I EDITORIAL

Aumento de células progenitoras circulantes en pacientes
sometidos a rehabilitacion cardiovascular

JUAN C. CHACHQUES

Los beneficios clinicos del entrenamiento fisico en la
insuficiencia cardiaca son conocidos hace ya bastante
tiempo. De manera progresiva, estos beneficios han
sido reconocidos por instituciones cientificas y acadé-
micas, gracias a una mejor interpretacion de los me-
canismos implicados en las mejorias de los pacientes.

Estudios recientes sobre rehabilitacion cardiaca han
demostrado con claridad efectos positivos como: 1) me-
joria de la capacidad fisica (que representa un indica-
dor de prondstico), 2) reduccién de eventos cardio-
vasculares y 3) reduccién de la morbimortalidad. (1)

En la Gltima década se han estudiado los mecanis-
mos intimos de esas mejorias; ellos son: reduccion de
fenémenos inflamatorios, efectos musculares y ven-
tilatorios, mejoramiento de la colateralidad coronaria,
variabilidad sinusal (testimonio de un mejor balance
simpaticovagal) y mejoria de la funcion endotelial. (2)

La mejoria de la funcién endotelial relacionada con
el ejercicio fisico pareceria que es uno de los mecanis-
mos esenciales del beneficio del entrenamiento fisi-
co, que explicaria también los efectos no sélo a nivel
cardiaco, sino también sobre todo el arbol arterial
(efecto sistémico). Estudios efectuados en pacientes
con cardiopatias isquémicas mostraron mejorias en
la vasodilatacion dependiente del endotelio. En efec-
to, el ejercicio se acompana de una reduccién de la
expresion de la oxidasa NAPDH y de la produccién
local de radicales libres, del aumento de la NO
sintetasa y de la produccion extracelular de SOD, que
permitiria un aumento de la produccién de células
progenitoras endoteliales. (3-5)

En el estudio presentado por Gagliardi y colabo-
radores, (6) el entrenamiento fisico produjo un au-
mento de la cantidad de células progenitoras
endoteliales circulantes de tipo CD34+. Frente al
numero reducido de pacientes seria necesario conti-
nuar el estudio con un protocolo de rehabilitacion
definido con claridad. Las perspectivas son interesan-
tes, ya que solamente con 12 sesiones de ejercicio se
obtuvieron resultados positivos significativos. Seria
interesante también conocer si el aumento de células
circulantes estuvo correlacionado con mejorias clini-
cas de los pacientes y tal vez plasmaticas (péptido
natriurético tipo B [BNP] o propéptido natriurético
tipo B N-terminal [NT-proBNP]).

Las perspectivas de los hallazgos de este estudio
son de gran interés, ya que el aumento de la produc-
cién de VEGF y del shear stress serian los elementos

estimulantes de la produccién de células progenitoras.

Es probable que todos esos mecanismos estén interre-

lacionados.

El endotelio vascular desempena una funcion cla-
ve en la regulacién del tono vascular, la tromboge-
nicidad, la proliferacion de células musculares, la ad-
hesion leucocitaria y la agregacion plaquetaria me-
diante la secreciéon de numerosos factores paracrinos
que actian localmente en la pared arterial. Se ha ob-
servado que la disfuncién endotelial es uno de los pa-
sos iniciales en el desarrollo de la aterosclerosis y se
asocia con un aumento en la incidencia de patologia
cardiaca, cerebrovascular y arteriopatia periférica. Asi,
la cantidad de células endoteliales circulantes estaria
relacionada con la presion de cizallamiento (shear
stress). No solamente el ejercicio sino también la
contrapulsacién externa pueden producir una mejo-
ria de la funcién endotelial. (7) La produccién de pro-
genitores endoteliales permitiria la reparaciéon del
endotelio danado, la apertura de colaterales y una
neovasculogénesis. (8)

Los programas de rehabilitacion cardiovascular son
realmente Gtiles cuando se efectiian por periodos pro-
longados. Cabe evocar el problema del cumplimiento
del paciente y de la adherencia a programas de fase 2
y fase 3; los planes educativos favorecen esas propues-
tas terapéuticas. (2)

Resumiendo, el articulo de Gagliardi y colaborado-
res se suma al innovador y vasto tema de la terapia de
regeneracion cardiovascular con células madre. (9, 10)
Los diferentes mecanismos de muerte celular, como la
necrosis, la apoptosis y la autofagia, se observan en la
mayoria de las enfermedades. Esos mecanismos pue-
den actuar en paralelo, con diversas intensidades.

En la actualidad existen varias propuestas para
regenerar tejidos y 6rganos:

1) Terapias que favorecen la regeneracion de tejidos
patolégicos a partir de células madre autélogas o
circulantes, que pueden encontrarse en el 6rgano
enfermo o ser movilizadas a partir de la médula
6sea. (9)

2) El trasplante directo de células madre en los teji-
dos danados, que puede asociarse con factores de
crecimiento capaces de favorecer la angiogénesis y
la arteriogénesis. (11, 12)

3) Técnicas de ingenieria de tejidos que permiten el
desarrollo de biomateriales de sustituciéon (tejido
u 6rgano bioartificial). (13)
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La asociacion del trasplante celular con tejidos
bioartificiales (p. €j., matrices de colageno sembradas
con células madre) representa una perspectiva de gran
interés en cardiologia. (14) Estudios experimentales
preclinicos (13) y series clinicas en curso (15) permi-
ten una visién optimista de estos tratamientos que
asocian biologia celular e ingenieria de tejidos.
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