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a enfermedad coronaria es la causa lider de

morbilidad y mortalidad a nivel global, siendo

su forma mas comln de presentacion el infar-
to agudo al miocardio (IAM). El impacto epidemiologico
de esta entidad es severo, lo cual obliga a elaborar nuevas
alternativas terapéuticas que permitan mejorar las proba-
bilidades de los pacientes. Dada la elevada prevalencia de
esta condicion y con un patron creciente en las Gltimas
décadas, se ha vuelto menester desarrollar estrategias
que permitan abordar aspectos que se dejan de lado en
la terapéutica actual, la cual esta enfocada principalmen-
te en lograr la reperfusion tan pronto como sea posible
o disminuir la extension del infarto. No obstante, nuevas
corrientes de tratamiento indican que es posible evitar la
remodelacion cardiaca postinfarto a través de la utiliza-
cion de diferentes tipos de células madre, ofreciendo una
alternativa viable para aquellos pacientes que ya no son
candidatos a procedimientos de intervencion coronaria
percutanea. El objetivo de esta revision es evaluar las nue-
vas estrategias de tratamiento para el IAM y la viabilidad
para su utilizacién en modelos humanos.

Palabras clave: Enfermedad coronaria, infarto al miocardio,
reperfusion cardiaca, remodelacion cardiaca, células madre.

oronary artery disease is the leading cause
of morbidity and mortality globally, with its
most common form being acute myocardial
infarction (AMI). The epidemiological impact of this entity
is severe, promoting the development of new therapeutic
alternatives to allow improved patient outcomes. Given
the high prevalence of this condition and its growing pat-
tern in recent decades, it has become a priority to work
on strategies addressing aspects currently unattended by
treatments, which at present focus on achieving prompt
reperfusion and reducing the extension of the infarction.
Nevertheless, new treatment lines indicate that it may be
possible to prevent post-infarction cardiac remodeling by
utilizing various types of stem cells, offering viable alterna-
tives for patients who are not candidates for percutane-
ous coronary interventions. The objective of this review is
to assess the new strategies for the treatment of AMI and
the viability of their use in human models.

Keywords: Coronary artery disease, myocardial infarc-
tion, cardiac reperfusion, cardiac remodeling, stem cells.
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a enfermedad coronaria es la causa lider de

morbilidad y mortalidad a nivel global, siendo

su forma mas comun de presentacién el infar-
to agudo al miocardio (IAM). Anualmente se le confiere
al IAM cerca del 15% de la mortalidad total, donde la
gran mayoria de los individuos reciben el diagnoéstico de
IAM sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) y, en menor
medida, IAM con elevacion del segmento ST (IAMCEST)'.
La prevalencia del IAM es mayor en hombres en todos
los subgrupos etarios en contraste con las mujeres. No
obstante, existen multiples factores de riesgo modificables
gue contribuyen enormemente—casi en un 90%—a la
aparicién de esta condicién, como lo son las dislipidemias,
el habito tabaquico, la diabetes mellitus (DM), la hiperten-
sion arterial (HTA), la obesidad, el consumo de alcohol, la
inactividad fisica y la dieta baja en frutas y vegetales?.

El manejo del IAM se fundamenta en un protocolo estan-
darizado disefiado por sociedades expertas en la materia,
el cual deberia ser implementado fielmente para conse-
guir los mejores resultados clinicos®. Se ha demostrado
gue la variacién en la utilizacion de estos protocolos con-
lleva a un mayor riesgo de mortalidad en los primeros 30
dias posterior al infarto, lo cual incentiva a los diferentes
centros hospitalarios a apegarse tanto como sea posible
al manejo del IAM, salvo situaciones experimentales pre-
viamente aprobadas por el paciente?. No obstante, se re-
conoce que incluso con los protocolos actuales las tasas
de mortalidad siguen siendo elevadas en el primer afo
después del evento fundamentandose esencialmente en
la disfuncién ventricular y las complicaciones del ritmo in-
herentes al IAM, lo cual obliga a elaborar nuevas alterna-
tivas terapéuticas que permitan mejorar las probabilidades
de los pacientes®.

Dada la elevada prevalencia de esta condicién, y con un
patrén creciente en las Ultimas décadas, se ha vuelto me-
nester desarrollar estrategias que permitan abordar as-
pectos que se dejan de lado en la terapéutica actual, la
cual estd enfocada principalmente en lograr la reperfusion
tan pronto como sea posible o disminuir la extensiéon del
infarto®. No obstante, nuevas corrientes de tratamiento
indican que es posible evitar la remodelacion cardiaca
postinfarto a través de la utilizacion de diferentes tipos
de células madre, ofreciendo una alternativa viable para
aquellos pacientes que ya no son candidatos a procedi-
mientos de intervencién coronaria percutanea®. El objetivo
de esta revision es evaluar las nuevas estrategias de trata-
miento para el IAM vy la viabilidad para su utilizacion en
modelos humanos.

Estandares actuales en el tratamiento

el infarto agudo al miocardio

De acuerdo con la guia de manejo de la Sociedad Europea
de Cardiologia (SEC), el abordaje del paciente con IAM se

puede segmentar en 3 renglones: terapia farmacoldgica,
terapia trombolitica e intervencién coronaria percutanea
(ICP)>. El primer eslabdn esta representado por diferentes
grupos farmacolégicos como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas del re-
ceptor de angiotensina (ARA), betablogueantes, calcioan-
tagonistas, antiagregantes plaquetarias y anticoagulantes.
Como grupo terapéutico, todos tienen por finalidad evitar
la remodelaciéon ventricular por diferentes mecanismos,
solventar problemas del ritmo y evitar formacion de nue-
vos trombos que puedan producir nuevos infartos’.

Seguidamente, la terapia trombolitica es una de las apro-
ximaciones mas efectivas en el abordaje del paciente con
IAMCEST, siempre que se aborde dentro de las primeras
6 horas. Entre mas temprano mejor es el efecto deseado,
alcanzando el efecto maximo en los primeros 90 minu-
tos®. El objetivo principal es restaurar la permeabilidad de
la luz coronaria y lograr la reperfusion del sitio isquémico
lo antes posible. Sin embargo, los efectos adversos tales
como el sangrado de mucosas, sangrado subcutaneo vy el
sangrado intracraneal suponen una limitante importante
en pacientes con factores de riesgo para sangrado®.

En el extremo intervencional radica la ICP como opcién
sustituta a la terapia trombolitica, dicho proceso restable-
ce efectivamente el flujo coronario a través de la insercién
de un catéter que busca retirar el trombo generando la
obstruccién. Cerca del 95% de los pacientes logran res-
tablecer el flujo coronario; sin embargo, existen riesgos
como sangrado e infeccion del sitio de cateterizacion, re-
accion alérgica al contraste, ruptura de la arteria coronaria
y colapso de la luz de la arteria coronaria®.

Todos los métodos antes implementados tienen como
punto de convergencia su objetivo, el cual es limitar el
dafio ya hecho por el infarto a través de la restitucion del
flujo sanguineo o bloqueando los mecanismos molecula-
res de remodelacion’®. No obstante, ninguno de los ren-
glones se enfoca en el dafno instaurado en el miocardio.
Si bien la terapia farmacoldgica busca evitar la remode-
lacion, parece solo lograr retrasarla y no detenerla total-
mente, por lo que los pacientes eventualmente desarro-
llan insuficiencia cardiaca (IC). A la vez, esta es la principal
causa de mortalidad en los préximos 5 anos después del
evento isquémico'’. Por tanto, deshacer el dafo ya instau-
rado deberia ser el nuevo enfoque para el abordaje de los
pacientes coronarios para mejorar ain mas sus probabili-
dades de sobrevida.

Terapia con células madre en el manejo del paciente
con infarto agudo al miocardio

En términos tradicionales, los cardiomiocitos son conside-
rados células diferenciadas y por tanto no regenerables.
En el IAM los cardiomiocitos fallecidos son sustituidos por
fibroblastos, lo cual eventualmente conlleva a remodela-
cion cardfaca e IC™2. Con el descubrimiento de las células
madre, la regeneracion de los cardiomiocitos se ha vuelto
una posibilidad, y por tanto la regresion del dafio hecho
por el IAM ya no es solo ficcién. Existen diferentes tipos
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de células madre que estan siendo utilizadas en ensayos
preclinicos con el objetivo de volverse terapias aceptables
y aplicables en humanos; sin embargo, la implementacion
de las mismas en la actualidad supone un reto cientifico
debido a que las células madre pueden diferenciarse vir-
tualmente en cualquier tipo de célula del organismo'3.

Los mioblastos esqueléticos (MBE) fueron los primeros en
proponerse como agentes potenciales para el manejo de
los IAM en animales y humanos'. Inicialmente, resultaron
muy atractivos por tener un reservorio abundante en el
cuerpo, poseer propiedades contractiles de proliferaciéon
y expansion, y por ser capaces de resistir insultos isqué-
micos'. No obstante, el estudio MAGIC demostrd que
los resultados vistos en humanos no eran similares a los
hallados en animales. Se evidencié que la utilizacion de
MBE no poseia beneficios adicionales al compararse con
los procedimientos intervencionistas como el ICP. Estu-
dios sucesivos se encontraron con los mismos resultados
y demostraron que la diferenciacién a cardiomiocitos no
se consiguid en una proporcion idonea’®. Asimismo, el
uso de MBE se asocio a la incidencia de nuevas arritmias,
concluyendo por tanto que la utilizacién de MBE se debe
limitar a los linajes relacionados al musculo esquelético™.

A pesar del intento fallido por parte de las MBE, esta linea
de investigacion no perecid, por el contrario, diferentes
tipos de células madre han sido implementadas en la te-
rapéutica del IAM buscando algun resultado positivo para
incluirlo dentro de los protocolos terapéuticos. En este or-
den de ideas, se ha buscado implementar células madre
de la médula ésea, células madre hematopoyéticas, cé-
lulas madre mesenquimales, células madre embrionarias
(CME) y muchas mas's.

Las CME mostraron inicialmente ventajas por su capaci-
dad de diferenciarse en cardiomiocitos y por ser capaces
de acoplarse al sistema de conduccion cardiaco. Un es-
tudio en modelos porcinos con bloqueo auriculoventricu-
lar mostrd reversién del mismo posterior al trasplante de
cardiomiocitos derivados de CME humanas'®. Adicional-
mente, las CME poseen ventajas sobre las células madre
derivadas de tejidos adultos por no tener una limitante es-
pecifica en términos de diferenciacién. El ensayo ESCORT
fue el primero en utilizar las CME como intervencién en
pacientes con procesos isquémicos que serian sometidos
a cirugfa de bypass coronario. Los autores reportan que
posterior al procedimiento hubo mejoria de la sintomato-
logfa en conjunto con aparicion de nueva contractilidad
en el segmento isquémico demostrado por ecocardiogra-
fia; ademas, hubo una mejoria de la fraccién de eyeccion
ventricular de un 10% en un periodo de 3 meses'®.

Existen discrepancias en los resultados de diferentes es-
tudios, de posible origen metodolégico o cualquier otro.
La SEC, en su subgrupo de investigadores dedicados a la
biologia celular, publicé indicaciones sobre cbmo mejorar
las investigaciones en relaciéon al uso de células madre®.
Futuros estudios metodoldgicos deberian apuntar a desa-
rrollar técnicas mas estandarizadas y reproducibles para
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