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La enfermedad isquémica miocárdica es la principal causa de
insuficiencia cardíaca, siendo un grave problema tanto de salud
pública como económico. Dado el envejecimiento de la pobla-
ción, la insuficiencia cardíaca está volviéndose un problema
clínico cada vez mayor y con una carga financiera más gran-
de1,2. Así, la investigación en la insuficiencia cardíaca es de in-
terés pertinente y suma importancia, involucrando a varias es-
pecialidades como la biología celular y molecular, la ingeniería
tisular, la genética, la biofísica y la electrofisiología.

Cardiomioplastia celular

El reciente progreso en la biología celular y molecular permite
el desarrollo de nuevos tratamientos para abordar a la insufi-
ciencia cardíaca. Uno de los métodos más innovadores consiste
en el implante de células madre (stem cells) en el miocardio
para su regeneración. Este procedimiento se denomina “cardio-
mioplastia celular” (cellular cardiomyoplasty)3,4. El miocardio
adulto no se puede reparar eficientemente después de un infar-
to, debido al número limitado de células madre. Así, la mayoría
de la lesión es irreversible5. Por esta razón, se han diseñado
estrategias de implante de células en casos de insuficiencia car-
díaca para reemplazar las células dañadas con células que pue-
dan realizar un trabajo cardíaco eficaz, tanto en la miocardio-
patía isquémica como en la no isquémica.
Estos injertos de células sanas en el miocardio enfermo mantie-
nen un enorme potencial como terapéutica de la patología car-
diovascular. La meta del implante celular es el crecimiento de
nuevas fibras musculares (miogénesis) y/o el desarrollo de an-
giogénesis en el miocardio dañado, que potencialmente podría
contribuir a mejorar las funciones ventriculares sistólica y dias-
tólica, y revertir el proceso de remodelado postisquémico de
las cámaras ventriculares5.
Los resultados alentadores de estudios experimentales6-10 han
abierto una vía a la aplicación clínica de la cardiomioplastia
celular en pacientes que presentan una cicatriz post-infarto aqui-
nética y no viable con una baja fracción de eyección y en pa-

cientes con miocardiopatía idiopática o chagásica11-14. El im-
plante de células autólogas no genera compromiso inmunológi-
co, ético, desarrollo de tumores o problemas de disponibilidad
de donantes. Así, el desarrollo de la terapia celular para la insu-
ficiencia cardíaca está progresando de acuerdo a una metodolo-
gía científica rigurosa, a partir de la observación experimental,
evaluando cuidadosamente los resultados clínicos prelimina-
res.
Las posibilidades actuales en la terapia celular para la regene-
ración del miocardio son el implante de diferentes tipos de cé-
lulas madre dentro del miocardio dañado, como: los mioblastos
autólogos (originados de una biopsia de músculo esquelético)15,
las células madre de médula ósea16, las células madre de sangre
periférica17, las células del endotelio vascular18, las células meso-
teliales (obtenidas mediante biopsia del epiplón)19, las células
madre de tejido adiposo20, y las células embrionarias pluripo-
tenciales21.
La ingeniería tisular usando una matriz biológica o sintética se
asocia ahora con la terapia celular, la meta es desarrollar un
miocardio bioartificial22-27. El estudio clínico MAGNUM (Myo-
cardial Assistance by Grafting a New Upgraded bioartificial
Myocardium) fue iniciado por nuestro grupo28.

Indicaciones

1. Miocardiopatía isquémica
La aplicación clínica del implante celular debe realizarse en
pacientes que presentan una disfunción cardíaca debido a un
extenso infarto de miocardio. Las células son generalmente
implantadas mediante un cateterismo cardíaco o durante un pro-
cedimiento de revascularización quirúrgica. El objetivo de la
cardiomioplastia (CMP) celular es limitar la expansión del in-
farto y el remodelado cardíaco, a través de la regeneración mio-
cárdica. Los pacientes con infarto ventricular derecho y con in-
suficiencia valvular mitral isquémica también pueden ser trata-
dos con el implante de células madre4,29.

2. Miocardiopatías no isquémicas
Las miocardiopatías dilatadas no isquémicas y la enfermedad
de Chagas también son causas mayores de insuficiencia cardía-
ca, con un elevado porcentaje de mortalidad2,13. El implante
celular podría dar nuevas esperanzas en estas enfermedades,
restaurando la función cardíaca, por ende las células injertadas
parecen sobrevivir adecuadamente en dicho miocardio porque
la irrigación miocárdica en estas patologías no se encuentra
dañada significativamente. Las células madre son injertadas a
través del cateterismo de las arterias coronarias.
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Mecanismos de acción

Los mecanismos de acción propuestos de la cardiomioplastia
celular son: la reducción del tamaño y de la fibrosis de las cica-
trices del infarto, la recuperacion de la viabilidad miocardica
(Figura 1), la limitación del remodelado ventricular postisqué-
mico, una mejor compliance ventricular y engrosamiento de la
pared, y un incremento de la contractilidad regional miocárdi-
ca. Cuando se usan los mioblastos de músculo esquelético para
la CMP celular, la sucesión de acciones parece ser la siguiente:
primero, las células implantadas en el miocardio mejoran la dis-
función diastólica, y subsecuentemente cuando se hallan orga-
nizadas suficientemente en miotubos y miofibras, la función
sistólica mejora. Principalmente, las células madre de la médu-
la ósea inducen angiogénesis y vasculogénesis. Las células
madre mesénquimales del estroma de la médula ósea son de
gran interés, desde que se ha demostrado que estas células pue-
den diferenciarse en células cardíacas6,30.

Implante celular

Los métodos técnicos empleados en el implante de las células
podrían influenciar en la eficacia de la CMP celular. La morta-
lidad celular después del implante parece ser importante cuan-
do ellas son injertadas en el centro de las cicatrices isquémicas
con mucha fibrosis, debido a una escasez de oxígeno y sumi-
nistro de nutrientes por el miocardio isquémico crónico. Im-
plantando las células, principalmente, en las áreas peri-infarto
se puede mejorar la proporción de células sobrevivientes; y así,
el tamaño de la cicatriz del infarto sufre una reducción centrí-
peta4.
Es posible que las inyecciones periodicas repetidas de células
fuera necesario para reducir progresivamente las cicatrices del
infarto en la miocardiopatía isquémica, o mejorar gradualmen-
te el miocardio enfermo en las miocardiopatías no isquémicas.
Este fenómeno podría ser facilitado por el desarrollo de una
nueva generación de catéteres específicos para el implante ce-
lular percutáneo14.
En el implante de células a través de la realización de un catete-
rismo cardíaco (intracoronario o intraventricular) la cantidad

de células injertadas en el área del infarto es desconocida, a
pesar del uso de un mapeo miocárdico para identificar las áreas
dañadas. El éxito depende de consideraciones técnicas como la
permeabilidad de una arteria para enviar las células al sitio in-
fartado cuando se utiliza la via vascular. Cuando se utilizan ca-
téteres endoventriculares para implantar las células a través del
endocardio,  existe el riesgo de la “regurgitación” celular en el
sitio de inyección y la dificultad para localizar de manera preci-
sa la cicatriz post-isquémica14.
Un nuevo sistema de diagnóstico y tratamiento local del mio-
cardio ha sido creado por nuestro grupo: el catéter “CELL-FIX”
(catéter fijador de células)31. Este sistema incluye un método y
un aparato para identificar por electrofisiología el área infarta-
da y simultáneamente implantar las células, estabilizando la ci-
catriz por la aspiración (vacío) en el momento de la inyección
celular. El catéter Cell-Fix incluye un sistema de fijación a “ven-
tosa” (fixing “sucker”) para el endocardio, con forma de copa
de succión. Este "paraguas" puede retractarse dentro del tubo
exterior de la parte del distal del catéter.

Desarrollo del miocardio bioartificial

El objetivo de la CMP celular es regenerar el miocardio me-
diante el implante de células vivientes. Sin embargo, en la en-
fermedad isquémica la matriz extracelular del miocardio fre-
cuentemente se altera o se destruye. Por consiguiente, podría
ser importante asociar un procedimiento que apunta a regene-
rar las células del miocardio y la matriz extracelular. Actual-
mente, estamos trabajando para evaluar el potencial de una
matriz tridimensional biodegradable de colágeno (Figura 2) sem-
brada con células para ser implantada mediante cirugía en la
pared del ventrículo infartado22.
Poco después del infarto del miocardio, las células inflamato-
rias como los neutrófilos, los monocitos y los macrófagos infil-
tran la zona infartada, y luego los cardiomiocitos necróticos en
el miocardio injuriado son reemplazados por fibras de coláge-
no. Este proceso ocurre uniformemente en todo el área infarta-
da, y determina el grado de expansión temprana del infarto. La
prevención de la dilatación, secundaria al remodelamiento del
ventrículo izquierdo, puede aumentar la performance cardía-
ca5.
En el corazon adulto normal hay dos tipos de fibras de coláge-

FIGURA 1: Estudio de metabolismo del miocardio (test de
emisión de positrones), mostrando la regeneración de la pared
posterior del ventrículo izquierdo (flecha), 3 meses después
del implante de células madre de médula ósea.

FIGURA 2: Matriz tridimensional de colágeno tipo 1 (5x7cm,
espesor 6mm), utilizada para crear un miocardio bioartificial
en el estudio clínico “Magnum”. Las células madre autólogas
de médula ósea son sembradas en la matriz antes del implante
en la superficie del ventrículo infartado.
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no, tipos I y III, producidos por los fibroblastos y los miofibro-
blastos. El tipo de fibra I representa el 80% de proteína coláge-
na en el corazón, y el tipo III está cerca de 10%. Estas fibras
proporcionan el apoyo estructural y dan las propiedades cardía-
cas que incluyen rigidez y resistencia a la deformación, ellas
también han mostrado un papel importante como un eslabón
entre los elementos contráctiles de miocitos adyacentes, llevando
información útil para la función de la célula. En la zona infarta-
da, la matriz miocárdica extracelular está modifica, las fibras
de colágeno tipo I disminuyen de 80% a 40%. Estudios clínicos
y experimentales realizados por nuestro grupo en pacientes is-
quémicos, mostraron que la terapia celular con células madre
de médula ósea asociada con el implante quirúrgico en el mio-
cardio de una matriz de colágeno tipo I (sembrada previamente
con células madre) previno el adelgazamiento de la pared mio-
cárdica y limitó el remodelado postisquémico22, 28.

Perspectivas

Durante los últimos años, el seguimiento de pacientes con insu-
ficiencia cardíaca congestiva ha movilizado un número creciente
de equipos de investigación. El tratamiento médico (particular-
mente con inhibidores de la enzima de conversión combinados
a bloqueantes beta y a inhibidores de la aldosterona) así como
los procedimientos electrofisiológicos (el marcapaseo en múl-
tiples sitios para la resincronización aurículo-biventricular) han
demostrado ser eficaces, mejorando el pronóstico de los pacien-
tes con insuficiencia cardíaca. Sin embargo, estos tratamientos
todavía permanecen paliativos y muchas enfermedades cardio-
vasculares evolucionan hacia la falla del músculo cardíaco1.
El trasplante cardíaco sigue siendo el único tratamiento curati-
vo de la insuficiencia cardíaca congestiva, pero se halla limita-
do en su aplicación debido a la escasez de órganos donados, la
edad de los destinatarios, y otros estrictos criterios de selec-
ción. Las alternativas quirúrgicas para la insuficiencia cardíaca
refractaria, como las intervenciones de geometría/remodelado
ventricular izquierdo y cardiomioplastia dinámica, permanecen
también limitadas en su aplicabilidad3,32. La cardiomioplastia
en la cual el músculo dorsal ancho se usa para crear una envol-
tura al ventrículo izquierdo, ha sido propuesto por nuestro gru-
po a principio de la década del 80, pero hoy en día esta dedica-
da especialmente a los pacientes con disfunción del ventrículo
derecho y relativamente conservada función del ventriculo iz-
quierdo33. Los dispositivos de asistencia cardíaca implantables
todavía están en evolución, y el xenotrasplante está hasta el
momento en una fase temprana de investigación sin aplicacio-
nes clínicas34,35.
Históricamente, las técnicas de regeneración de tejidos basada
en el implante celular han sido usadas para el tratamiento de
hemopatías (leucemia linfocítica crónica, anemia aplástica, in-
munodeficiencias, mieloma), en oftalmología (implante de cé-
lulas madre del limbo para la regeneración de la córnea) y en
ortopedia (implante de condrocitos para los defectos articula-
res). Las investigaciones clínicas actuales involucran las siguien-
tes especialidades: endocrinología (implante de células madre
en la diabetes mellitus), urologia (implante de mioblastos para
formar un neoesfinter, tanto en mujeres como en hombres que
han sido sometidos a prostatectomía radical por cáncer), neuro-

logía (enfermedad de Alzheimer y Parkinson, regeneración de
la médula espinal), hepatología (implante de hepatocitos como
puente al trasplante hepático), miología (implante de mioblas-
tos en la miodistrofia de Duchenne), dermatología (implante de
keratinocitos y fibroblastos cultivados en pacientes quemados)
y para la enfermedad vascular periférica (implante de células
madre angiogénicas para la isquemia crítica de un miembro).
El predominio de la insuficiencia cardíaca severa y las claras
limitaciones clínicas de intervenciones convencionales han fo-
mentado el desarrollo de nuevos métodos basados en la regene-
ración de las células miocárdicas contráctiles. Están surgiendo
nuevas tecnologías de implante celular, derivadas de los proce-
dimientos de la cardiología intervencionista. Se han utilizado
catéteres intracoronarios y endoventriculares de implante celu-
lar para angiogénesis y miogénesis terapéutica14,16,17.
El implante celular tiene un merecido reconocimiento como
estrategia para mejorar la viabilidad miocárdica y limitar el cre-
cimiento del infarto. Los mayores desafíos para futuros progra-
mas de investigación son el precondicionamiento para la predi-
ferenciación de células madre antes del implante, la optimiza-
ción del porcentaje de células sobrevivientes después del im-
plante miocárdico, tal vez asociando la terapia angiogénica (fac-
tores de crecimiento y/o células provenientes de la médula
ósea)36,37 a las células miogénicas (células provenientes de mús-
culo esquelético y células mesénquimales del estroma de mé-
dula ósea)38. El desarrollo de un miocardio bioartificial es un
nuevo desafío, en este procedimiento la ingeniería tisular es
asociada a la terapia celular25,27,39. El estudio clínico MAGNUM
(Myocardial Assistance by Grafting a New Upgraded bioarti-
ficial Myocardium) está avanzando con resultados alentado-
res28.

Conclusiones

La terapia de regeneración basada en el implante celular está
siendo sometida a estudios experimentales y clínicos con el fin
de limitar las consecuencias de una función contráctil dismi-
nuida y una adaptación de ventrículos dañados posteriores a un
infarto de miocardio. Esta propuesta biológica es particularmente
atractiva debido al potencial de regeneración miocárdica con
una variedad de tipos celulares miogénicos y angiogénicos:
mioblastos de músculo esquelético, células madre mesénqui-
males del estroma de médula ósea, progenitores endoteliales
provenientes de sangre circulante, células endoteliales y meso-
teliales, células madre del tejido adiposo, y células embriona-
rias pluripotenciales. En todo el mundo, han sido tratados más
de 500 pacientes con procedimientos para la regeneración mio-
cárdica basados en la terapia celular. El número de implantes
quirúrgicos es equivalente al número de procedimientos percu-
táneos utilizando catéteres. Hay una tendencia a usar células
madre provenientes de médula ósea para la regeneración mio-
cárdica desde que este proyecto evita el procedimiento de culti-
var células por 3 semanas y el riesgo de arritmias ventriculares
y de muerte súbita observados después del implante de mio-
blastos de músculo esquelético. La cardiomioplastia celular
parece reducir el tamaño y la fibrosis de las cicatrices del infar-
to, limitando el remodelado postisquémico y restaurando la via-
bilidad del miocardio40.
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