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RESUMEN
El concepto clásico de que el corazón es un órgano no
regenerativo ha cambiado en los últimos años: hoy
día se considera que el corazón es un órgano en rege-
neración continua. Los mecanismos que posee el or-
ganismo para la renovación de tejidos son limitados y
dependen de la rapidez de instauración del daño.
El cardioimplante celular consiste en injertar células
diferenciadas o progenitoras en el miocardio lesiona-
do, con el fin de inducir el crecimiento de nuevas fi-
bras musculares y el desarrollo de angiogénesis, para
mejorar y contribuir a la contracción sincrónica.
Se han utilizado diferentes poblaciones celulares
para tal fin, injertadas directamente en el miocardio
o inyectadas en la circulación.
En experimentación animal, en modelos de infarto de
miocardio, el implante de células autólogas diferen-
ciadas (cardiomiocitos embrionarios, fetales, mio-
blastos esqueléticos) ha mostrado un mejoramiento
en la función ventricular. Por otra parte, la utiliza-
ción de células madre de médula ósea o tejidos extra-
medulares ha producido la regeneración de cardio-
miocitos y estructuras vasculares incluyendo células
endoteliales y musculares lisas.
El 15 de junio de 2000 se inició en Francia la fase I clíni-
ca en diez pacientes con cardiopatía isquémica necróti-
ca, disfunción ventricular izquierda severa. Los pacien-
tes fueron tratados con implante epicárdico de mioblas-
tos esqueléticos en las zonas no viables y revasculariza-
ción en zonas isquémicas remotas al implante. El 60%
de las zonas no viables donde se trasplantaron los mio-
blastos adquirieron un aumento del espesor sistólico y
contractilidad en las zonas necróticas.
En el mundo ya han sido tratados cientos de pacien-
tes, con diferentes poblaciones celulares, la mayoría
con insuficiencia cardíaca secundaria a cardiopatía
isquémica-necrótica, en los cuales se han obtenido re-
sultados alentadores.
Las evidencias actuales sugieren que en un futuro
cercano el cardioimplante celular podría ser una op-
ción válida para el tratamiento de ciertas enfermeda-
des cardíacas.
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SUMMARY
The classic concept that the heart is known as a non-
regenerative organ has changed in the last years: to-
day it is considered as an organ in continuous regene-
ration.
The mechanisms to renew tissues are limited and de-
pend on the speed of the production of the damage.
The cellular cardiac implant consists on grafting dif-
ferentiated or progenitor cells in the damaged myo-
cardium, to achieve the growth of new muscle fibers
and angiogenesis, in order to improve and help
synchronic contraction.
Different cellular populations have been used to
graft directly in the damaged myocardium or injected
in the circulation.
In animal experimentation, in models of myocardial
infarction, the autologous transplantation of diffe-
rentiated cells into damaged myocardium (such as
cardiomyocyte, smooth muscle cells, fibroblasts, ske-
letal myoblasts) has proven successful results in the
ventricle function.
On the other side, the use of mother cells has produ-
ced the regeneration of cardiomyocytes and vascular
structures as endothelial and smooth muscle cells.
On June 15, 2000 in France began the first phase I
human trial of autologous skeletal myoblast trans-
plantation, in 10 patients with: 1.severe left ventri-
cular dysfunction, 2. history of myocardial infarct
with a residual discrete, akinetic and metabolically
nonviable scar and 3. indication for concomitant co-
ronary artery bypass grafting in remote ischemic
myocardium. In this clinical trial 60% of the initially
akinetic cell implanted scar areas demonstrated a
new post-operative systolic thickening with contrac-
tility.
In the world, hundreds of patients have been treated
with different population cells, most of them with
chronic ischemic-necrotic heart failure in which suc-
cessful results have been obtained.
The actual evidences suggest that in a near future
the cellular cardiac implant could be a good option for
the treatment of some cardiac diseases.
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INTRODUCCIÓN

Clásicamente se consideraba que a los pocos
meses de nacer ya poseíamos el número máxi-
mo de cardiomiocitos, y que a partir de ese mo-
mento las células que se perdían ya no iban a
serreemplazadas.

Este concepto clásico de incapacidad de
replicación ha cambiado en los últimos años
por los resultados obtenidos en experimenta-
ción animal y en ensayos clínicos, que han de-
mostrado que el corazón es un órgano en rege-
neración continua, que aumenta la produc-
ción de nuevas células musculares en res-
puesta a diferentes estímulos fisiológicos y
patológicos (1,2).

Los cardiomiocitos se generan a partir de
un precursor celular que se divide y da lugar a
grupos de células del mismo tipo. Durante la
vida fetal, estas células comienzan a diferen-
ciarse y aparecen en su citoplasma las miofi-
brillas contráctiles, conservando su capaci-
dad de división a pesar de encontrarse en un
estadio indiferenciado. Esta capacidad se
mantiene hasta los tres o cuatro meses de vi-
daposnatal.

En el corazón posnatal normal, los cardio-
miocitos en mitosis son aproximadamente 14
x 106 y se estima que la pérdida progresiva de
cardiomiocitos es de 6,4 x 106 cada año, lo que
demuestra que a lo largo de la vida se produce
un recambio lento de los mismos, a partir de
célulasmadrecardíacasydeotrostejidos.

Este índice mitótico normal se incrementa
en presencia de ciertas enfermedades, como,
por ejemplo: infarto de miocardio, cardiopa-
tíasdilatadasidiopáticas(3).

Los mecanismos que posee el organismo de
regeneración, reparación y renovación de teji-
dos son limitados y dependientes de la rapidez
de instauración del daño o degeneración. De
esta manera, la muerte de grandes cantidades
de tejido de manera aguda no es susceptible de
ser reparada por los mecanismos naturales
del organismo debido a la escasez de células
madre (4-6).

En la actualidad contamos con nuevas po-
sibilidades terapéuticas basadas en la medici-
na regenerativa, que se propone reparar los
tejidos dañados, utilizando mecanismos simi-
lares a los que de forma natural usa el organis-
mo para la renovación de las poblaciones celu-
lares que van envejeciendo y que deben ser
sustituidasporotrasquesuplensufunción.

Las nuevas terapias basadas en el implan-
te de células madre para regenerar tejidos en-

fermos constituyen actualmente una posibili-
dad para el tratamiento de ciertas enfermeda-
descardíacas (7-15).

SELECCIÓN CELULAR

El objetivo del cardioimplante celular es que
las células trasplantadas en el tejido cardíaco,
alogénicas (de la misma especie) o autólogas
(del mismo individuo), se diferencien en car-
diomiocitos y participen en la mejoría funcio-
naldelosventrículosafectados.

Las células que poseen potencialidad para
el desarrollo de la corrección cardíaca pueden
ser de variada procedencia, pero teóricamente
es posible recurrir a células naturalmente con-
tráctiles, como las células del tejido cardíaco o
delmúsculoesquelético, oacélulasquepuedan
ser orientadas hacia un fenotipo contráctil, co-
molascélulasmadreembrionariasoadultas.

Aquí se enumeran las células estudiadas
que podrían contribuir en el proceso de rege-
neración cardíaca o angiogénesis, o ambos (fi-
gura1).

1. CARDIOMIOCITOS (EMBRIONARIOS, FETALES, ADULTOS)

En 1993, Koh y colaboradores, en forma expe-
rimental, demostraron el éxito del injerto de
cardiomiocitos embrionarios y fetales en el te-
jido cardíaco normal y enfermo (16,17). Estas cé-
lulas se injertan satisfactoriamente en el mio-
cardio, demostrándose posteriormente la pre-
sencia de discos intercalares y conexina 43,
que son marcadores de la unión intracelular
requeridaparaelacoplamientoeléctricoentre
loscardiomiocitosinjertadosylosnativos.

Las uniones desarrolladas entre el miocar-
dio huésped y las células injertadas dan por
resultado una mejor función sistólica y diastó-
lica.

Otros estudios no han demostrado que se
formen uniones con los cardiomiocitos del re-
ceptor(18).

La utilización de este tipo celular en la
práctica clínica es muy complicada, ya que de-
be ser obtenido de embriones o fetos, creando
problemas en cuanto a su disponibilidad, pro-
blemas inmunológicos y cuestiones éticas in-
herentesasuutilización(14,15).

Los cardiomiocitos adultos son células
terminales diferenciadas, por lo que no se di-
viden y no se logra expandirlos en medios de
cultivo (19). Sin embargo, se ha identificado
una población de cardiomiocitos que prolife-
ran en el corazón adulto, lo que aumenta la ex-
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pectativa, si se logra estimularlos in vivo o ais-
larlos y multiplicarlos ex vivo, para utilizarlos
en la regeneración de tejido cardíaco enfermo
(20).

2. CÉLULAS MADRE O TRONCALES (STEM CELLS)

La célula madre (CM) o troncal se define como
una célula progenitora con dos características
principales:

1. Capacidaddeproliferarduranteuntiempo
prolongado, dando lugar a células hijas
idénticasaella(autorrenovación).

2. Capacidad de diferenciarse hacia células
maduras y funcionales (diferenciación) (21).
Además poseen capacidad funcional de im-
plantación persistente en tejidos sanos y
enfermos.(22)

Las células madre están reguladas por un
mecanismo de división conservador (asimétri-
co), de forma tal que de su división se genera
una célula equivalente a la original y otra que
da cuenta del resto del programa de diferen-
ciación. Este mecanismo de “automanteni-
miento” controla de forma estricta el número
de células madre que existe en un determina-
doórgano.

No todas las células madre de un órgano
participan activamente en el proceso de rege-
neración y mantenimiento de la funcionali-
dad. La mayoría se encuentra en un estado de
reposo (quiescencia), lo que las protege de
agresiones externas y del proceso de envejeci-
mientocelular.

Cuando las células madre que están contri-
buyendo agotan su potencial y desaparecen,
son sustituidas paulatinamente por la proge-

nie de otras nuevas que se activan (sucesión
clonal) (23).

2a. Células madre embrionarias (CME)

Pueden aislarse de la masa celular interna del
embriónenestadiodeblastocisto (7-14días), y
son capaces de generar “todos” los tipos celula-
resdel cuerpo, esdecir, soncélulaspluripoten-
ciales. Tienen la capacidad de proliferar en un
estado indiferenciado a través de un tiempo
prolongado de cultivo. Pueden diferenciarse
en cada tipo de tejido y formar derivados de las
tres capas germinales: ectodermo, mesoder-
moyendodermo(24).

De estas células se derivará, tras muchas
divisiones celulares, el otro tipo de células, las
célulasmadreórgano-específicas.

In vitro, estas células pueden diferenciarse
espontáneamente a cardiomiocitos y a células
endoteliales(25,26).

A pesar de sus ventajas, los problemas éti-
cos mayores con las células embrionarias hu-
manas limitan su desarrollo y las aplicaciones
terapéuticas.

2b. Células madre fetales

Seobtienendelasgónadasdelosfetos.

2c. Células madre del cordón umbilical

Seobtienendelasangredelcordónumbilical.

2d. Células madre adultas (CMA)

Las CMA han sido aisladas de diferentes teji-
dos del adulto: hematopoyético, músculo car-
díaco, músculo esquelético, gastrointestinal,
renal, epidérmico, adiposo, hígado, pulmón,
páncreas, etcétera. Eran consideradas mul-

160

REVISTA URUGUAYA DE CARDIOLOGÍA
VOLUMEN 20 | Nº 3 | NOVIEMBRE 2005

FIGURA 1. Células que poseen potencialidad para regeneración o angiogénesis cardíaca o ambos



tipotenciales, es decir, su capacidad de diferen-
ciación estaría más limitada, de forma tal que
una célula derivada del tejido mesodérmico so-
lo podía dar lugar a tejidos derivados mesodér-
micos. Sin embargo estudios recientes descri-
biendo la plasticidad de las CMA, han condu-
cido a intensas discusiones, donde parecería
que alguna o todas las CMA tendrían capaci-
dad pluripotencial, similar a las células ma-
dreembrionarias.

Aunque no hay una definición “oficial” de la
plasticidad de las células madre, podría ser de-
finidacomolacapacidaddedarorigenacélulas
adquiriendo características morfológicas y
funcionales de un tejido diferente de aquel del
quelacélulaoriginariamentederivó(27-29).

Las células madre hematopoyéticas son ca-
paces de diferenciarse en tejidos como músculo
cardíaco, endotelio, o en tejidos derivados de
lastrescapasembrionarias (29-32).

El trasplantedeCMde lamédulaóseaenel
miocardio no viable ofrece una nueva posibili-
dad de restauración de la disfunción cardíaca
encorazonesinfartados (33-36).

Las células madre adultas pueden aislarse
delamédulaóseaodetejidosextramedulares.

A) Células madre adultas de médula ósea

Existen cuatro líneas celulares que pueden
seraisladasdelamédulaósea:

� Células madres hematopoyéticas.
� Células madre mesenquimáticas.
� Células población lateral.
� Células progenitoras multipotenciales

adultas.

1. Células madre hematopoyéticas (CMH)
Estas células se están utilizando desde hace
más de 50 años en el trasplante de médula
ósea, y han mostrado su efectividad en el
tratamiento de diversas enfermedades. En los
primeros tiempos su fuente casi exclusiva era la
médulaósea;posteriormenteseextrajeronde la
sangre periférica y del cordón umbilical (37). Se
aíslan de la médula ósea identificándolas por
medio de marcadores de superficie: CD133+,
CD34+, CD34-, CD38+, CD117+ (c-kit), CD34-,
CD38-,Lin-(marcadoresdelinajecelular) (38).

Varios autores señalan que en algunos ca-
sossepuedenexpresarCD45 (39).

Las células CD34- podrían representar un
estadiomásprimitivoqueeldelasCD34+ (40).

Tambiénesposiblequealgunasde lascélu-
las CD34- correspondan a la subpoblación me-
dular recientemente identificada como “po-

blación lateral”, que contiene una alta propor-
cióndecélulasCD34- (29,40-42).

Las CMH son capaces de contribuir a la an-
giogénesisy lavasculogénesis invivode forma
tal que las células CD34+ no solo contienen
progenitores hematopoyéticos, sino también
célulasprogenitorasendoteliales (29,43).

El grupo de Anversa y Orlic ha demostra-
do, en un modelo de infarto de miocardio muri-
no, que la inyección de estas células en el cora-
zón dañado da por resultado la colonización,
en más de la mitad del área infartada, produ-
ciendo un mejoramiento en la contractilidad y
unadisminucióndelprocesoapoptótico (31).

El potencial de las CMH para adquirir ca-
racterísticas de músculo cardíaco, esqueléti-
co, de neuronas adultas, y de contribuir a otros
tejidoscomoelepiteliopulmonar,gastrointes-
tinal, renal o de piel se ha descrito reciente-
menteinvivo(44-46).

2. Células madre mesenquimáticas (CMM)
Son identificadas y aisladas por distintos mar-
cadores de superficie como: SH2, SH3, CD29,
CD44,CD71,CD90,CD133yCD106 (31).

In vitro las CMM son capaces de diferen-
ciarse en tejidos mesodérmicos funcionales,
como tejido cardíaco, óseo, muscular esquelé-
tico(47).

Estas células pueden tener un papel poten-
cial para el tratamiento de enfermedades car-
díacas, fundamentalmente para la regenera-
ciónmuscular.

3. Células población lateral (del inglés: “side population cells”)
Se han aislado de médula ósea y de músculo.
Estas células son progenitores biogénicos (48),
a nivel experimental, en un modelo murino de
infarto de miocardio, se ha logrado diferen-
ciarlas en células con características de
músculocardíacoyendotelio (49).

4. Células progenitoras multipotenciales adultas (del inglés:
“multipotent adult progenitor cells”=MAPC)
Esta población celular fue descubierta en el
año 2002 en la Universidad de Minesota
(EE.UU.). Son auténticas células pluripoten-
ciales con capacidad de diferenciarse en teji-
dos procedentes de cualquiera de las tres ca-
pas embrionarias (endodermo, mesodermo y
ectodermo), muy similar al de las células ma-
dreembrionarias (39,50).

Por otra parte, las condiciones que se re-
quieren para que se diferencien en tipos celu-
lares específicos no están totalmente esclare-
cidas, por lo que constituye un tema de gran
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interés y objeto de diversas investigaciones en
laactualidad (51).

B) Células madre adultas de tejidos

extramedulares

1. Células madre de sangre periférica
Son similares a las obtenidas de la médula
ósea(9).

Estas células autólogas mononucleares
pueden movilizarse desde la médula ósea,
con la administración de citoquinas en la for-
ma de factores de crecimiento, por ejemplo:
factor estimulante de colonias de granuloci-
tos, estatinas y luego ser extraídas para su
utilización (52).

2. Células madre cardíacas
Beltrami y colaboradores han demostrado, en
experimentación animal, que en el corazón
adulto es posible aislar células madre multi-
potenciales capaces de diferenciarse in vitro e
in vivo en cualquiera de los tejidos necesarios
para reconstituir un corazón dañado, esto es,
endotelio,músculolisoymúsculocardíaco(53).

Si estos resultados pudieran ser reproduci-
dos en humanos, las perspectivas terapéuti-
casseríanenormes.

3. Células madre de músculo esquelético (mioblastos)
Las células satélite o mioblastos son las célu-
las precursoras de las fibras musculares loca-
lizadas por debajo de la membrana basal.
Aunque las células satélite se encuentran ha-
bitualmente en estado quiescente, ante la pre-
sencia de un daño muscular son capaces de
proliferar y diferenciarse hacia nuevas fibras
musculares (54). Son muy resistentes a la is-
quemia, se multiplican después de una injuria
y poseen un alto poder para mitosis múltiples
(55,56).

La posibilidad de expandir in vitro el nú-
mero de progenitores musculares ha permiti-
do realizar estudios en modelos animales con
infarto de miocardio en los que se han im-
plantado mioblastos, demostrando que di-
chas células son capaces de injertarse y ter-
minar su proceso de diferenciación hacia fi-
bras musculares, contribuyendo a mejorar la
función cardíaca y la supervivencia de los
animales (56-58).

A pesar del beneficio terapéutico obser-
vado en los modelos animales, existe una im-
portante controversia sobre si las células
musculares esqueléticas implantadas en el
miocardio son capaces de adquirir las carac-
terísticas necesarias para poder transmitir

el estímulo electromecánico. Mientras que
algunos de los estudios iniciales indicaban
que los mioblastos, una vez implantados, ex-
presan proteínas específicas de músculo car-
díaco: conexina 43 o discos intercalares (59),
otros más recientes sugieren que los mio-
blastos no se transdiferencian a músculo
cardíaco (60,61).

En cualquier caso, la inyección de mioblas-
tos autólogos en animales con infarto de mio-
cardio ha demostrado ser eficaz y ha dado lu-
gar al desarrollo de ensayos clínicos en pacien-
tes con infarto de miocardio, en los que tam-
biénsehademostradobeneficios(48).

4. Células musculares lisas

Pueden obtenerse de un segmento de arteria,
delapéndicececalodelútero.

Estudios in vitro han demostrado la expan-
sión de estas células. Luego del implante en el
miocardio patológico, las células musculares
lisas proliferan y se hipertrofian en respuesta
alascontracciones(62).

5. Células endoteliales vasculares
Puedenobtenersedearteriasovenasconel fin
de producir angiogénesis y neovasculariza-
ción (63). Se han trasplantado experimental-
mente células maduras endoteliales expandi-
das en miocardio isquémico. Las células endo-
teliales inducen un extenso plexo capilar, pero
no pueden promover la formación de vasos su-
ficientespararegenerarelmiocardio isquémi-
co. Sin embargo, las células endoteliales bien
diferenciadas de las venas umbilicales huma-
nas forman cardiomiocitos, lo que permite
plantear lautilizacióndel cordónumbilical co-
mo fuentedecélulasendotelialeshumanasco-
mofinterapéutico.

También podrían multiplicarse ex vivo
progenitores endoteliales humanos circulan-
tes(64).

6. Células madre del tejido adiposo
El tejido adiposo, como la médula ósea, deri-
va del mesénquima embrionario y contiene
un estroma que puede ser aislado con facili-
dad. En esta fracción estromal existen célu-
las madre multipotentes que pueden diferen-
ciarse a células adipocitarias, osteogénicas y
biogénicas.

A nivel experimental, estas células aisla-
das en el tejido adiposo del conejo y cultivadas
en presencia de 5-azacitidina se transforman
en células del tipo de cardiomiocito: latido es-
pontáneo luego de tres semanas, expresión de
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cadena pesada de la miosina, de � -actinina y
delatroponina (65).

Tambiénenratassehapodidoobtener ladi-
ferenciaciónespontáneaacardiomiocitos (66).

VÍAS UTILIZADAS PARA EL IMPLANTE CELULAR

Las diferentes vías utilizadas para el car-
dioimplante celular son resumidas en la ta-
bla1.

La vía epicárdica quirúrgica fue la primera
utilizada en la fase clínica, en pacientes con
insuficiencia cardíaca crónica (isquémica-
necrótica). El implante celular se realiza en el
espesor del tejido necrótico-no viable por múl-
tiplespunciones (67).

La vía endoventricular, a través de catéte-
res especiales diseñados para tal fin, guiados
mediante mapeo electromecánico, fluorosco-
pía biplana, ultrasonido o bajo resonancia nu-
clear magnética (RNM); mediante éstos se im-
plantan por múltiples punciones en el espesor
delmiocardioenfermo(68-71).

La vía intravenosa sistémica tiene la des-
ventaja de que la distribución de las células,
inyectadasnoesselectiva(72).

La vía intracoronaria se basa en el poten-
cial migratorio de las células, las que son rete-
nidas a través de la membrana basal. Esta vía
esutilizadaprincipalmentepara lospacientes
con IAM a los que se le realiza angioplastia
primaria y luego se inyectan las células madre
en la arteria tratada . Algunos trabajos han
mostrado que por esta vía se podrían producir
microembolias y potencialmente disminuir el
aporte sanguíneo en pacientes isquémicos (74-

78). También podría ser útil en cardiopatías no
isquémicas(67).

La vía intravenosa coronaria consiste en
introducir un catéter especial en el seno coro-
nario y luego se avanza el extremo del mismo

hacia la vena interventricular anterior, y des-
de ésta se realizan las microinfusiones de las
célulasatravésdemúltiplespunciones(73).

ENSAYOS CLÍNICOS

El 15 de junio de 2000, Menasché y colabora-
dores (79) iniciaron en Francia la fase I clínica.
En este ensayo se incluyeron diez pacientes
con cardiopatía isquémica necrótica, disfun-
ción ventricular izquierda severa (FEVI �
35%), zona necrótica no viable, y con indica-
ción para cirugía de revascularización en un
áreaisquémicadiferentealazonadelinfarto.

Esteprotocoloconstódetrespasos:

1) Biopsia muscular del vasto lateral del
muslo.

2) Cultivo de la biopsia en el laboratorio du-
rante dos a tres semanas hasta obtener un
campo celular abundante, viable y alta-
mente purificado (al menos 400.000.000
célulascon50%demioblastos).

3) Cirugía: cardioimplante de mioblastos en
la éscara posinfarto (vía epicárdica) y, en
áreas isquémicas remotas, revasculariza-
ciónconpuentescoronarios.

Los resultados obtenidos mostraron que
60% de las áreas aquinéticas iniciales donde
se implantaron los mioblastos presentaban
un nuevo espesamiento sistólico posoperato-
rio. Los diez pacientes de este grupo mejora-
ron la FEVI en un 13% de promedio y 11 de los
18 segmentos tratados adquirieron contracti-
lidad. Hubo una muerte temprana y cuatro
pacientes presentaron en el período posopera-
torio taquicardia ventricular (80). Posterior-
mente se concluyó que estas arritmias habían
sido como respuesta al suero fetal bovino, uti-
lizado como medio de crecimiento en los culti-
vosdemioblastos(81).

Desdeel comienzode la faseclínica, cientos
de pacientes, la mayoría con cardiopatía is-
quémica-necrótica, han sido tratados en el
mundoconcardioimplantecelular.

En la tabla 2 se detallan los principales en-
sayos clínicos publicados en la literatura des-
de 2003 a 2005 en nueve países, en los que se
utilizó la vía epicárdica-quirúrgica para el im-
plantedemioblastosocélulasmadredemédu-
la ósea y revascularización miocárdica en
áreas isquémicas diferentes a las zonas necró-
ticas, la mayoría en pacientes con cardiopa-
tíasisquémicasnecróticas.

Si bien el número de pacientes tratados no
es importante, los resultados han sido satis-
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TABLA 1. VÍAS UTILIZADAS PARA EL IMPLANTE CELULAR

Epicárdica

� Quirúrgica: convencional o miniinvasiva
� Toracoscopía
Endoventricular

� Por cateterismo guiado con: mapeo electro-
mecánico, fluoroscopía, resonancia nuclear
magnética.

Intravascular

� Intracoronaria
� Intravenosa coronaria
� Intravenosa sistémica



factorios con seguimientos de hasta dos años;
la mayoría concluye que existieron cambios en
las zonas no viables, observando neoangiogé-
nesis, incremento del espesor sistólico de la
pared, recuperación funcionalyenalgunosca-
sos aumento de la actividad metabólica y via-
bilidadpositiva (80,90).

En la tabla 3 se detallan ensayos clínicos,
desde 2002 a 2004, utilizando la vía intracoro-
naria, todosellosenpacientesconvalecientesde
infartos agudos, a quienes se les realizó angio-
plastia de rescate y posteriormente la inyección
de células madre (de médula ósea o de sangre
periférica) en el vaso tratado. Seguimiento de
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TABLA 2. ENSAYOS CLÍNICOS: CARDIOIMPLANTE UTILIZANDO LA VÍA EPICÁRDICA QUIRÚRGICA MÁS REVASCULARIZACIÓN CORONARIA

Autores Origen del estudio Tipo celular Vía de implante Nº pacientes (n) /

enfermedad

Seguimiento (s)

y resultados

Menasche (80) 2003 Hosp. Bichat, París.
Francia

Mioblastos Epicárdica
Quirúrgica + RVM

n=10. Cardiopatía
isquémica crónica
con severa
disfunción del
ventrículo izquierdo

S: 10.9 meses:
� Espesor sistólico
� FEVI
� Clase funcional

Trainini (82) 2003 Hosp.Presidente
Perón.Argentina

Mioblastos Epicárdica
Quirúrgica + RVM

n=5. Cardiopatía
isquémica crónica
con severa
disfunción del
ventrículo izquierdo

� FEVI
� Clase funcional
� DDVI
� Motilidad en áreas

aquinéticas
Herreros (83) 2003 Univ.de Navarra.

España
Mioblastos Epicárdica

Quirúrgica + RVM
n=12. Cardiopatía
isquémica crónica

S: tres meses
� FEVI
� Viabilidad área
necrótica

Li (84) 2003 Univ. Yamaguchi.
Japón

Célula madre de
médula ósea

Epicárdica
Quirúrgica + RVM

n=6. Cardiopatía
isquémica crónica

� angiogénesis

Stamm(35) 2003 Univ.Rostock.
Alemania

Célula madre de
médula ósea (AC
133+)

Epicárdica
Quirúrgica + RVM

n=6. Cardiopatía
isquémica crónica

S: nueve meses:
� angiogénesis en
área de infarto
Motilidad de pared
sin cambios

Zhang (85) 2003 Univ. Nanjing.
China

Mioblastos Epicárdica
Quirúrgica + RVM

n=3. Cardiopatía
isquémica necrótica-
crónica

S: cuatro meses:
� perfusión miocárdica
� actividad metabólica
� FEVI
� DDVI

Trainini (86) 2004 Hospital Presidente
Perón. Argentina

Célula madre de
médula ósea

Epicárdica
Quirúrgica+ RVM

n=9. Cardiopatía
isquémica crónica
con severa
disfunción del
ventrículo izquierdo

S: siete meses:
Recuperación
funcional (58%) de
segmentos
aquinéticos
� FEVI

Siminiak (87) 2004 Univ.Poznan.
Polonia

Mioblastos Epicárdica
Quirúrgica + RVM

n=10. Cardiopatía
isquémica crónica
con disfunción del
ventrículo izquierdo

S: doce meses:
� FEVI
� Clase funcional

Galinanes (88) 2004 Univ. of Leicester.
Inglaterra

Célula madre de
médula ósea

Epicárdica
Quirúrgica + RVM

n=14. Cardiopatía
isquémica necrótica-
crónica

S: diez meses:
� motilidad parietal
(en áreas
aquinéticas que
también se
revascularizaron)

Dib (89) 2005 Arizona Heart
Institute, Phoenix
EE.UU.

Mioblastos Epicárdica
Quirúrgica + RVM

n=24. Cardiopatía
isquémica crónica
con disfunción del
ventrículo izquierdo.

S: dos años:
Viabilidad en zona
de necrosis
� FEVI
� DDVI

Patel (90) 2005 Univ. Pittsburg.
EE.UU.

Célula madre de
médula ósea

Epicárdica por
toracoscopía

n=15. Insuficiencia
cardíaca crónica no
isquémica

S: seis meses
� FEVI

RVM: revascularización miocárdica; CI: cardiopatía isquémica; DDVI: diámetro diastólico del ventrículo izquierdo; FEVI: fracción
eyección del ventrículo izquierdo; ICC: insuficiencia cardíaca congestiva.
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hasta 12 meses, con resultados favorables, de-
mostrandounincrementode lamotilidadparie-
talyaumentodelaperfusiónmiocárdica(110-114).

En la tabla 4 se observan los ensayos clínicos
en los que se utilizaron las vías transendocárdi-
caytransvenosacoronaria (119), enpacientescon
patología isquémicanecrótica.Losautorestam-
biénobservaronresultadosalentadores(115-120).

En la mayoría de estos estudios los investi-
gadores utilizaron poblaciones celulares hete-
rogéneas, número de células injertadas dife-
rentes, distintas técnicas de implante, lo que
limita de forma importante las conclusiones,
ya que no es posible determinar cuáles son
exactamente las células responsables del be-
neficioterapéutico.

ANGIOGÉNESIS COMO COADYUVANTE
DEL TRASPLANTE CELULAR

Recientemente se ha puesto de manifiesto el
interés de promover angiogénesis cardíaca

por medio del trasplante de células endotelia-
les vasculares o células progenitoras endote-
liales (15,99-101).Estaposibilidadencierraunpo-
tencial importante como coadyuvante del
trasplante celular biogénico, con el fin de in-
ducir angiogénesis en el miocardio lesionado,
debido a que la mortalidad de las células des-
pués del implante en las áreas fibróticas pue-
de ser alta, por los bajos niveles de oxígeno y
nutrientes.

De allí que la terapia basada en células an-
giogénicas es un desarrollo importante para
tratar la isquemia del miocardio debido a la
inestabilidad y las respuestas adversas que se
presentan a los vectores angiogénicos de la te-
rapia génica (102) y las limitaciones en el em-
pleo de los factores de crecimiento, los que pre-
sentan riesgos de efectos sistémicos (angiogé-
nesis de retina, hiperplasia de la íntima arte-
rial con desarrollo de placas de ateromas y po-
tenciación en el crecimiento y en las metásta-
sisdetumoresocultos).

TABLA 3. ENSAYOS CLÍNICOS: CARDIOIMPLANTE UTILIZANDO LA VÍA INTRACORONARIA

Autores Origen del estudio Tipo celular Vía de implante Nº pacientes(n)

/enfermedad

Seguimiento (s)

y resultados

Strauer (77) 2002 Universidad
Dusseldorf.
Alemania

Células madre de
médula ósea

Intracoronaria n=10
Post IAM (ATC +
Implante celular)

S: tres meses:
� motilidad
parietal
� área infarto
� perfusión
miocárdica

Schachinger (78)

2004
Universidad
Frankfurt.
Alemania

Células madre de
sangre periférica
y de médula ósea

Intracoronaria n=59
Post IAM
(ATC e implante
celular a los
4,91,5 días post-
ATC)

S: doce meses:
� FEVI
� volumen
telesistólico

Wollert (91) 2004 Hanover Medical
School. Alemania

Células madre de
médula ósea

Intracoronaria n=30
Post IAM
(ATC e implante
celular a los 4,8
días post-ATC)

S: seis meses:
� FEVI

Aviles (92) 2004 Universidad
Valladolid.
España

Células madre de
médula ósea

Intracoronaria n=5
Post IAM
(ATC e implante
celular a los 10-15
días post-ATC)

S: seis meses:
� volumen
telesistólico
� FEVI

Kang (93) 2004 Univ. Seúl.
República de
Corea

Células madre de
sangre periférica

Intracoronaria n=10
Post IAM
(ATC + implante
celular)

S: seis meses:
� perfusión
miocárdica
� FEVI
� capacidad
ejercicio

ATC: angioplastia transluminal coronaria; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio.



Existen dos modalidades para producir an-
giogénesis: 1) terapia génica utilizando ade-
novirus como vectores con la administración
de factores de crecimiento angiogénicos (fac-
tor de crecimiento endotelial vascular, factor
de crecimiento fibroblástico, factor de creci-
miento hepatocítico), y 2) el trasplante celu-
lar, utilizando células madre mesenquimáti-
cas o hematopoyéticas, principalmente célu-
las progenitoras endoteliales (CD 34+) (103).
Ambashanmostradoserefectivas,mejorando
el flujo sanguíneo colateral en el miocardio is-
quémico(104-106).

CONCLUSIONES

� Los resultados obtenidos en experimenta-
ción animal y en ensayos clínicos han de-
mostrado que el corazón se encuentra en
un proceso continuo de crecimiento, muer-
te y renovación.

� El uso de células madre multipotentes, ca-
paces de diferenciarse en cualquier tipo ce-
lular, se presenta como una estrategia te-
rapéutica prometedora. Sin embargo, el
tipo celular óptimo, número de células a
implantar, vías de implante y la población
de pacientes no han sido aún identificados.
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TABLA 4. ENSAYOS CLÍNICOS: CARDIOIMPLANTE UTILIZANDO LA VÍAS PERCUTÁNEAS: TRANSENDOCÁRDICA
Y TRANSVENOSA CORONARIA

Autores Origen del estudio Tipo celular Vía de implante Nº pacientes(n)

/enfermedad

Seguimiento y

resultados

Fuchs (94) 2003 Cardiovascul.
Research
Institute,
Washington.
EE.UU.

Células madre
médula ósea

Transendocárdica n=10
Cardiopatía
isquémica
necrótica con
severa disfunción
ventrículo
izquierdo

S: tres meses:
� Clase funcional
� área isquémica

Tse HF (36) 2003 Univ. Hong Kong.
China

Células madre
médula ósea

Transendocárdica n= 8
Cardiopatía
isquémica
necrótica

S: tres meses:
� perfusión
miocárdica
� Clase funcional

Ince (95) 2004 U. Rostock.
Alemania

Mioblastos Transendocárdica n= 6
Cardiopatía
isquémica
necrótica con
severa disfunción
ventrículo
izquierdo

S: doce meses:
� FEVI
� Clase funcional

Perin (96) 2004 Texas Heart
Institute,
Houston. EE.UU.

Células madre
médula ósea

Transendocárdica n=20
Cardiopatía
isquémica
necrótica con
severa disfunción
ventrículo
izquierdo

S: doce meses:
� perfusión
miocárdica
� capacidad
ejercicio

Siminiak (97) 2005 Univ. Poznan.
Polonia

Mioblastos Percutáneo
(transvenoso
coronario)

n=10
Cardiopatía
isquémica crónica

S: seis meses:
� FEVI
� Clase funcional

Smits (98) 2005 Erasmus Medical
Center,
Rotterdam.
Holanda

Mioblastos Transendocárdica n=5
Cardiopatía
isquémica
necrótica con
severa disfunción
ventrículo
izquierdo

S: seis meses:
� Espesor sistólico
en necrosis
� FEVI
� Clase funcional



� La mayoría de las evidencias sugieren que
en un futuro cercano el cardioimplante ce-
lular podría ser una opción válida para el
tratamiento de ciertas enfermedades car-
díacas.
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