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Evaluacion de la accion terapéutica de células
madre en la Distrofia Muscular de Duchenne,
Salto-Uruguay, 2017.

RESUMEN

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad
neurodegenerativa progresiva ligada al cromosoma X, la cual afecta en su
mayoria a individuos del sexo masculino.

Esta alteracion conlleva a una deficiencia de distrofina, una proteina estructural
que forma parte de un complejo molecular presente en el sarcolema, que tiene
entre sus diferentes funciones ofrecer un sitio de anclaje a la enzima 6xido
nitrico sintasa neuronal para su correcta actividad enzimatica. La ausencia de
distrofina determina entonces la insuficiente produccion de 6xido nitrico (NO).
En esta patologia se ve afectado el tejido muscular estriado, lo que genera
atrofia en el masculo esquelético y miocardiopatia dilatada, siendo esta Ultima
la principal causa de muerte temprana en estos pacientes.

Hasta el dia de hoy no existen tratamientos eficaces para DMD. Sin embargo
recientes investigaciones cientificas, que involucran el uso de células madre
embrionarias e inducibles en modelos murinos parecen promisorias.

En la presente revision discutiremos los beneficios del uso terapéutico de
células madre en la progresion de la DMD.

Palabras clave: Distrofia muscular de Duchenne. Distrofina. Oxido nitrico
sintasa. Fibrosis muscular. Miocardiopatia dilatada. Células madre.



INTRODUCCION

La distrofia muscular de Duchenne es la enfermedad neuromuscular
degenerativa mas frecuente que afecta en su mayoria a varones, estando
ligada al cromosoma X, siendo las mujeres fundamentalmente transmisoras de
la enfermedad. Su mecanismo etiopatogénico reside en el déficit de distrofina,
una proteina de fundamental importancia funcional y estructural, por ejemplo,
en la produccién de NO y en la estabilizacion de la membrana plasmatica
miocitica, durante la contraccion del musculo estriado (1).

La utrofina es una proteina de similares caracteristicas estructurales que es
transcripta en la vida fetal, la cual compensaria la falta de distrofina en las
primeras etapas de la vida de pacientes con DMD (2,3).

La distrofina pertenece a un complejo molecular involucrado en la estabilidad
del citoesqueleto y es el anclaje de la NOS, una enzima crucial para la
produccion de 6xido nitrico, por lo cual la ausencia de distrofina determinaria
una mala funcion de este complejo y la incapacidad de captar la NOS en el
sarcolema, con la consiguiente deficiencia en la produccién de NO (4,5). Este
proceso y las caracteristicas de este complejo, que competen al conocimiento
del mecanismo de desarrollo de la DMD, seran descritos con mayor detalle
mas adelante.

Como mencionamos anteriormente el tejido blanco de dicha enfermedad es el
tejido muscular estriado, tanto esquelético como cardiaco (1), lo cual nos
explica el porqué de los principales deterioros de la calidad de vida en estos
pacientes, como la pérdida de la deambulacién temprana, y lo que resulta mas
importante, la causa de muerte de los mismos, que apunta al desarrollo de una
insuficiencia cardiaca progresiva que resulta mortal al final de la adolescencia

3).

En la mayoria de los estudios, el principal interés en conocer las causas de
fallecimiento, seria el desarrollo de una terapéutica que mejore la
morbimortalidad en los afectados por DMD. Debido a los mdultiples avances
tecnoldgicos y cientificos, numerosos estudios han apuntado a las células
madre como principales candidatas para este fin, demostrando progresos en
los resultados obtenidos, aunque hasta ahora no se han logrado resultados
concluyentes de su eficacia como potencial terapéutico.



MARCO TEORICO

La mutacion en la DMD se encuentra ligada al brazo corto del cromosoma X,
afectando a 1 en 3500 varones (1). Esta enfermedad ocurre debido a la
mutacion en el gen que codifica para distrofina generando una deficiencia en la
sintesis de la misma. Esta es una proteina en forma de red de 400 kDa
perteneciente a la superfamilia de proteinas B-espectrinas/a-actinas (2,3). Su
principal funcion es mecénica, uniendo elementos del citoesqueleto con la
membrana celular, estabilizando asi el sarcolema durante el tiempo de
contraccion mantenida de la fibra muscular. Esto permite la recuperacién de la
forma del miocito, dejando en claro el blanco tisular de la distrofina: el tejido
muscular esquelético en sus dos variedades, estriado y cardiaco (3).

En los primeros afios de vida, los pacientes que desarrollan la enfermedad se
ven beneficiados por la accion de una proteina similar a la distrofina que
compensa en cierta medida la falta de la misma, la utrofina.

Esto se debe a que ambas proteinas presentan similitudes funcionales y
estructurales (Fig. 1). Se ha descrito que durante el desarrollo del musculo fetal
humano la utrofina se expresa en el sarcolema antes que la distrofina,
disminuyendo sus niveles gradualmente en individuos normales a medida que
aumenta la expresion de esta ultima, excepto en los pacientes con DMD en los
que la utrofina se encuentra elevada posiblemente como método
compensatorio a la falta de distrofina (6).
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Fig. 1: Estructura molecular de distrofina y utrofina. Se observa la gran similitud estructural entre ambas proteinas.
Imagen extraida de ref. 6

La distrofina se encuentra formando un complejo molecular en el citoesqueleto
dentro del cual cumple su funcién. Este complejo asociado a distrofina/utrofina
esta formado por proteinas membranales y citoplasmaticas organizadas
estructuralmente en 3 sub-complejos: sub-complejo distroglicano (Dg), sub-
complejo sarcoglicano (Sg), el sub-complejo distrofina (Dp) y otras proteinas
asociadas al citoesqueleto (Fig. 2). Estos complejos proteicos mantienen la
estabilidad en los procesos de contraccién y relajacibn muscular, asi como



también estan involucrados en mecanismos de sefializacion celular (5,6). La
ausencia de distrofina desestabiliza este complejo dando lugar a la falla de su
funcion, derivando en distintos tipos de distrofias musculares esqueléticas y
miocardicas, asi como sucede en la DMD, como explicaremos posteriormente
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Fig. 2 Organizacion de la distrofina y demds proteinas que forman los complejos en relacién a la membrana
plasmatica.

En la imagen se observa como la distrofina forma parte de un gran complejo relacionado a otros complejos
proteinicos. El complejo de distroglicano se forma por un a-distroglicano que se asocia a merosina (proteina de la
lamina basal), que une distroglicano y distrofina, mientras que la sintrofina se une al carboxilo terminal de la
distrofina. Imagen extraida de ref. 2.

Como mencionamos anteriormente, ademas de proveer estabilizacion
mecanica, el complejo distrofina-glicoproteinas (CGD) es responsable de
reclutar la isoforma neuronal de la NOS en su estado funcional (4,5).

La NOS es una enzima compuesta por dos subunidades, una con actividad
oxigenasa y otra con actividad reductasa, de la cual existen al menos tres
isoformas, dos de ellas constitutivas como lo son la endotelial (eNOS) y la
neuronal (NNOS), y una inducible (iNOS). Las tres utilizan como sustrato la L-
arginina, oxigeno y NADPH; como cofactores flavin mononucleotido (FMN),
flavin adenina dinucleotido (FAD), tetra hidro biopterina (BH4) y en las
isoformas constitutivas, un complejo calcio-calmodulina (Ca-CAM), dando como
productos finales el oxido nitrico y citrulina (3,7) (Fig. 3).

La nNOS se expresa principalmente en neuronas pero también en varios
tejidos de origen no neuronal, siendo de importancia en este caso su
participacion en el miocito (8), localizandose en el citosol y en el reticulo
sarcoplasmico de estas células.

La isoforma inducible se encuentra principalmente en el citosol de algunas
células que participan en la respuesta inmune (9), como macrofagos y
neutrofilos (10). La eNOS se localiza sobre todo en la membrana de células



endoteliales de vasos sanguineos (11), en el citosol de los macrofagos y en el
subsarcolema de los miocitos (12).

En los cardiomiocitos, el NO es generado por las tres isoformas de la NOS (13-
15). Para que el NO pueda ejercer sus multiples acciones cardiacas, las
distintas NOS se expresan en determinados micro dominios celulares y
sintetizan NO en la proximidad de su via de sefalizacién celular (13-16). Ello
optimiza el radio de difusion del NO en los cardiomiocitos, evita su inactivacion
por radicales libres y mioglobina, a la vez que aumenta su disponibilidad.

El NO producido desempefia un papel fundamental en la funcion
electromecanica en respuesta a la estimulacion de los receptores adrenérgicos
cardiacos, y regula a su vez la respuesta vegetativa potenciando el tono
parasimpatico e inhibiendo el simpatico (17). Otra de las funciones cruciales del
NO es su participacion cardioprotectora en el miocardio isquémico, por sus
acciones vasodilatadoras, antitromboticas y la mas importante de todas, su
papel en la fase tardia del disociamiento isquémico (18, 19). En un miocardio
insuficiente, hecho comudn en los pacientes con DMD, la induccién de la iNOS
contribuye en gran forma a disminuir los efectos cardiotdxicos de las
catecolaminas producidas por la estimulacion de los receptores 1y 2
adrenérgicos (20, 21).

A nivel intracelular el NO activa la guanilciclasa soluble, produciendo un cambio
conformacional en el sitio catalitico de esta enzima, que permite la conversion
de guanosina 5-trifosfato a guanosina 3,5- monofosfato ciclica (GMPc),
aumentando los niveles de este importante segundo mensajero hasta 100
veces (22-25), reduciendo la cantidad de calcio intracelular y permitiendo la
relajacion muscular mediada por proteinquinasas dependientes de GMPc.
Cabe destacar que el mismo NO modula su propia produccion mediante el
control del transporte de L- arginina (26)
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Fig. 3: Accion enzimadtica de la éxido nitrico sintasa. Conversion de L-arginina a NO y citrulina, mediada por la NOS
y sus cofactores. (R. Daniel Peluffo — Material inédito)



Por lo visto hasta ahora en la DMD, la ausencia de distrofina en el complejo
dificultaria el correcto reclutamiento de la NOS, la cual vera afectada su
actividad enzimética mientras sus niveles de expresion se ven inalterados,
dando como resultado final la disminucién en la produccion de NO (5).

Hemos descrito que el NO participa en la relajacion de musculo liso y estriado,
por lo que su produccion disminuida determina la caida del flujo sanguineo a
nivel de la vascularizacion cardiaca y esquelética (17-19).

En el tejido muscular esquelético, la isquemia conduce a una ruptura
progresiva de las fibras musculares que seran reemplazadas por tejido
conectivo, dando lugar a la fibrosis con la consecuente debilidad y atrofia
muscular. Esto determina que los enfermos por DMD pierdan la deambulacién
y utilicen silla de ruedas antes de los 12 afios, ya que es una enfermedad que
suele comenzar a manifestarse a los 3 afios de vida (27).

A nivel del tejido muscular cardiaco, dicha falta de NO genera un proceso
similar. La isquemia, junto a las alteraciones del ciclo cardiaco (inotropismo y
cronotropismo), genera una disfuncion sistélica progresiva, es decir una falla en
la eyeccién de sangre oxigenada debido al déficit muscular miocéardico, en la
cual estan involucrados mecanismos de fibrosis, inflamacion y remodelacion
miocéardica, dando lugar a una miocardiopatia dilatada. Entendemos como
miocardiopatia a las afecciones difusas del miocardio las cuales alteran la
funcién ventricular constituyendo un grupo heterogéneo de etiologias muy
diversas, frecuentemente de causas genéticas. Como mencionamos
anteriormente la principal alteracion es en el ciclo cardiaco durante la sistole
ventricular, por lo que hablamos de una miocardiopatia dilatada (28).

Esta patologia se manifiesta clinicamente por sintomas y signos de
insuficiencia cardiaca (disnea, fatiga, ingurgitacion yugular, hepatomegalia,
edemas, etc.), arritmias auriculares o ventriculares, sincope, ictus cerebral
embolico, muerte subita, etc.

Como consecuencia de esta severa patologia las personas afectadas por DMD
mueren en su gran mayoria por insuficiencia cardiaca, y en segundo lugar por
falla respiratoria a edades muy tempranas, por lo general antes de los 20 afios
(27, 28).



OBJETIVOS:

Objetivo general:

e Evaluar criticamente el estado del conocimiento de la accidn terapéutica
de las células madre en pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne.

Objetivos especificos:

e Discutir la asociacion entre la miocardiopatia y la distrofina en la Distrofia
muscular de Duchenne.

e Estudiar el efecto de las células madre a nivel de otros tejidos del
organismo.

e Comparar los resultados realizados en abordajes terapéuticos que
utilizan diferentes tipos de células madre.



RESULTADOS

El abordaje terapéutico de la DMD incluye una variedad de terapias génicas y
enfoques farmacologicos. Sin embargo en los ultimos afios se han realizado
investigaciones y experimentos con células madre por su gran potencial en
enfermedades de naturaleza degenerativa. Las células madre se han definido
como células clonogénicas capaces de autorrenovarse y diferenciarse en
multiples lineas celulares (29, 30). Se plantea que a partir de estas células se
reemplazarian las fibras musculares que se pierden en la progresion de la DMD
(31).

En las dltimas investigaciones, las células madre con potencial de
diferenciacion se obtuvieron a partir de la aorta de ratones sanos y se
inyectaron en ratones mdx (ratones con mutaciones inducidas en el
cromosoma X que no expresan distrofina) (38), las cuales son
mesangioblastos. Estas son células multipotenciales originadas a partir del
mesodermo que cuentan con la capacidad de diferenciarse en varios tipos de
células mesenquimales, como células musculares lisas, y estriadas cardiacas y
esqueléticas (32, 33).

La funcion de los mesangioblastos seria la regeneracion de las fibras
musculares afectadas a partir de la proliferacion, formacion y reparacion de las
mismas, lo que a su vez conllevaria un aumento de la concentracion de estas
fibras (34).

También promoverian la expresiéon de proteinas especificas del musculo, lo
cual contribuye a la formacion de sus fibras. Clinicamente esto se manifiesta
con un aumento en la movilidad y funcion muscular (35).

Entre la bibliografia relevada seleccionamos la investigacion: “Efficacy of fetal
stem cells in Duchenne muscular dystrophy therapy” propuesto por Sych N
et al. en 2013. (ref. 36) Este estudio evallua el impacto de la terapia de células
madre fetales (FSC) en individuos con DMD, buscando como resultado
posibles efectos beneficiosos en la calidad de vida de estos pacientes y en el
prondstico funcional de los mismos.

La metodologia se basé en suspensiones que contienen células madre
hematopoyéticas hepaticas y nerviosas cerebrales, obtenidas de fetos
humanos de 5-9 semanas de edad, aplicandose dicha intervencién a pacientes
con DMD.

En el grupo de estudio se obtuvo mejoras neuroldgicas las cuales fueron
evaluadas con la Escala de Brooke, la misma evalta la capacidad funcional de
las extremidades superiores en nifios con DMD y atrofia del musculo espinal.
En cuanto a la calidad de vida hubo avances en la capacidad fisica y en la
salud mental, la cual engloba el rol emocional, social y espiritual de los mismos
(Fig. 4)

Antes de someterse al estudio, los pacientes con DMD, tenian alteraciones del
ritmo en el electrocardiograma, tales como: taquicardia sinusal, extrasistoles
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auriculares y ventriculares, bloqueos auriculoventriculares evidenciados por
acortamientos de intervalos PQ y elementos de isquemia como ondas T
negativas y depresion del segmento ST. Luego de la intervencién se evidencio
aumento de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y reduccién de la
precarga (volumen diastélico final).

En lo que respecta a la funcion y ventilacion respiratoria se logré un aumento
en la capacidad vital forzada y en el volumen espiratorio forzado en el primer
minuto.
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Fig. 4. Calidad de vida en el grupo de estudio a los 6 y 12 meses luego de la aplicacion de FSC. Nétese las mejoras
significativas (**p < 0.01) en el funcionamiento fisico, emocional y social respecto del grupo control. Figura extraida
de ref. 35.

Podemos concluir que se observaron grandes mejoras a nivel de la capacidad
funcional, sistema cardiorespiratorio y calidad de vida. Por lo tanto afirmamos la
eficacia de las células madre fetales como alternativa terapéutica en la DMD.

Las FSC han demostrado gran potencial expansivo y proliferativo,
inmunogenicidad mas baja, fenotipo mas estable, grandes efectos
inmunomoduladores, menor senescencia y mayor eficacia terapéutica.

Se plantea entonces la opcién de utilizarlas como terapia teniendo en cuenta
otro tejido blanco, como puede ser el estriado en su variedad cardiaca,
realizando una intervencion directa a pesar de tener presente el caracter
invasivo de dicha metodologia.

En la revision: “Perspectives of stem cell therapy in Duchenne muscular
dystrophy” propuesto por Mirella Meregalli et al. en 2013 (ref. 37), se
describen los diferentes tipos de células madre miogénicas y su posible uso
para disminuir la progresion en la DMD.

Los autores observaron grandes dificultades en cuanto a la supervivencia y
migracion de estas células desde el sitio de inyeccion al tejido muscular
afectado.

Doherty et al. (ref. 98 dentro de ref. 37) demostraron que los pericitos, los
cuales forman parte del endotelio, tienen caracter multipotencial, ya que se
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diferencian en varios linajes celulares y participan en la regeneracion
miogénica.

Skuk et al. (ref. 101 dentro de ref. 37) evaluaron la seguridad, eficacia y efectos
adversos que pueden proporcionar las células madre en la reconstruccion del
musculo esquelético. En lo que respecta a la seguridad hicieron hincapié en
evitar el rechazo del injerto inmunolégico. Para obtener mayor eficacia
consideraron combinar la terapia de dichas células con terapia génica o
farmacoldgica, para disminuir el riesgo inmunitario anteriormente mencionado.
Van Deutekom et al. (ref. 104 dentro de ref. 37) sugieren que una Unica
inyeccion intramuscular de mioblastos y derivados musculares en dicha
enfermedad podria ser eficaz y segura, mientras los autores de la presente
revision, Meregalli et al. proponen la inyeccion intraarterial de las células madre
propias del paciente para tratar las enfermedades musculares degenerativas,
como sucede en DMD.

También agregan que la distribucién sistémica intraarterial de las células madre
seria la manera méas conveniente para que logren acceder a todos los
musculos del organismo. En lo que concierne a las estrategias terapéuticas,
afirman que es necesario incrementar la proliferaciéon y capacidad de migracion
de dichas células, y a su vez tener un perfil de seguridad en los procedimientos
de terapias que realizan modificaciones genéticas.

En la investigacion “Injection of Vessel-Derived Stem Cells Prevents Dilated
Cardiomyopathy and Promotes Angiogenesis and Endogenous Cardiac
Stem Cell Proliferation in mdx/utrn =/- but not aged mdx mouse models
for Duchenne Muscular Dystrophy” publicada por Ju Lan Chun et al, 2012
(ref. 38), plantean que los mesangioblastos son capaces de regenerar la
distrofina, y en cuanto a la funcién cardiaca, sugieren que en casos donde se
desarroll6 miocardiopatia dilatada existe una disminucién y alivio de la
sintomatologia, mientras que en los que aun no se manifesto, dichas células
madre presentan el suficiente potencial como para prevenir la remodelacion
cardiaca en pacientes con DMD.

La metodologia utilizada se basoé en la inyeccion de mesangioblastos derivados
de la aorta en el ventriculo izquierdo de ratones mdx/utrn -y en mdx/utrn*- en
comparacion con un grupo control. Los resultados y datos fueron analizados
mediante inmuno-histoquimica, ingenieria genética y ecocardiogramas seriados
para evaluar la funcion cardiaca, antes y después del trasplante de células
madre.

En cuanto a los resultados podemos destacar que los mesangioblastos
lograron diferenciarse en cardiomiocitos y expresaron in vitro marcadores
cardiacos y proteinas como: tropomiosina, troponina | y la a actinina.

En el ecocardiograma no se observaron cambios significativos a nivel del
grosor del ventriculo izquierdo o tabique interventricular, tampoco en la
dilatacion ventricular ni en la fraccién de eyeccion. En lo que respecta al
volumen diastdlico final o precarga y contraccion ventricular, en ratones
mdx/utrn”- tampoco se encontraron cambios respecto del control.
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Por lo tanto el trasplante de mesangioblastos retrasa el desarrollo de
miocardiopatia dilatada.

En cuanto a la restauracion de la distrofina se logré observar un aumento en su
expresion a nivel del musculo cardiaco en ratones mdx/utrn” luego del
trasplante de los mesangioblastos, acompafiado de un incremento de la
angiogénesis (Fig. 5).
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Fig. 5. Expresion de distrofina y angiogénesis en el musculo cardiaco de ratones mdx / utrn -/- inyectados con
mesangioblastos. Microscopia fluorescente se utilizé para analizar la expresion de distrofina y CD31 en los corazones
control, mdx / utrn - /-, y ratones mdx tras el trasplante de células o la inyeccidn de solucién salina. (A, B): Se usaron
ratones control con inyeccion de solucion salina como control positivo para la expresion de proteina de distrofina
(verde). (C, D): Se detectd distrofina en algunas células del miocardio de ratones mdx / utrn - /- tras la inyeccidn de
mesangioblastos derivados de la aorta (n = 5). (E, F): No se detectd distrofina en ratones mdx / utrn - / - inyectados
con solucion salina (n = 4). (G, H): La distrofina no se detectd en el miocardio de ratones mdx después de la inyeccion
de mesangioblastos derivados de aorta (ADM) (n = 4). (I-K): CD31 (verde), un marcador de células endoteliales, se
detecto por microscopia inmunofluorescente y se cuantifico en todos los grupos de ratones. (A, C, E, G): Distrofina
(verde). (B, D, F, H): Imdgenes fusionadas de distrofina (verde) y DAPI (azul). (1, J): Imagen representativa de CD31 en
miocardio control. (K): El andlisis cuantitativo de la expresion de CD31 revelé una mayor expresion de CD31 en
miocardio mdx / utrn - / - inyectado con ADM que en miocardio mdx / utrn - /- inyectado con solucién salina o en
ratones control pareados de edad inyectados con solucion salina. Diferencia estadisticamente significativa (p <0,05)
entre los grupos indicados.

Por ultimo se demostré una menor respuesta en ratones mdx ancianos con
respecto a los mas jovenes, principalmente en lo que concierne a la funcion y
remodelacion cardiaca, con disminuciéon del volumen diastdélico final y aumento
de la dilatacién ventricular.

Lo mencionado anteriormente se explica por ausencia de expresion de la
distrofina y la disminucién de la angiogénesis, luego del trasplante de
mesangioblastos en ratones mdx ancianos.

Cabe resaltar que ademas presentaron una supervivencia menor,
encontrandose en etapas avanzadas de la enfermedad y con dafios
cardiovasculares irreversibles.
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A partir de estos resultados los investigadores concluyeron que la inyeccion de
mesangioblastos fue exitosa en ratones mdx jovenes, debido a que se produjo
expresion de distrofina a nivel del musculo cardiaco.

Ademas se obtuvieron beneficios funcionales en el corazén, mediante
diferentes mecanismos como la induccion y estimulacién de la angiogénesis y
la proliferacion celular, retrasando el desarrollo de la miocardiopatia dilatada.

Pero los ratones mdx que se encuentran en etapas avanzadas de la DMD y
tienen instaurada la remodelacion cardiaca, no mostraron beneficios ni retrasos
en la misma. Teniendo en cuenta esto creemos conveniente comenzar
precozmente con estudios diagnosticos de forma periddica, como por ejemplo
electrocardiograma, ecocardiograma y radiografia de térax, entre otros, para
lograr detectar cambios y alteraciones en el miocardio, y a su vez en las otras
capas cardiacas.

Ya que la DMD es una enfermedad hereditaria, con un patrén de herencia de
tipo recesivo, opinamos que para el diagndstico precoz seria conveniente
indagar, desde la consulta obstétrica, si algun familiar posee la enfermedad, y
asi poder realizar los estudios convenientes desde el momento del nacimiento,
para un adecuado seguimiento y tratamiento.

Consideramos que las investigaciones posteriores comiencen a incluir terapias
dirigidas a prevenir y disminuir manifestaciones respiratorias, debido a que en
etapas avanzadas de la DMD se produce insuficiencia respiratoria, lo cual
contribuye a la morbimortalidad de estos pacientes.
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SUMARIO Y DISCUSION

e El tratamiento de la DMD actualmente presenta un abordaje multimodal,
incluyendo terapias genéticas y tratamientos farmacologicos asociados o
no a terapias con células madre.

e Los mesangioblastos extraidos de la aorta inyectados en ratones madx
presentaron caracter multipotencial promoviendo la proliferacion y
regeneracion en multiples tejidos, principalmente en el tejido muscular
estriado cardiaco y esquelético, por lo que podrian demostrar beneficios
en la progresion de la enfermedad.

e Alinyectarse en el tejido muscular cardiaco, los mesangioblastos,
promueven la angiogénesis y la expresion de proteinas cardiacas junto
con la distrofina.

e Lainyeccion intraarterial es otra forma de administracion de
mesangioblastos, dando lugar a una distribucion sistémica de las
células, abarcando toda la musculatura afectada del organismo.

e Las células madre fetales pueden considerarse como opcion terapéutica,
ya que ofrecieron una mejoria en la capacidad funcional a nivel del
sistema cardiorespiratorio, es decir en cuanto a la miocardiopatia
dilatada e insuficiencia respiratoria; y también en el musculo esquelético,
determinando asi un cambio positivo en la calidad de vida.

e Cuando ya se desarrollé6 miocardiopatia dilatada, la terapia con células
madre no resulta eficiente.

e Laterapia con células madre, hoy dia y claramente a futuro, es un
procedimiento terapéutico muy prometedor. Ha demostrado muchos
beneficios y ventajas, ya mencionados anteriormente, pero adn no se ha
podido profundizar en ciertos aspectos como la miocardiopatia dilatada e
insuficiencia respiratoria, las cuales son las causas de muerte. Por lo
tanto queda mucho por avanzar, analizar y descubrir sobre el tema.

15



PERSPECTIVAS

Como hemos descripto y analizado en detalle, las células madre parecen ser
candidatas al tratamiento definitivo de la DMD. El hecho de que hasta el dia de
hoy haya varios estudios experimentales y revisiones respecto al tema
demuestra el interés en este tipo de aproximacion terapéutica. Se avanza en
corregir imperfecciones para lograr que este sea un tratamiento efectivo. Sin
embargo no descartamos la posibilidad de que este no sea realmente el
camino a seguir.

Aunque las células madre, especialmente las mesangioblasticas, han
demostrado resultados promisorios a la hora de ser puestas a pruebas en
ratones mdx, quedan aln muchos errores por ser resueltos y muchas
preguntas por responder.

Pero detengamonos un minuto a preguntarnos acerca de la informacion
ofrecida y a la atencion que le han dado los investigadores al objetivo
experimental con células madre. A cualquier lector le debe haber llamado la
atencion el hecho de que la amplia mayoria o casi todos los estudios tienen
como objetivo, el tejido muscular esquelético. Siendo que hemos analizado y
existen suficientes evidencias que la causa de muerte en los pacientes con
DMD es en realidad cardiorrespiratoria. Entonces nos preguntamos: ¢,qué lleva
a los investigadores a estudiar el efecto terapéutico en el tejido muscular
esquelético en tan amplia mayoria respecto al cardiaco? Tal vez estamos
pasando por alto algo que demuestre que en caso de encontrar efectividad en
el tejido esquelético también lo encontremos en el cardiaco, pero se sabe que
estos tejidos que comparten similitudes histologicas, también presentan sus
diferencias ¢, Qué sucederia si el tejido muscular estriado cardiaco en
experimentos y/o investigaciones no responde de igual forma? Llama la
atenciéon que estamos frente a tejidos con semejanzas pero con diferente
respuesta al tratamiento. Ante esta situacion debemos ser fehacientes de que
la medicina no es una ciencia exacta, mas aun si nuestro objetivo involucra
seres humanos. Afirmando lo anterior existen diferentes tratamientos que al
aplicarlos en un mismo tejido pueden variar de una persona a otra.

En cuanto a la miocardiopatia dilatada, es importante indagar porque no
existen mejorias estructurales y funcionales con terapias de células madre en
etapas avanzadas de la DMD donde ya se instaur6 la remodelacién cardiaca.

En un futuro se podrian investigar terapias genicas como eleccion terapéutica,
las cuales pueden ser una opcion prometedora como las células madre.
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