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A pesar del enorme progreso en el armamento terapéutico
cardiovascular, el tratamiento de la insuficiencia cardíaca (IC)
sigue siendo un gran desafío. El trasplante cardíaco ortotópico
es considerado el gold standard para el tratamiento de pacien-
tes que permanecen refractarios al tratamiento médico óptimo.
Sin embargo, esta opción es limitada por varios problemas como
el rechazo agudo y, principalmente, la diferencia entre el nú-
mero de donantes y el número de receptores.
La reducción de los factores de riesgo, el tratamiento farmaco-
lógico con beta bloqueantes, inhibidores de la enzima de con-
versión (IECA) y otras drogas; las intervenciones de revascu-
larización por medio de la hemodinamia intervencionista o la
cirugía; la implantación de aparatos de asistencia en el ventrí-
culo izquierdo (AAVI), en general como puente al trasplante;
la terapéutica de resincronización, han mejorado la calidad de
vida de los pacientes con IC. Muchas de estas opciones tera-
péuticas han fracasado en su aplicación sobre la causa del pro-
blema, caracterizado por una circulación coronaria compro-
metida al miocardio, debido a la oclusión aterosclerótica junto
a la disfunción miocárdica y pérdida irreversible de cardio-
miocitos.
El concepto de que el corazón es un órgano postmitótico inca-
paz de auto renovarse ha cambiado recientemente. Hay prue-
bas concretas de que algunos cardiomiocitos pueden ser capa-
ces de reentrar en el ciclo celular y provocar una limitada re-
generación a través de stem cells (SC) residentes y circulan-
tes1. Aun cuando las células derivadas de los cardiomiocitos
residentes o de SC circulantes tengan capacidad regenerativa
después de un infarto agudo de miocardio (IAM), su aptitud
para detener los efectos deletéreos de la remodelación ventri-
cular es muy limitada. La angiogénesis es usualmente insufi-
ciente para encontrar la gran demanda de oxígeno y nutrientes
y prevenir la apoptosis de los cardiomiocitos hipertrofiados y
la remodelación ventricular. Por lo tanto, aumentando la per-
fusión al miocardio infartado para mejorar la liberación de
oxígeno y nutrientes a través de la formación de nuevos vasos
sanguíneos mejorarían la función del miocardio. Por ese moti-
vo, el paso siguiente lógico es tratar de repoblar el miocardio
dañado que presenta necrosis con SC, con el objeto de intentar
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regenerar los cardiomiocitos y revertir la remodelación ventri-
cular e impedir la IC.
Conceptualmente, una variedad de poblaciones de células proge-
nitoras y SC podrían ser usadas para el reparo cardíaco o cardio-
mioplastia celular, definida como el reemplazo o la regeneración
de los cardiomiocitos a través del trasplante de células2.
La repoblación de cardiomiocitos para regenerar nuevo mio-
cardio puede ser logrado con uno de los siguientes métodos: el
miocardio necrótico puede ser reemplazado trasplantando cé-
lulas que se diferencian en cardiomiocitos o promueven la
neovascularización. Otro método involucra a las citokinas como
el factor de estimulación de colonias de granulocitos (G-CSF)
y los factores de stem cells (SCF), los que aumentan la movili-
zación de SC desde la médula ósea, los guía hacia el lugar que
las requieren y al injerto en el miocardio infartado3. El proceso
de reparo endógeno después de la necrosis miocárdica puede
también estar aumentado con factores de crecimiento específi-
cos como factores de crecimiento hepático y símil insulina,
que estimulan la duplicación de los cardiomiocitos y atraen
SC residentes cardíacas4,5.
La capacidad migratoria de las células progenitoras trasplan-
tadas podría depender de factores de crecimiento naturales tal
como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el
factor 1 derivado de las células estromales (SDF-1). La expre-
sión de estos factores está aumentada en los tejidos hipóxicos,
sustentando la hipótesis de que estos factores pueden repre-
sentar las señales guías para el alistamiento de células proge-
nitoras circulantes para asistir al mecanismo de reparo endó-
geno en el tejido infartado6-8 .

Donantes celulares

Una amplia variedad de diferentes donantes de células que
podrían reemplazar el miocardio necrótico han sido usadas en
estudios en animales y en estudios clínicos como terapia de
SC (Tabla 1)2.
El origen potencial de las células para el reparo de tejidos son
células propias self (autólogas), de la misma especie (allogéni-
cas), de diferentes especies (xenográficas), de líneas de célu-
las primarias o inmortalizadas, y células donantes derivadas
de SC adultas. Actualmente, sólo SC derivadas de donantes de
la misma especie o allogénicos han sido usados en la terapia
celular en el hombre.
En la actualidad, la potencial transdiferenciación de algunas
SC adultas ha sido bien caracterizada, como las SC hemato-
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poiéticas (HSC) o las SC mesenquimales (MSC); en otras
muchas SC adultas son controvertidos los datos, en parte como
consecuencia de las condiciones de cultivo y las contamina-
ciones o los eventos de fusión celular. Al margen de estas limi-
taciones, podemos decir que la investigación de las SC huma-
nas (embrionarias y adultas) pueden ayudar a millones de per-
sonas que están afectadas por enfermedades intratables.

Identificación de stem cells adultas

Las SC son células indiferenciadas definidas por su habilidad
a nivel de una célula simple de auto-renovarse y diferenciarse
para producir una progenie de células maduras, incluyendo
células efectoras progenitores no renovables y terminalmente
diferenciadas. Las SC han sido clasificadas por su potencial
para desarrollarse como: totipotentes, capaces de dar origen a
todos los tipos de células embrionarias y extra-embrionarias;
pluripotentes, capaces de dar origen a todos los tipos de célu-
las del propio embrión; multipotentes, capaces de dar origen a
un subgrupo de linaje de células; oligopotentes, capaces de dar
origen a un más restringido subgrupo de estirpe de células que
las multi-potentes; y finalmente las unipotentes, capaces de
contribuir sólo con un tipo de célula madura9.
Actualmente, una variedad de células progenitoras adultas es-
tán siendo evaluadas clínicamente, todas autólogas, de modo
que el rechazo es obviado. Cada tipo de célula tiene su propio
perfil de ventajas, limitaciones, y beneficios de practicabili-
dad en circunstancias clínicas específicas.
Las SC son los verdaderos padres de las células especializadas
que imparten la función a tejidos y órganos. A lo largo de la
vida post natal, las SC regeneran tejidos que continuamente
pierden células a través de la maduración y el envejecimiento.
Mientras algunos tejidos, tal como la sangre, piel, intestino,
tracto respiratorio y testículo, deben perpetuamente y renovar-
se, la mayoría de las células y tejidos en los mamíferos adultos
exhiben muy bajo recambio en circunstancias normales; algu-
nos de ellos responden pobremente a la presión regenerativa
(ej.: corazón), mientras otros responden bien (ej.: hígado).
La primera entidad de la vida, el huevo fertilizado, tiene la
habilidad de generar un organismo total. Esta capacidad defi-
nida como totipotencia, es retenida por la progenie temprana
del zigoto hasta el estado de mórula con 8 células. Subsecuen-
temente, la diferenciación de las células provoca la formación
de un blastocisto compuesto de una capa de células externas o
trofoblastos y un grupo de células internas indiferenciadas lla-
madas inner cell mass (ICM). Las células del ICM ya no son
totipotentes, pero retienen la capacidad de desarrollarse den-
tro de todos los tipos de células del embrión apropiado (pluri-
potentes).
En los tejidos adultos, las SC multipotentes y las células pro-
genitoras existen en tejidos y órganos para reemplazar las cé-
lulas dañadas o perdidas.

A) Stem cells para el reparo cardíaco
Para llevar a cabo la terapia celular destinado al reparo mio-
cárdico o cardiomioplastia celular, el tratamiento con SC
requiere la liberación de las células en forma sistémica o
localmente con técnicas ya establecidas. Las células injer-

tadas luego deben proliferar para proporcionar un nuevo
tejido adecuado antes de la diferenciación dentro de los car-
diomiocitos funcionales que se acoplen mecánica y eléctri-
camente con el miocardio receptor.
Podemos identificar tres tipos principales de SC: las em-
brionarias, las de tejidos específicos, y las de derivados de
la médula ósea10.

1.- Stem cells embrionarias
Las SC embrionarias son totipotentes derivados de la masa
celular interna de los blastocistos. Son células indiferencia-
das que poseen un enorme potencial de desarrollo en su es-
tado temprano. Se pueden diferenciar en las tres capas del
germen embriológico. Son las más versátiles de todas las
SC y tienen la capacidad de sufrir un número indetermina-
do de duplicación, y de diferenciarse dentro de tipos de cé-
lulas específicas, incluyendo los cardiomiocitos. Fueron las
primeras SC humanas aisladas en 199811 desde las ICM de
embriones donados de parejas quienes habían sido someti-
dos a reproducción asistida.
En experimentos en ratas, estas células inyectadas directa-
mente en el miocardio, se injertaban exitosamente en el hués-
ped, reducían el tamaño del infarto, y mejoraban la función
del ventrículo izquierdo. Los cardiomiocitos derivados de
las SC embrionarias humanas, disponen propiedades fun-
cionales de los cardiomiocitos en estado temprano que aco-
plan eléctricamente con los cardiomiocitos huéspedes cuan-
do son trasplantados en el miocardio normal. Sin embargo,
problemas éticos y legales, acerca de la tumorgenicidad de
las células y la necesidad de usar células allogénicas para el
trasplante, impiden su uso en los estudios clínicos. De modo
que las SC embrionarias no están aprobadas para el uso hu-
mano. En teoría, infinitos números de cardiomiocitos po-
drían ser obtenidos de clones de SC embrionarias humanas.
Eventualmente, la técnica de transferencia nuclear puede
proporcionar un medio para la generación de suministro ili-
mitado de SC embrionarias histo-compatibles para el trata-
miento de las enfermedades cardíacas (terapéutica clónica).

2.- Stem cells derivadas de tejidos específicos
Mioblastos esqueléticos. Llamadas también células satéli-
tes, son células progenitoras que están normalmente en es-
tado quiescentes bajo la membrana basal de las fibras mus-
culares maduras. Pueden ser aisladas de biopsias de múscu-
lo esquelético y luego trasplantadas dentro del miocardio,
obviando la necesidad de la inmunosupresión (autólogas).
Poseen un alto grado de duplicación en cultivos. Debido a
que los pacientes con enfermedad arterial coronaria con fre-
cuencia tienen áreas de cicatriz con pobre perfusión, su fuer-
te resistencia a la isquemia permite que los mioblastos es-
queléticos sobrevivan y se injerten en el miocardio hués-
ped. Los mioblastos esqueléticos se diferencian en miotú-
bulos y retienen propiedades del músculo esquelético cuan-
do son trasplantados dentro de la cicatriz de un infarto. Aun-
que los miotúbulos no se acoplan electromecánicamente con
los cardiomiocitos residentes, se observó que los mioblas-
tos trasplantados aumentan la performance sistólica y dias-
tólica en modelos animales con infarto. La mejoría de la
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contractilidad miocárdica correlacionaba con la cantidad de
mioblastos implantados. Sin embargo, futuras aplicaciones
de mioblastos esqueléticos pueden ser limitadas debido a
su asociación con taquiarritmias ventriculares. Además, las
células del músculo esquelético tienen diferencias biológi-
cas fundamentales cuando se comparan con los cardiomio-
citos adultos. Los mioblastos esqueléticos son incapaces de
formar gap junctions, llevando a la falla del acoplamiento
electromecánico exitoso y hacerlos incapaces de contraerse
sincrónicamente con el miocardio huésped después del tras-
plante.
Desde el punto de vista clínico, es un procedimiento que
todavía no ha sido efectuado en grupos grandes de pacien-
tes, en estudios randomizados, etc. Es utilizado en pacien-
tes con infarto crónico con presencia de secuela necrótica y
se realiza acompañando a la cirugía coronaria. En un traba-
jo de Menasché y col. publicado en el 2003, en donde con-
cluyen que los datos del mismo muestran que el trasplante
de mioblastos esqueléticos autólogos es un procedimiento
factible y seguro, pero se requieren trabajos randomizados
para caracterizar la relación riesgo/beneficio de esta prácti-
ca12.
Un estudio publicado recientemente por Dib y col. conclu-
ye que el trasplante epicárdico de mioblastos esqueléticos
autólogos es factible y seguro, no refieren muertes relacio-
nadas directamente al trasplante, ni infecciones. Además fue
acompañado de aumento de la fracción de eyección del ven-
trículo izquierdo (FEVI), reducción de los volúmenes ven-
triculares sistólico y diastólico, e incremento de tejido via-
ble. Sin embargo, los cambios pueden ser atribuidos a los
beneficios de la cirugía de revascularización. Por lo que son
necesarios estudios más importantes para evaluar este con-
cepto. En este estudio, se reportan como importantes even-
tos adversos la presencia de taquicardia ventricular no sos-
tenida en 3 de 24 pacientes que requirieron medicación y
cardiodesfibrilador13.

3.- Stem cells derivadas de la médula ósea
(BMSCs)
La médula ósea contiene SC del sistema hematopoyético
(HSCs) y otras células que forman el estroma y sostienen el
tejido alrededor de los HSCs. Estas células también se lla-
man mesenquimales y pueden diferenciarse en una varie-
dad de células no hematopoyéticas, incluyendo cardiomio-
citos y células endoteliales (ECs). Las BMSCs pueden ais-
larse desde la circulación; son multipotentes y tienen la ca-
pacidad de diferenciarse en diversas progenies de células
diferenciadas, incluyendo huesos, células hematopoyéticas,
células miocárdicas y células endoteliales.
La documentación que nos reportan sobre las BMSCs adul-
tas, que son capaces de la generación de células maduras
más allá de la frontera de su propio tejido ha alentado una
inesperada y poderosa nueva forma de terapia celular.
A pesar de que las BMSCs son a quien se le han dedicado la
mayor cantidad de escritos en la literatura médica, todavía
no hay consenso sobre la plasticidad de las mismas, y a los
resultados de los trabajos experimentales de distintos labo-
ratorios. Recientes publicaciones en ratones enfatizaron re-

sultados negativos. Otro reporte sugiere que el injerto de
BMSCs en el corazón dañado es transitorio y de naturaleza
hematopoyética. Los cardiomiocitos derivados de las
BMSCs fueron observados a una baja frecuencia y sólo fue-
ra del miocardio infartado14.
Estos resultados disímiles se pueden deber a varias causas,
entre ellas a la utilización de diferentes protocolos experi-
mentales; diferente metodología en la obtención de las nue-
vas estructuras formadas; diferencias en la viabilidad en las
células inyectadas, etc.
Lo que necesita resolución, es saber si las BMSCs inyecta-
das directamente en el infarto, en el borde del mismo o sis-
témicamente, se diferencian en linajes de células cardíacas
y contribuyen a la regeneración miocárdica15.
Desde un punto de vista práctico, se pueden utilizar tres
opciones16:
La primera opción es el trasplante de células de la médula
ósea total, no fraccionadas. Esto es clínicamente atractivo
debido a su aparente simplicidad en la que ello impone la
aspiración de la médula ósea desde la cresta ilíaca y, des-
pués de eliminar los células rojas, se realiza la reinyección
de lo aspirado dentro de la cicatriz post infarto. La segunda
opción es seleccionar una población bien definida de pro-
genitores hematopoiéticos asumiendo que su plasticidad
permitiría a ellas transdiferenciarse en respuesta a como se
presenta el medio en el órgano elegido, más precisamente,
para convertir dentro de células cardíacas o endoteliales o
ambas después del injerto en el miocardio. Una tercera op-
ción es el uso de las células mesenquimales de la médula
ósea, las que son fáciles de coleccionar y expandir. En estu-
dios experimentales en animales pequeños y grandes de
modelos de infarto se ha observado la diferenciación en cé-
lulas cardíacas y vasos sanguíneos.
Además, la médula ósea también contiene células progeni-
toras endoteliales (EPCs) que tienen la capacidad de iniciar
la neovascularización para aliviar la isquemia miocárdica.
La fracción mononuclear de la médula ósea consiste en va-
rias sub poblaciones que tienen el potencial de participar en
el reparo y regeneración del miocardio enfermo in vivo a
través de la transdiferenciación en cardiomiocitos e iniciar
la neovascularización expresando varias citokinas angiogé-
nicas. Por lo tanto, la fracción mononuclear heterogénea de
la médula ósea es la población de SC más promisoria para
la cardiomioplastia celular.

4.- Stem cells mesenquimales (MSCs)
Las MSCs representan una rara población de células pre-
sentes en el estroma de la médula ósea, son las SC multipo-
tentes no hematopoyéticas de la médula ósea. En el adulto,
la médula ósea y la circulación sistémica constituyen el prin-
cipal origen de la MSCs17. Son altamente proliferativas, clo-
nogénicas y capaces de formar colonias de diferente tama-
ño y densidad, compuestas de varios linajes mesenquima-
les. Las MSCs pueden adquirir múltiples fenotipos inclu-
yendo osteoblastos, condrocitos, adipositos y células símil
neuronas. La recolección autóloga y el trasplante de SC
mesenquimales elimina el problema del inmunorrechazo y
convierte a ellas en candidatos potenciales para la terapia
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con SC después del IAM.
La aplicación clínica de las MSCs para la regeneración de
cartílago y hueso es un buen ejemplo de seguridad y efica-
cia de este grupo de SC.
Reportes en animales han mostrado que las MSCs de la
médula ósea se alojan en el corazón y promueven la regene-
ración del miocardio infartado en diferentes especies, posi-
blemente involucrando un efecto paracrino18. Si las MSCs
serán implementadas en el manejo de la IC isquémica en
los humanos es difícil predecir, pero es una probable posi-
bilidad15.
Las células miogénicas derivadas de las MSCs19 y las MSCs
indiferenciadas autólogas20 han sido empleadas en el reparo
cardíaco después del infarto o la injuria de la isquemia-re-
perfusión en cerdos. En todos los casos, la regeneración mio-
cárdica fue documentada y la reconstitución del miocardio
muerto correlacionaba con la mejoría de la función ventri-
cular y la reaparición de la actividad de la pared. La libera-
ción intracoronaria de MSCs después del infarto en perros,
lleva a la diferenciación de las MSCs en fibroblastos en la
región cicatrizada y a la regeneración de los miocitos en la
región sobreviviente, en la porción no afectada de la pared
ventricular21.
Debido al limitado número de SC que pueden ser cosecha-
das desde la médula ósea, las medidas para estimular y au-
mentar su movilización, incluyendo la administración de
G-CSF y la expansión en cultivos pueden ser necesarias.

5.- Células progenitoras endoteliales (EPCs)
Las células progenitoras endoteliales circulan en la sangre
periférica y contribuyen a la neovascularización. La neovas-
cularización puede salvar el miocardio hibernado, inhibir
la apoptosis del cardiomiocito hipertrofiado en la vecindad
del infarto, y mejorar la función cardíaca después del IAM.
En el IAM, hay elevada movilización de células progenito-
ras endoteliales desde la médula ósea dentro de la sangre
periférica22. La expresión miocárdica del factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF), está aumentada8 y se
cree que es el principal contribuyente de la elevada movili-
zación de las células progenitoras en el IAM.
En estudios experimentales, las células progenitoras endo-
teliales migraban al área del infarto, se transdiferenciaban
en células endoteliales, aumentaban la formación capilar en
el tejido circundante, y disminuía el número de cardiomio-
citos apoptóticos en la región peri infarto23. Hubo también
una reducción en la remodelación ventricular, y mejoría en
la función ventricular. Además de su rol en la neovasculari-
zación, las células progenitoras endoteliales pueden trans-
diferenciarse en cardiomiocitos y contribuir a la regenera-
ción miocárdica24,25.
Los pacientes con enfermedad arterial coronaria tratados con
estatinas tenían más alto número de células progenitoras
endoteliales circulantes26. Las estatinas también modulaban
la adhesividad de las células y aceleraban el reparo endote-
lial en los sitios de injuria arterial27.

6.- Stem cells residentes cardíacas (CSCs)
La presencia de poblaciones de CSCs residentes capaces de

diferenciarse en cardiomiocitos o en linaje vascular sugiere
que estas células podrían ser usadas para el reparo cardía-
co. La inyección intramiocárdica de ellas después de un in-
farto en ratones promueve la formación de cardiomiocitos y
células vasculares y lleva al aumento de la función sistóli-
ca. Si estos hallazgos pueden ser reproducidos, hay espe-
ranza de aplicación clínica.

7.- Cardiomiocitos fetales
Los estudios tempranos con cardiomiocitos fetales han sido
fundamentales para establecer la “prueba de concepto” mos-
trando en modelos de IAM en animales pequeños que estas
células injertaban efectivamente en las áreas injuriadas, de-
sarrollando comunicaciones con los cardiomiocitos hués-
pedes a través de gap functions sostenidos por la conexina
43 y mejoraban la función del ventrículo izquierdo (VI)28,29.
La estabilidad de estos resultados en el tiempo es sustenta-
do por datos recientes que mostraron que los cardiomioci-
tos fetales injertados son aun detectados en las áreas del
infarto después de 6 meses del trasplante y se asocian con
engrosamiento de la pared VI, aumento de la FEVI y redu-
cida diskinesia evaluada por angiografía30.
Sin embargo, desde una perspectiva clínica el trasplante de
células cardíacas fetales surgen puntos importantes relacio-
nados a la ética, disponibilidad, y antigenicidad que cues-
tionan la aplicabilidad en gran escala de estas células.
Estas células trasplantadas sobreviven un corto tiempo de-
bido a que son lentamente eliminadas por el inmuno recha-
zo. El futuro rol de los cardiomiocitos fetales en los estu-
dios clínicos parece ser limitado, especialmente con el uso
de trasplante de células autólogas.

B) Stem cells para el reparo vascular
El principal problema en la IC isquémica es un insuficiente
suministro de sangre debido a las obstrucciones arteriales co-
ronarias, y en el caso de que nuevos miocitos puedan ser gene-
rados, ellos requieren un sistema vascular íntegro. Actualmen-
te, no se conoce si la terapia celular para regenerar nuevo mio-
cardio iniciará una angiogénesis en el huésped suficiente para
dar un adecuado suministro de sangre, o si se requiere un trata-
miento adicional para lograr este objetivo.
La formación de vasos totalmente nuevos comienza con la
vasculogénesis, la formación de islas de sangre desde los
hemangioblastos, los precursores comunes de los SC endo-
teliales y las células sanguíneas, mientras que la angiogé-
nesis se refiere a la formación de una nueva red vascular
como resultado del crecimiento, formación de puentes e in-
tususcepción de vasos existentes. Los nuevos tubos de cé-
lulas endoteliales agrupan células mesenquimales localmen-
te para diferenciarse en pericitos y células de músculo liso
vascular (VSMCs), un proceso llamado arteriogénesis. La
insuficiente arteriogénesis provoca un permeable y pobre
funcionamiento de los tubos de células endoteliales. El de-
sarrollo de un sistema vascular maduro compromete la co-
ordinada expresión de múltiples factores angiogénicos, y el
completo repertorio de señales moleculares y factores an-
giogénicos requeridos para crear un maduro sistema vascu-
lar es actualmente desconocido.
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Modos de liberación de las células

El objetivo de cualquier estrategia de liberación es trasplan-
tar un número suficiente de células dentro de la región mio-
cárdica de interés y alcanzar la máxima cantidad de células
dentro de aquella área. La retención puede ser definida como
la fracción de células trasplantadas retenidas en el miocar-
dio por un corto período de tiempo (horas). El medio local
es un importante determinante de la retención de las célu-
las.
Aplicación transvascular:
• Infusión intraarterial.
• Infusión intravenosa.
• Movilización de SC y células progenitoras.
Inyección directa en la pared ventricular:
• Inyección trans-endocárdica.
• Inyección trans-epicárdica.
• Inyección trans-vena coronaria

A) Aplicación transvascular
La estrategia transvascular es especialmente apropiada para
el tratamiento del miocardio recientemente infartado y re-
perfundido, cuando los quimioatractantes y las moléculas
de adhesión son altamente expresadas.
Infusión arterial intracoronaria. Este método libera la máxi-
ma concentración de células homogéneamente en un sitio
de injuria miocárdica. Las BMCs no seleccionadas, las cé-
lulas progenitoras derivadas de la sangre circulante, y las
MSCs han sido usadas por esta ruta en pacientes con IAM.
Se utiliza un catéter con balón que se insufla transitoria-
mente para maximizar el tiempo de contacto de las células
con la microcirculación de la arteria relacionada al infarto.
Infusión intravenosa. Con esta estrategia, la anidación (ho-
ming) de las células a tejidos no cardíacos limita su aplica-
bilidad clínica.
Movilización de células progenitoras y stem cells. Se ha
postulado que durante el IAM se incorporan células proge-
nitoras y SC circulantes al sitio de injuria y la movilizan
por citokinas puede ofrecer una estrategia no invasiva para
la regeneración cardíaca.

B) Inyección directa en la pared ventricular
Es la ruta preferida para la liberación de células en pacien-
tes que se presentan tarde en el proceso de la enfermedad
coronaria, cuando la arteria ocluida excluye la liberación
de células transvasculares (isquemia crónica) o cuando las
señales de anidación de las células son expresadas en nive-
les bajos en el corazón (escara tisular). La técnica de inyec-
ción directa es usada especialmente para la aplicación de
células grandes, tal como MSCs o mioblastos, los que pue-
den causar microembolización después de la liberación in-
tracoronaria.
Inyección trans-endocárdica. Usando una aguja catéter
avanzada a través de la válvula aórtica y puesta en contra
de la superficie endocárdica, las células pueden directamente
inyectarse en la pared del VI. El mapeo electromecánico de
la superficie endocárdica puede ser usado para delinear el
miocardio viable isquémico, y cicatrizado, antes de la in-

yección de células.
Inyección trans-epicárdica. Ha sido realizada como una téc-
nica adjunta a la cirugía coronaria. Esto permite una visua-
lización directa del miocardio y del blanco para la aplica-
ción de células en áreas cicatrizadas y/o las zonas bordes de
la cicatriz del infarto. La eficacia de las células trasplanta-
das es difícil de evaluar porque no se puede averiguar cuan-
to depende de la cirugía misma.
Inyección trans-vena coronaria. Se ha utilizado en estudios
en pacientes con miocardiopatía isquémica para liberar mio-
blastos a áreas de miocardio no viable. Al contrario de la
vía trans-endocárdica, donde las células son inyectadas per-
pendicular a la pared ventricular, por esta vía el sistema de
liberación de células es paralelo a la pared ventricular y pro-
fundo dentro del miocardio injuriado, pero este método no
es trivial en todos los casos.

Aplicaciones clínicas de la terapia
con stem cells

Las siguientes serían las situaciones clínicas donde se halla
indicada la terapia celular:
- Infarto agudo de miocardio.
- Enfermedad coronaria crónica sin opción de revasculari-
zación.
- Cardiomiopatía isquémica. Insuficiencia cardíaca crónica
de cualquier etiología.

A) Infarto agudo de miocardio
Las modernas estrategias de reperfusión y los avances en el
manejo farmacológico provocaron un aumento en la pro-
porción de sobrevivientes de un IAM, elevando el riesgo de
desarrollar remodelación adversa del VI e IC. La terapia
celular pretende ser el tratamiento de las causas de la remo-
delación (ej.: el daño de los cardiomiocitos y de la vascula-
tura en el área infartada).
Antecedentes experimentales. Estudios tempranos inyecta-
ron HSCs en el borde de una zona infartada después de la
ligadura de la coronaria en ratones, y varios días más tarde,
el área infartada fue reemplazada por miocardio reciente-
mente formado con miocitos derivados de HSCs y estructu-
ras vasculares31. Hubo transdiferenciación a cardiomiocitos
y estructuras vasculares como probable mecanismo. Recien-
tes estudios cuestionaron que las HSCs puedan transdife-
renciarse a cardiomiocitos cuando son trasplantados al mio-
cardio de múridos, levantando un encendido debate32,33. No
obstante, ambos grupos están de acuerdo en que el trasplan-
te de HSC puede mejorar la función cardíaca después de un
IAM. Aunque la formación de miocitos no ocurrió, se ob-
servó que las células segregan ligandos angiogénicos, para
incorporarse dentro de focos de neovascularización, y me-
jora la capilarización regional y el flujo de sangre.
Ensayos clínicos. Después de los excitantes datos experi-
mentales, se realizaron tests para evaluar la seguridad y la
posibilidad de la terapia celular en pacientes post IAM. To-
dos los estudios incluían pacientes con IAM quienes habían
recibido angioplastia primaria con colocación de stent para
reabrir la arteria relacionada al infarto y las células fueron in-
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fundidas de modo intracoronario usando el catéter balón stop-
flow. En este aspecto, en los estudios en animales las células
fueron inyectadas en el miocardio directamente y la arteria re-
lacionada al infarto no fue abierta. En estos estudios fueron
utilizadas BMCs no seleccionadas o poblaciones de células
seleccionadas.

Células de médula ósea no seleccionadas

Se ha realizado terapia celular con células de médula ósea no
seleccionadas en más de 100 pacientes con liberación intraco-
ronaria de BMCs no seleccionadas (todas células nucleadas o
sólo una fracción de células mononucleares), sugiriendo que
este método es seguro en el corto y mediano plazo. No hubo
complicaciones por sangrado en la extracción de la médula
ósea; y la infusión intracoronaria de BMCs no aportó isque-
mia adicional al miocardio ni promovió una reacción inflama-
toria sistémica porque no hubo elevación en el suero de los
niveles de troponinas o proteína C reactiva (PCR). No hubo
aumento en la tasa de reestenosis intra  stent después del pro-
cedimiento. Tampoco se observó una tendencia a la presenta-
ción de arritmias, ni clínicamente, ni por Holter, ni por evalua-
ción electrofisiológica. Tampoco hubo evidencias de calcifi-
cación intramiocárdica, ni formación de tumores.
Los datos indican que la transferencia intracoronaria de BMCs
no seleccionados mejora el movimiento regional de la pared
en el área infartada. Además, esto fue asociado con un aumen-
to global de la FEVI.
En el estudio BOOST34, la mejoría de la FEVI fue, principal-
mente, debida a la mejoría regional del movimiento de la pa-
red en el borde de la zona infartada. No hubo una significativa
reducción en el tamaño del infarto. Hasta ahora, ningún estu-
dio ha demostrado un efecto significativo de la transferencia
de BMCs en lo que se refiere al volumen diastólico final del
VI, sugiriendo que las BMCs no seleccionadas tienen un limi-
tado impacto sobre la remodelación del VI después del IAM.
El seguimiento de los pacientes del BOOST muestran que la
mejoría de la FEVI es mantenida después de 18 meses e indica
que la transferencia de BMCs previene la progresión de la dis-
función diastólica VI después del IAM35,36.

Población de células de médula ósea
seleccionadas

El estudio TOPCARE-AMI comparó células mononucleares
de BMCs no seleccionadas con células progenitoras circulan-
tes derivadas de la sangre, principalmente EPCs. Ambos tipos
de células parecen tener similar seguridad y eficacia37,38.
El trasplante de MSCs después del IAM fue estudiado en un
solo trabajo39. No se encontraron arritmias. No se reportó si
este método promovió daño isquémico, una complicación que
se observó en los perros. Seis meses después del procedimien-
to, el movimiento de la pared y la FEVI global habían mejora-
do y el volumen diastólico final del VI estaba disminuido, com-
parado con el grupo placebo.
En otro estudio clínico40,41, usando población seleccionada de
BMC, células CD133+, fueron infundidas dentro de la arteria
relacionada al infarto. Después de 4 meses, 6 de 14 pacientes

habían desarrollado reestenosis intra stent significativa o reoclu-
sión completa, y 2 habían desarrollado una lesión de novo en
la arteria relacionada al infarto.

Movilización de células progenitoras y SC

La movilización de SC con factor de stem cells (SCF) y/o fac-
tor estimulante de colonia de granulocitos (G-CSF) ha sido
propuesta para estimular la angiogénesis y la miogénesis en el
área infartada y para mejorar la función cardíaca después del
IAM, en el ratón42,43. Pero, en contraste, el tratamiento con SCF
y G-CSF mejora la vascularización del área infartada, pero no
mejora la función cardíaca en los mandriles después del IAM44.
De interés, el G-CSF puede acelerar la curación del infarto
aumentando la infiltración de macrófagos y la activación de la
matriz metaloproteinasa (MMP)45, suprimiendo la apoptosis
de los miocitos por activación del factor de transcripción cito
protectivo STAT346, sugiriendo que un mecanismo indepen-
diente de las SC puede contribuir a los efectos del G-CSF pos
IAM.
Se han realizado dos estudios clínicos. En el primero47, se in-
corporaron 10 pacientes con infarto de miocardio entre 2 y
270 días después del comienzo de los síntomas, se los trató
con G-CSF 10 microgramo/Kg de peso corporal durante 4 días.
Luego, se les efectuó PTCA con implantación de stent a la
arteria relacionada al infarto. En 7 pacientes, el G-CSF movi-
lizó leucocitos recogidos en sangre periférica antes de la inter-
vención e infundidos en la arteria relacionada al infarto des-
pués de colocar el stent. No hubo muertes, arritmias importan-
tes, agravación de la IC o angina durante el procedimiento, ni
6 meses después. Pero hubo un aumento del nivel de MB-ki-
nasas en el 65%, indicativo de daño miocárdico leve. Además,
siete pacientes desarrollaron re estenosis in-stent a los 6 meses
que determinó la finalización del estudio. Se atribuye esto a
que el G-CSF tiene el potencial de activar los neutrófilos esti-
mulando la adhesión de células endoteliales que provocaría su
incorporación a los sitios de inflamación e injuria de tejidos.
Este efecto sistémico puede haber contribuido al exceso de pro-
liferación neointimal y a la posterior reestenosis.
En el segundo estudio48, quince pacientes con IAM fueron tra-
tados con G-CSF a la misma dosis por 6 días, comenzando a
89±35 minutos de la PTCA, con implantación de stent en la
arteria relacionada al infarto. No hubo aumento de la tasa de
reestenosis in stent u otros serios eventos. La recuperación de
la FEVI fue mayor que en el grupo control a los 4 meses.

Futuro de las investigaciones clínicas
Han sido reportados beneficios similares después de la libera-
ción de un número muy variable de BMCs mononucleares. A
lo largo de esta línea, el número absoluto de células nucleadas
trasplantadas, CD34+, y SC formando colonias, no correlacio-
naban con la mejoría en la FEVI en el TOPCARE-AMI y en el
BOOST49. Interesantemente, otros estudios indican que me-
nos del 3% de BMCs no seleccionados fueron retenidos en el
área del infarto después de la liberación intracoronaria50. Aun-
que esta tasa de retención fue suficiente para mejorar la frac-
ción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) en el BO-
OST, se necesitan estudios para definir el número óptimo de
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células requeridas.
Un análisis post hoc del estudio BOOST sugiere que los efec-
tos de la transferencia de BMC son consistentes a través de
varios subgrupos definidos de acuerdo al sexo, edad, tamaño y
territorio del infarto, tiempo desde el comienzo de los sínto-
mas a la reperfusión, y la FEVI basal34. Además, es necesario
especificar subgrupos para ser definidos prospectivamente en
futuros estudios, por ejemplo pacientes que se presentan tarde
después del comienzo de los síntomas en quienes se puede es-
perar poco miocardio salvado de la terapia de reperfusión, pa-
cientes con IAM e IC que hayan sido excluidos de estudios
previos. Considerando que estos pacientes pueden beneficiar-
se por la mejoría de la FEVI, futuros estudios deberían evaluar
los efectos de la terapia celular en estos subgrupos.
Los G-CSF y otras citokinas con movilización de SC y propie-
dades cardioprotectoras deberían ser evaluadas como única
terapia o en combinación con transferencia de células.
Finalmente, son necesarios grandes estudios con end point
combinados de mortalidad y morbilidad.

B) Enfermedad coronaria crónica sin opción de
revascularización
Esta indicación es para los pacientes que a pesar de recibir una
terapia médica óptima, siguen con angina y no tienen opción de
revascularización por enfermedad arterial difusa. Además, si
consideramos que algunos de ellos tienen asociado un deterio-
ro regional de la función contráctil, la cual es parcialmente re-
versible cuando la perfusión tisular es restaurada (miocardio
hibernado), hay una clara necesidad de nuevas estrategias tera-
péuticas dirigidas a la liberación de sangre oxigenada para el
miocardio de estos pacientes.
Antecedentes experimentales. La inyección trans-endocárdica
de BMCs o EPCs mejora el flujo colateral, la densidad capilar y
la contractilidad regional en cerdos con isquemia miocárdica
crónica51,52. El mecanismo por el cual ocurre esta mejoría se
desconoce; pero se ha propuesto que la mejoría de la perfusión
tisular se debe a diferenciación dentro de las células endotelia-
les de sitios de neovascularización53,54. Recientes publicaciones
subrayan el potencial de las BMCs para liberar un cóctel natu-
ral de citokinas angiogénicas y arteriogénicas al miocardio51,55,56.
Ensayos clínicos. Hay varios pequeños estudios que han utili-
zado BMCs mononucleares no seleccionados. En el primer
estudio57, cinco pacientes que fueron sometidos a cirugía, reci-
bieron inyecciones de BMC trans-epicárdica dentro del área
isquémica sin vaso revascularizado. Todos los pacientes tuvie-
ron un postoperatorio normal, no presentaron arritmias ni cal-
cificaciones ni tumores después de un año. Sugiriendo que el
procedimiento era seguro. La perfusión miocárdica en el área
inyectada mejoró en 3 pacientes.
En un estudio reciente58, se investigó el efecto del G-CSF so-
bre los síntomas y la perfusión miocárdica en 16 pacientes con
angina intratable. El tratamiento con 10 microgramos/Kg de
peso por 5 días promovió un fuerte aumento en el número de
EPC circulantes y una mejoría en los síntomas anginosos. Pero
no hubo evidencias objetivas de mejoría de la perfusión mio-
cárdica ni del movimiento regional de la pared. Además, dos
pacientes tuvieron un IAM, poniendo en duda la seguridad del
uso del G-CSF en ellos.

Futuro de las investigaciones clínicas
La inyección intra-miocárdica de BMCs no seleccionados es
posible y parece segura en pacientes con isquemia miocárdica
crónica. La eficacia de este procedimiento es desconocida por-
que los pocos estudios publicados no incluyeron grupos ran-
domizados de control.
Aunque no hubo eventos adversos después de la administra-
ción de G-CSF a voluntarios normales59, este factor puede no
ser seguro en pacientes con severa enfermedad coronaria58. Por
lo tanto, estudios futuros de este tipo de pacientes debería ha-
cerse con dosis crecientes de este régimen. Otras estrategias
alternativas para promover la movilización de células proge-
nitoras endoteliales y probablemente angiogénesis en pacien-
tes con isquemia miocárdica deberían ser evaluadas (por ejem-
plo: uso de estatinas, citokinas, ejercicio, etc.).

C) Miocardiopatía isquémica, IC crónica
Como una de las causas más frecuente de la IC es la enferme-
dad coronaria, es lógico actuar sobre el miocardio dañado.
Conceptualmente, el reemplazo de la cicatriz aquinética por
miocardio viable mejoraría la función cardíaca e impediría la
remodelación progresiva del VI.
Datos Experimentales. El trasplante de células en esta patolo-
gía enfrentará un suministro limitado de sangre y puede no
encontrar el medio ambiente adecuado para la transdiferencia-
ción en células vasculares o en cardiomiocitos. El trasplante
de mioblastos que supuestamente tienen buena tolerancia a la
isquemia y son encargados de diferenciarse a lo largo del lina-
je de miocitos, puede ser una opción en estas circunstancias.
La inyección de mioblastos dentro del miocardio infartado se
comprobó que mejora la FEVI y disminuye la remodelación
adversa del VI en animales grandes y pequeños60,61. Aunque
los miotúbulos injertados pueden contraerse en respuesta a la
estimulación eléctrica62,63, ellos no expresan la proteína N-ca-
derina del disco intercalado o la conexina 43, indicando que
ellos no se acoplan electromecánicamente a sus cardiomioci-
tos huéspedes64. Por lo tanto, la mejoría de la función cardíaca
vista en animales después del trasplante con mioblastos no
depende de la actividad contráctil sincronizada de las células.
También, se observó que este beneficio funcional del trasplan-
te de mioblastos en ratas infartadas es sostenido en el tiempo a
pesar de una progresiva pérdida de las células injertadas65. Los
mioblastos inyectados no parecen estimular la angiogénesis
localmente66. Se ha hipotetizado que los mioblastos pueden li-
berar factores paracrinos instruyendo a los cardiomiocitos ve-
cinos a mantener su potencial replicativo o favorecer la dife-
renciación de CSCs dentro de los cardiomiocitos63. Los mio-
blastos trasplantados pueden fusionarse con los cardiomioci-
tos en la interfase injerto-huésped.

Ensayos clínicos

Mioblastos esqueléticos. Varios pequeños estudios iniciales han
sido publicados investigando la seguridad y la posibilidad del
trasplante de mioblastos en pacientes con miocardiopatía is-
quémica. Ellos indican que es posible establecer y expandir
cultivos de mioblastos desde biopsias de músculo esquelético
y obtener un número de mioblastos adecuados dentro de 2 a 3
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semanas. Un problema de seguridad mayor ha surgido de es-
tos estudios, y es que los mioblastos injertados pueden repre-
sentar un substrato arritmogénico69. En el primer estudio67, diez
pacientes recibieron mioblastos trasplantados en tejido cica-
trizado durante la cirugía de revascularización, y la arteria que
correspondía a ese segmento estaba no permeable y sin posibi-
lidades quirúrgicas, 4 pacientes presentaron taquicardia ven-
tricular sostenida entre los 11 y 22 días postcirugía. Los cuatro
fueron tratados con cardiodesfibrilador implantable (CDI).
Otros estudios publicados, también tuvieron el mismo proble-
ma.
Es probable que la inyección de mioblastos aumente el riesgo
de arritmias ventriculares en esta población de paciente68. En
ausencia de acoplamiento electromecánico, el mecanismo no
se conoce. Se ha propuesto que la capacidad de los mioblastos
para desatar el fuego del potencial de acción puede inducir
extrasístoles deletéreas, aún en ausencia de acoplamiento elec-
tromecánico, a través de interacción electrónica63, 69.
Células de la médula ósea. En un estudio se inyectaron CD133+
BMCs transepicardicamente en la zona borde de un infarto en
12 pacientes sometidos a cirugía de revascularización de las
áreas no inyectadas70,71. El infarto había ocurrido más reciente-
mente que en los estudios con uso de mioblastos. No hubo
complicaciones relacionadas al procedimiento y no se obser-
varon arritmias ventriculares hasta 14 meses después. Luego
de los 6-8 meses, la perfusión del área inyectada con células y
la FEVI estaban mejoradas.
En un estudio reciente72, 86 pacientes con miocardiopatía is-
quémica recibieron infusión intracoronaria de BMCs mono-
nucleares no seleccionados o de células progenitoras deriva-
das de sangre circulante por el mecanismo de la técnica con
catéter balón stop-flow. El procedimiento fue seguro. Después
de 3 meses, la FEVI en el grupo con BMC mejoró, pero no
cambió significativamente en el grupo con células progenito-
ras.

Futuro de las investigaciones clínicas
Para evaluar rigurosamente la seguridad y la efectividad de la
terapia celular en pacientes con IC isquémica son necesarios
estudios randomizados, doble ciego. Puede ser aconsejable
restringir el uso de trasplante de mioblastos a pacientes que
necesiten el implante de un CDI. Si el implante de un CDI
fuera necesario en forma rutinaria en pacientes que reciben
inyección de mioblastos, el procedimiento podría ser costo-
efectivo no beneficioso.
Los estudios post mortem indican que sólo una pequeña frac-
ción de mioblastos inyectados sobreviven en el miocardio hu-
mano cicatrizado73,74. El tratamiento pre-implante antiapoptó-
tico o la inyección simultanea de factor de crecimiento angio-
génico pueden aumentar la sobrevida de los mioblastos des-
pués del implante78.
La inyección intracoronaria de BMCs mononucleares o célu-
las progenitoras derivadas de la sangre promueven importante
mejoría de la FEVI en pacientes con IAM comparados con
pacientes con miocardiopatía isquémica37,72. La alternativa far-
macológica o genética para aumentar la retención de células y
el injerto debe ser explorada, debido a que la retención de cé-
lulas puede ser limitada después de la liberación intra-corona-

ria dentro del miocardio infartado crónicamente.
No hay experiencia en pacientes con miocardiopatía no isqué-
mica, estudios futuros deberían explorar el rol de la terapia
celular en ellos. Hay un estudio alentador en pacientes con
miocardiopatía chagásica con terapia celular intracoronaria con
BMC75.

Temas para ser sometidos en futuros estudios

Hasta ahora, hay muchos pequeños estudios clínicos explo-
rando la seguridad y la posibilidad de la terapia con stem cells;
ellos han usado varios tipos de células y preparaciones dife-
rentes, en distintos estados de enfermedad. En conjunto, estas
evidencias preliminares sugieren que este tipo de terapia es
posible. A partir de ahora, se deberían realizar estudios más
grandes, doble ciego, randomizados, controlados, para esta-
blecer los efectos del tratamiento sobre ciertos marcadores
como la FEVI, la perfusión miocárdica o la capacidad al ejer-
cicio. Además, deberían ser dirigidos a conceptos referidos al
procedimiento tal como tipo de célula óptima, dosis adecuada
de las células y tiempo de la transferencia de las células. Los
estudios deberían también buscar end points combinados de
morbilidad y mortalidad.
Hay preguntas fundamentales que necesitan respuestas: ¿Cuál
es el destino de las células inyectadas después del trasplante?
¿Cuantas células sobreviven? ¿Las células se incorporan o es
la retención transitoria suficiente para promover efectos fun-
cionales?
Las evidencias actuales sugieren que las stem cells trasplanta-
das pueden interactuar con las células residentes CSCs para
aumentar su potencial regenerativo. ¿Cuál es la naturaleza y la
relevancia funcional de esta interacción? ¿Pueden las CSCs
ser usadas para el reparo cardíaco, o es su potencial similar a
las células obtenidas de la médula ósea? ¿Puede la capacidad
regenerativa de las stem cells trasplantadas ser mejoradas por
drogas, citokinas, o terapia génica? ¿Las estrategias genéticas
y farmacológicas pueden ayudar a mejorar la retención de las
stem cells, el injerto y la diferenciación?

Definiciones

Stem cells: células primitivas que tienen la capacidad de auto
renovación y habilidad para diferenciarse dentro de múlti-
ples tipos de células.
SC embrionarias: células pluripotentes derivadas desde la
ICM de los blastocistos; dan lugar a células del total de las
tres capas del germen.
Hemangioblastos: células embrionarias primitivas que dan
origen a las HSCs y a las células progenitoras endoteliales;
ellas pueden también existir en la médula ósea adulta.
SC adultas: presentes en todos los tejidos de renovación;
estas células se dividen por auto renovación y se diferen-
cian en múltiples tipos de células progenitoras.
SC hematopoyéticas: raras SC adultas presentes en la san-
gre y la médula ósea; dan origen a varias y distintas pobla-
ciones de células progenitoras formadoras de sangre.
Células progenitoras: SC intermedias multipotenciales que
sirven como los precursores directos de las células maduras
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de tejido específico.
Células progenitoras endoteliales: están presentes en la
sangre y en la médula ósea; están involucradas en la angio-
génesis y en la vasculogénesis post natal.
SC mesenquimales: también referidas como células estro-
males de la médula; se diferencian in vitro a lo largo de
múltiples caminos que incluyen la biogénesis cardíaca.
Plasticidad o transdiferenciación: es la capacidad de los
SC adultas que residen en un tejido para diferenciarse en
células maduras de un tejido no relacionado.
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