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Del ratén al hombre en menos de treinta dias. Tratamiento del infarto de
miocardio con células progenitoras de médula ésea

Rubén P. Laguens*
Departamento de Ciencias Bésicas de la Patologia. Universidad Favaloro. Buenos Aires.

From mouse to man in less than sixty days. Treatment of myocardial infarct
with adult bone marrow stem cell.

A fines de siglo pasado se comunicé que la inyeccion por via endovenosa de neuroblastos
inmaduros cultivados in vitro en ratones irradiados daba origen a células sanguineas (1). Esta
observacion, diferenciacién de cerebro en sangre, y otras similares: médula 6sea diferenciada en
higado, masculo esquelético en sangre, sangre en neuroglia, médula ésea en muisculo (2-4), dieron
por tierra con el dogma de que la Unica posibilidad de diferenciaciéon de una célula progenitora una
vez alojada en un tejido es la de producir exclusivamente las células pertenecientes a ese tejido y no
otras estirpes celulares. Estos estudios abrieron una nueva era, la de la biologia de las células tronco
(stem cells) y del transplante celular. Desde ese momento se incorporaron nuevas palabras al
lenguaje biomédico, tales como plasticidad y transdiferenciacion.

En el nimero de abril de 2001 de la revista Nature, Orlic y colaboradores comunicaron que el
transplante de células adultas de médula 6sea en el infarto de miocardio experimental del ratén
inducia la apariciéon de nuevas células musculares, ademas de proveer nuevos vasos sanguineos (5).
Pese a lo incompleto de este estudio, que se realiz6 solamente a los nueve dias después del infarto,
y cuya evolucion posterior no se estudié, el 26 de agosto de ese mismo afio, cuatro meses y veinte
dias més tarde, aparecidé publicado el primer ensayo de transplante de médula ésea autdloga en
humanos con infarto agudo de miocardio, después de un seguimiento de diez semanas (6). Ello
permite estimar que en sesenta dias se selecciond al paciente apropiado para el estudio, se obtuvo la
autorizacién de un comité de ética, se escribieron los resultados, fueron analizados por un comité
editorial y, finamente, se publicaron. Un afio después, los mismos investigadores publicaron los
resultados de un ensayo de fase 1 con 20 pacientes, 10 de los cuales recibieron por via intracoronaria
células de médula ésea después de una angioplastia exitosa, realizada en la fase postaguda del
infarto (7), y el afio pasado se publicaron los resultados de otros dos estudios, uno aleatorizado con
60 pacientes (8), y otro no aleatorizado, sobre el efecto que producia la inyeccion intracoronaria de
células mononucleares de la médula 6sea o de células mononucleares obtenidas de sangre
periférica sobre la evolucién de infartos agudos (9). Por dltimo, un mes atras, en marzo de este afio,
en la Sesion Cientifica Anual del American College of Cardiology, se comunicaron los resultados de
dos nuevos estudios en humanos. Estos, realizados en pacientes con infartos no demasiado severos,
mostraron una mejoria modesta, pero significativa, de la funcién cardiaca.

Como era de esperar, esta nueva modalidad terapéutica despertdé la imaginacién y el
entusiamo del mundo médico. Y, en lo que es quiza un ejemplo del exceso de informacion, en cuatro
afios han aparecido 121 trabajos y 49 revisiones en las bases de datos de la literatura médica, todo
esto sobre la base de solamente tres publicaciones, con resultados todavia no definitivos.

En una época en la que la Medicina basada en la evidencia parece ser un requisito esencial
para imponer una teraputica, y en la que las exigencias para la realizacion de ensayos terapéuticos
humanos son cada vez mas estrictas, en especial en lo que respecta a los criterios de seguridad y
eficacia, cabe preguntarse si se cumplieron con esos requisititos.

¢Qué es lo que no se hizo y se debié hacer antes de introducir células autélogas en el
corazén de un ser humano?
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Por ejemplo, no se determind en modelos experimentales la eventual toxicidad de este
tratamiento, o cual es la mejor variedad de célula para inyectar (médula ésea total, progenitores
aislados por citometria de flujo, mononucleares de sangre periférica, con o sin cultivo previo), el
namero 6ptimo de células y la mejor via de inoculacién (intraarterial o intramiocéardica), el momento
Optimo depués del infarto para el tratamiento, o el destino de las células inyectadas. Todavia hoy
esos interrogantes siguen sin respuesta.

La conclusién obvia es que los estudios publicados son experimentos realizados con seres
humanos.

¢Cuales fueron las razones para ese proceder? Salvo por la posibilidad del deseo de
notoriedad y el afan de la prioridad que mueve el accionar de algunos cientificos, en una época de
ciencia extremadamente competitiva, motivaciones que pueden ser sospechadas pero no
confirmadas, es dificil encontrar una explicacién para la premura en extender resultados obtenidos en
ratones a la enfermedad humana en tan poco tiempo. La situacion del infarto agudo no es la misma
que la de los pacientes con angina de pecho, otra de las enfermedades del corazén debidas a la
obstruccién de las arterias que lo irrigan, y en la que también se realizan ensayos terapéuticos con
transplante de células progenitoras de la médula 6sea. A diferencia de lo que ocurre en el infarto
agudo, los pacientes con angina de pecho seleccionados para los ensayos son aquellos en los que
han fracasado todas las medidas terapéuticas, pacientes designados “sin opcion”. Por el contrario, los
que tenian un infarto agudo ya habian sido tratados con éxito por medio de métodos que eliminan la
obstruccién arterial. ¢ Qué habria ocurrido si hubieran aparecido efectos adversos, o alguna muerte,
durante el tratamiento? Ademdas de la interrupcion de los estudios, seguramente se hubieran
prohibido durante largo tiempo, privando a la medicina de una terapéutica potencialmente (util.
Afortunadamente, por lo menos durante mas de un afio después del implante celular, no parece
haber efectos adversos.

La otra duda que surge es si se cumplieron las normas éticas exigidas en la actualidad para
los ensayos terapéuticos. Dado que se trata de un transplante celular autélogo, todavia no existe
intervencion de los organismos de control, tales como al FDA en los Estados Unidos de América, o el
ANMAT en nuestro pais, y como todavia no se ha legislado sobre el tema, el consentimiento de los
pacientes y la aprobacién de los comités de ética vinculados a los centros donde se realizan los
ensayos serian suficientes para cumplir con los requisitos éticos minimos.

A pesar de estas objeciones, la terapéutica celular en las enfermedades del corazén parece
haber llegado para quedarse. Después de los ensayos ya publicados, en numerosos centros, tanto en
el nuestro como en otros paises, se ha comenzado a tratar pacientes. La profusion de estos estudios
se debe, en primer lugar, a su accesibilidad. Cualquier institucion de mediana complejidad, que
cuente con un equipo de cateterismo cardiaco y con hematélogos entrenados para separar células
mononucleares de la médula 6sea, esta en condiciones de realizarlos con eficacia y seguridad. Si a
ello se le agrega un costo pequefio y la ausencia de requisitos éticos dificiles de cumplir, es sencillo
explicar el auge de esta terapéutica.

Ante esta realidad surge la pregunta de si es correcto que se haya procedido de esta manera.
Si bien la respuesta por si 0 por no es opinable, existe una situacién que debe ser tenida en cuenta.
Debe recordarse que todo ensayo terapéutico en humanos es, en Ultima instancia, un experimento,
muchas veces con resultados indeseados, pese a las precauciones que se adoptan. Basta recordar la
reciente experiencia con los compuestos inhibidores de la ciclooxigensa, que debieron ser retirados
del mercado después de la aparicion de accidentes cecebrovasculares y muertes. Quizéa el proceder
no haya sido todo lo correcto de desear, pero el hecho de que haya médicos con el coraje y la
decision para tomar un atajo cuando existen razonables perspectivas de que mejoren sus pacientes,
sin producir dafios importantes, sefiala por lo menos un cambio de actitud. Por primera vez en
muchos afios, se ensaya en humanos una terapéutica sin cumplir con la mayoria de los requisitos
exigidos, en la que no participan ni la industria farmacéutica, ni los organismos de control, solamente
médicos que toman decisiones, algunas veces arriesgadas, para mejorar la salud de sus pacientes.
Lo que es de desear es que los estudios futuros sean multicéntricos y con protocolos Unicos, de
manera tal que en el menor tiempo posible se sepa si el trasplante celular es de utilidad para el
tratamiento de las enfermedades cardiacas, que debe recordarse son la mayor causa de mortalidad
humana.
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