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Una Década de Terapia con Células-tronco de Médula Osea: ¢Qué

nos Falta?
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El uso de células autélogas de la médula 6sea en seres
humanos completa diez anos en un area en que la cardiologfa
brasilena goza del reconocimiento internacional por haber
sido pionera en el tema'. Hace una década fueron tratados
los primeros casos de pacientes con cardiopatias isquémicas
crénicas terminales, cuya publicacién vio la luz dos afos
después?. El articulo de Vilas Boas et al’, publicado en este
nimero de los Archivos, representa otra accién pionera de
la cardiologfa brasilefa en ese campo: la aplicacién en la
Enfermedad de Chagas (EC). En esta edicién, los autores
presentan una serie de casos de 28 pacientes con IC en
razén de la EC con clase funcional NYHA [l e IV que fueron
sometidos a transplante de células mononucleares derivadas
de la médula 6sea (TCMMO) a través de inyeccién coronaria.

Asi como toda evidencia cientifica, los articulos de terapia
celular deben sufrir un proceso de evaluacién critica. Para
ese fin, ademas de los criterios generales para un articulo
de terapia*, aprendemos en esos diez afos, que algunas
consideraciones especificas deben ser hechas sobre los
articulos de TCMMO.

El primer punto es demostrar cuales son las células que
fueron inyectadas (y sus subtipos), su viabilidad y el grado
funcionalidad, especialmente cuando un estudio es negativo®.
En 2006, un mismo ndmero del NEJM fue presentado en dos
estudios, con metodologfas similares en el escenario del IAM: un
estudio sugerfa un beneficio y el otro no, lo que generé mucha
controversia en aquella época®”. Los autores se dedicaron a
entender el por qué de la diferencia y hoy ya sabemos que
el estudio negativo habia utilizado células con una capacidad
funcional deprimida. Asi, las principales preguntas que seran
hechas son: écudles son las células que se inyectaron? ¢Cudles
test de viabilidad y de funcionalidad fueron hechos y cual es
la experiencia del grupo que los realiz6?

Otro punto fundamental del estudio de TCMMO se refiere
a los eventos adversos. Habitualmente estamos siempre
interesados en la relacién riesgo-beneficio de una nueva
terapia. En el caso de la terapia celular, no existe hasta el
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momento eventos adversos importantes establecidos®. Si ese
hecho se comprueba, el criterio para la toma de decision
clinica cambia, en la medida en que la relacién riesgo-
beneficio se convierte en algo mas favorable.

En el estudio de Vilas Boas et al’, un total de 240 millones
de células se inyect6 via intracoronaria, y a pesar de no existir
un ensayo funcional o tipificaciéon celular, la viabilidad fue
alta (96%), y el centro de manipulacién tiene una enorme
experiencia en el area. No hubo eventos adversos relacionados
con la recoleccién de células o con su implante. Durante el
seguimiento de seis meses, cuatro decesos se reportaron,
habiendo una mejorfa de los pardametros clinicos (NYHA, calidad
de vida, test de esfuerzo de 6 minutos) y ecocardiograficos (FEVI).

Cuando consideramos las evidencias disponibles,
una revisién sistemdtica del TCMMO en el ambito de la
enfermedad isquémica crénica nos demuestra beneficios en la
FE en esos pacientes®. Curiosamente, existe una desproporcion
entre la mejorfa de la FE y la mejorfa clinica acentuada. Datos
de cinco afos de nuestro grupo demuestran una sobrevida
por encima de la esperada y la evaluacién de la calidad de
vida por el SF-36 y Minnesota, con relacién a la poblacién
general en la misma franja etaria®. Podriamos argumentar que
los datos de calidad de vida son subjetivos y que reflejan una
influencia psicoldgica positiva. Pero ese hecho queda sin su
real caracterizacién, por el desempefio de los pacientes en el
test ergométrico, también desproporcionadamente mejores
que las ganancias de la FE y que son sostenibles a largo plazo
(influencias psicolégicas no acostumbran a tener efectos de
cinco afos). Mientras mas grave fue el estado de los pacientes,
mas ellos se beneficiaron en el desempeno del TE°.

Una posible explicacién serfa un complejo mecanismo
de accién, multidimensional, diferente de los agentes
quimicos (que actGan en un punto especifico de la cascada
fisiopatolégica). Las CMMO, aunque tengan su capacidad
de transdiferenciacién en cardiomiocito discutidas hasta la
actualidad, han demostrado una capacidad angiogénica de
restauracion del sistema nervioso intrinseco del corazén y del
tejido de sustentacion del érgano reorganizando el esqueleto
colageno cardiaco y modulador de la inflamacién™.

Después de diez afos, ¢por qué todavia no tenemos una
evidencia definitiva en la terapia celular? Sencillamente,
porque las CMMO no son susceptibles de patentar, no
generan el interés necesario para el fomento. Eso demuestra
cuan importante es el papel de la industria en el desarrollo
de las nuevas tecnologias cardiovasculares. En el caso de la
EC, una evidencia mas robusta patrocinada por el Ministerio
de la Salud, no arrojé beneficios para los pacientes'.
Desdichadamente, el estudio no pone a disposicién datos
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sobre la funcionalidad de las células administradas, lo que
nos mantendra siempre en vilo: ¢la terapia con CMMO no
beneficia la EC, o las células inyectadas no eran las correctas?
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