Ecocardiografia. TC: Tomografia computada.
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Figura 2. Impacto sobre pardmetros
de funcién ventricular de la terapia ce-
lular versus bloqueo del sistema renina
angiotensina aldosterona. Se senala el
efecto de la terapia con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), antagonistas del receptor de
mineral o corticoides (ARM) o células
mononucleares de médula 6sea (BMMC)
sobre la de fraccion de eyeccion ventri-
cular izquierda (FEVI), volumen de fin
de diéstole (LVEDV) y volumen de fin de
sistole (LVESV) en pacientes post |IAM
(A, B, C) y pacientes con cardiopatia
isquémica crénica (D, E, F). Los valores
graficados corresponden a las media
y su respectivo intervalo de confianza
(IC 95%) reportado por meta-analisis y/o
revisiones sistematicas de las distintas
terapias considerando estudios con 6
meses a 1 afio de seguimiento3®:81:82,

Conclusion

La evidencia disponible es consistente en de-
mostrar la seguridad del tratamiento con células
madre en pacientes cardi6patas. Los meta-analisis
recientes basados en ensayos clinicos fase 1-2
sugieren un beneficio significativo sobre la mor-
bimortalidad en pacientes post IAM o cardiopa-
tias crénicas de diferente etiologia, en pacientes
sometidos a terapia celular, beneficio que deberd
ser confirmado por ensayos clinicos en fase 3, ac-
tualmente en desarrollo (NCT01569178). Adicio-
nalmente, estos estudios han reportado beneficios
sobre la funcién ventricular de pacientes tratados,
similares a los demostrados por otras terapias
modificadoras del remodelamiento miocédrdico
incorporadas en las guias clinicas actuales (Figura
2). No obstante lo anterior, esta eficacia ha sido
parcialmente cuestionada por estudios que no
encontraron cambios en la FEVI, variable depen-
diente de cambios de la precarga, la postcarga, la
contractilidad miocardica y la activacién neurohu-

Rev Med Chile 2014; 142: 1034-1046

moral entre otras’. Variables como la disminucién
del tamafio de infarto, dimensiones ventriculares
y/o la mejoria de la funcién miocérdica regional,
que pueden tener escaso impacto sobre la FEVI,
han sido propuestas como mejores marcadores de
eficacia de esta terapia’. Siguiendo esta idea, estu-
dios mds recientes o en desarrollo han privilegiado
la resonancia magnética cardiaca, como mejor
método para evaluar remodelamiento miocardico,
por sobre otros estudios imagenolégicos.

Es necesario resaltar que la terapia celular es
complementaria al tratamiento farmacolégico
convencional, habiéndose descrito su asociacién
sinérgica en estudios experimentales”’”*. Final-
mente, es importante mencionar que aunque la
terapia celular representa un avance promisorio
para la cardiologia, ain quedan muchas dudas por
resolver, incluyendo los criterios de seleccién de
pacientes proclives a esta modalidad de tratamien-
to, las fuentes celulares a utilizar, vias de implante,
cantidad de células a implantar y momento de su
aplicacidn, entre otros.
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