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NTRODUCCION 

El corazón se considera como el órgano encargado de impulsar los componentes sanguíneos a 

través de venas, arterias y capilares por todos los tejidos del cuerpo humano, utilizando un 

mecanismo de bomba muscular. Es necesario resaltar que a través de la sangre viajan los 

nutrientes necesarios, para la supervivencia celular y la realización de las actividades metabólicas. 

(1). 

 

Se deben comprender los mecanismos  fisiológicos y fisiopatológicos del corazón, la matriz 

extracelular (MEC) y sus funciones endocrinas desempeñan un rol crucial en dicho proceso. Esta 

estructura tridimensional sirve como citoesqueleto para todas las células contenidas en el 

miocardio; al actuar como base de anclaje para los componentes celulares del miocardio y nexo de 

comunicación entre estos, la matriz integra el aporte de cada célula individual, permitiendo la 

contracción coordinada y conjunta del tejido a nivel macroscópico (2).  

 

El entorno tridimensional del miocardio permite la distribución de una gran variedad de proteínas y 

otras moléculas solubles relacionadas con gran variedad de procesos biológicos. La organización, 

composición y densidad de la matriz actúa de manera dinámica, no sólo en condiciones 

patológicas, sino también en fisiológicas. Puesto que atiende a eventuales demandas, con 

relevante impacto sobre la función del miocardio (3). Se reconoce que el corazón tiene un 

requerimiento metabólico muy alto, aunque solo representa el 0.3% del peso corporal, y un 7% del 

consumo de oxígeno en reposo del organismo; la isquemia celular ocurre cuando hay incremento 

en la demanda de oxígeno en comparación con el riego arterial máximo, o una reducción absoluta 

del aporte de oxígeno (4–8).  

 

En el infarto agudo de miocardio (IAM) ocurre necrosis de las células del miocardio como 

consecuencia de un proceso prolongado de isquemia producida por la reducción súbita de la 

irrigación sanguínea coronaria, que compromete una o más zonas del miocardio. Estos procesos 

se conocen como síndromes coronarios agudos (SCA) los cuales son una manifestación de 

procesos ateroscleróticos. La aterosclerosis de las arterias coronarias de gran calibre persiste 

como la causa predominante de angina y de infarto de miocardio En los procesos de trombosis 

aguda, conjuntos a la ruptura de una placa aterosclerótica, se produce una reducción súbita del 

flujo sanguíneo; en cuanto a los trombos circulantes pueden generar una oclusión parcial o total, la 

oclusión total reproduce una lesión transparietal de la pared ventricular en el lecho miocárdico 

irrigado por la arteria coronaria afectada y suelen elevar el segmento ST en el electrocardiograma. 

En este proceso se desencadenan diversos mecanismos asociados con la ruta de la inflamación 

por isquemia, además es un elemento fisiopatológico clave para entender el mecanismo de muerte 

celular de los cardiomiocitos. Así mismo, existen otros etiologías asociadas como la arteritis, el 

traumatismo, la disección, la tromboembolia, las anomalías congénitas, la adicción a la cocaína y 

las complicaciones del cateterismo cardiaco (9). 

 

La ateroesclerosis de arterias coronarias se observa  en la mayoría de los miembros de cualquier 

población hacia los 20 años. La presencia de estrías grasas elevadas, aparecen como manchas o 

rayas de color amarillo en las paredes de los vasos, y en  los puntos de flexión y las bifurcaciones 

asociados a tensiones de corte incrementadas. Este proceso fisiopatológico progresa con 

migración adicional de células espumosas, proliferación de células del musculo liso, y depósitos 

extracelular de grasa y colágeno. La extensión y la incidencia de estas lesiones avanzadas varían 

entre las personas en diferentes regiones geográficas y grupos étnicos (4–8).  
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El abuso del consumo de cocaína, como etiología asociada se entiende que aumenta la demanda 

de oxígeno e inhibe la recaptación de noradrenalina en las terminaciones nerviosas adrenérgicas 

en el corazón, y de esta manera pueden reducir el aporte de oxígeno al suscitar vaso espasmos 

sostenidos (4–8).   

 

Existen diferentes retos en los pacientes con lesión y alteración cardiaca, si retomamos la 

fisiopatología, los pacientes con angina estable por lo general tienen un estrechamiento fijo de una 

o varias arterias coronarias. Dado que las arterias coronarias de gran calibre por lo general 

funcionan como conductos y no ofrecen resistencia al flujo, la luz arterial debe estar reducida en el 

90% para producir isquemia celular cuando el paciente está en reposo. A diferencia del paciente 

que con el ejercicio puede presentar síntomas con una disminución del 50% del tamaño de la luz. 

En pacientes con angina inestable la formación de fisuras en la placa aterosclerótica puede llevar a 

la acumulación de plaquetas y episodios transitorios de oclusión trombótica, que por lo general 

duran 10 a 20 minutos; así mismo, se puede producir vasoconstricción y contribuir al decremento 

del flujo con la liberación de factores vasoconstrictores por las plaquetas, como el tromboxano A2 o 

serotonina, y la disfunción endotelial (4–8).  

 

A nivel bioquímico se describe que el corazón recibe su energía sobre todo a partir del trifosfato de 

adenosina (ATP) generado mediante la fosforilación oxidativa de ácidos grasos libres, glucosa y 

otros carbohidratos, en el transcurso de 60 segundos después de la oclusión de arteria coronaria la 

tensión de oxigeno miocárdica en las células afectadas se reduce en ascenso a cero; las reservas 

cardiacas de fosfatos de alta energía quedan agotadas con gran velocidad, así mismo las células 

se desvían también con gran rapidez hacia el metabolismo anaeróbico con producción 

consiguiente a ácido láctico (4–8). 

 

La disfunción de la relajación y contracciones miocárdicas ocurre en cuestión de segundos, incluso 

antes del agotamiento de fosfatos de alta energía (7,8).  En caso de no restituir el riego en los 

primeros 40 a 60 minutos empieza un estado irreversible de lesión, caracterizado por tumefacción 

mitocondrial difusa, daño en la membrana celular y agotamiento notorio del glucógeno. Una de las 

causas estudiadas por las cuales se vuelve un daño totalmente irreversible, se encuentra asociado 

con el agotamiento grave de ATP, el aumento de las cifras de calcio extracelular, la acidosis láctica 

y los radicales libres lo que conlleva a una lesión de membrana celular, sin embargo todavía se 

encuentran en estudio los mecanismos vinculados. El objetivo final de esta búsqueda es conocer la 

ruta completa de cambio patológico y fisiológico para construir una terapia celular que permita 

reestablecer el tejido cardiaco (4–8).  

 

En cuanto al diagnóstico, los péptidos natriuréticos son considerados biomarcadores de gran 

importancia y constituyen el patrón de referencia con el que se comparan todos los demás 

marcadores. Entre las funciones endocrinas se encuentra el mantener la presión arterial 

disminuida; la función es desempeñada por la hormona  péptido natriurético auricular (ANP), 

secretada por los cardiomiocitos auriculares. Por otra parte el péptido natriurético tipo B (BNP) y su 

forma inactiva (10); la fracción amino-terminal del propéptido natriurético tipo B (NT-proBNP), se 

secreta en los cardiomiocitos ventriculares, se encarga de reflejar el estado de la función cardíaca, 

motivo por el cual se incorporaron a las guías de práctica clínica para el diagnóstico de la 

Insuficiencia Cardiaca, publicadas por el American College of Cardiology, la American Heart 

Association, la Heart Failure Society of América y la Sociedad Europea de Cardiología (11). Se 

debe tener en cuenta que tanto el péptido natriurético auricular (ANP) y el péptido natriurético tipo 
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B (BNP) se elaboran en respuesta a la distensión del miocito causada por una sobrecarga de 

volumen o de presión (10–13).  

 

La medición de los niveles elevados de NT-proBNP tiene gran relevancia clínica puesto que 

frecuentemente se encuentran en individuos aparentemente sanos de edad más avanzada, 

correspondiendo a la aparición de trastornos cardíacos; aunque pueden estar bajos en pacientes 

con obesidad. La edad avanzada, la aterosclerosis y la fibrosis subsecuente al envejecimiento del 

corazón, produce insuficiencia cardíaca congestiva (ICC), por lo que los valores de corte deben 

interpretarse preferentemente de acorde a la edad. La alta sensibilidad del marcador NT-proBNP 

permite detectar trastornos cardíacos leves en pacientes asintomáticos con una cardiopatía 

estructural (10,13).  

 

Para el diagnóstico, los valores de los péptidos siempre deben interpretarse tomando en cuenta la 

anamnesis del paciente, el examen físico, así como los resultados de otros exámenes, los valores 

de NT-proBNP > 125 pg/mL indican una posible insuficiencia cardíaca y van acompañados del 

riesgo aumentado de sufrir complicaciones cardíacas (10). 

 

El manejo estándar para los pacientes con infarto agudo de miocardio es desobstruir la arteria 

afectada con un balón pequeño mediante un procedimiento denominado angioplastia primaria e 

introducir un tubo pequeño en la arteria, denominado STENT. Este procedimiento da lugar a una 

reducción del 35% en la mortalidad asociada con esta enfermedad. Actualmente se plantean 

diferentes estrategias que involucran al trasplante celular como herramienta en el manejo de este 

tipo de entidades (14). Posteriormente se abordaron en los procesos de insuficiencia cardiaca 

terminal con poca o nula respuesta al tratamiento médico con disminución de la clase funcional, e 

incremento de la tasa de mortalidad. El tratamiento quirúrgico basado en el trasplante cardiaco, 

requiere una adecuada selección de donador y receptor adecuado, terapia inmunosupresora y el 

control de la misma para asegurar una mejor sobrevida de los pacientes (15). Se estima que 

alrededor de 43.936 de los trasplantes realizados, poseen una sobrevida a 15 años cercana al 

40%; se desataca que a partir del año 1991 la utilización de inmunorreguladores han incrementado 

esa tasa de sobrevida (16,17). Sin embargo, el uso de terapia inmunosupresora en receptores de 

trasplante cardiaco, presenta dificultades aun para llevar acabo la erradicación de las muertes por 

IAM con o sin trasplante. Actualmente, se han utilizado nuevas estrategias para reducir la 

tolerancia en el linfocito T, interfiriendo directamente con receptores CD 28 y CTL A4; se busca 

incluir protocolos inmunosupresores individuales, utilizando tratamientos menos tóxicos sinérgicos 

y con agentes específicos (18,19).  

 

Actualmente se ha evidenciado que la terapia de trasplante celular, incluye diversas fases con la 

primera generación de células usadas en ensayos fases I y II que involucran las células 

mononucleares de la médula ósea, aproximadamente hace cinco años este tipo de ensayos 

clínicos ingresaban a fase III. Considerando lo conocido hasta la fecha, la investigación está 

dirigida a la generación de células: las células sometidas a procesos de ingeniería tisular, para 

hacer que presenten un fenotipo que mejore el proceso de reparación o rescate del miocardio. Es 

en este punto que las células madres pluripotentes inducidas (iPSCs), permiten el uso de 

combinaciones de factores de transcripción para reactivar las redes cruciales de transcripción de 

los tipos celulares deseados (20). 

 

En preparaciones experimentales, en un evento miocárdico isquémico al recobrar el riego durante 

5 minutos permite recuperar la función sistólica, a diferencia de la recuperación de las  

anormalidades diastólicas que pueden requerir hasta 40 minutos para normalizarse. En caso de 
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existir periodos prolongados de isquemia de hasta una hora puede requerirse hasta un mes para 

restituir la función ventricular; cuando el corazón persiste en este periodo prolongado de función 

disminuida pese al riego normal, se dice que el miocardio está “aturdido”. Se entiende poco la base 

bioquímica del aturdimiento, si la restitución de riego ocurre más tarde, o no sucede, a menudo se 

pierde la función sistólica del área afectada (4,5,7,8).  

 

El objetivo de la reparación cardiaca se encuentra en la resolución de un proceso complejo y 

multifactorial que incluye diferentes mecanismos no solo de proliferación del músculo, sino también 

de tener en cuenta procesos de revascularización como la neo angiogénesis, la señalización 

paracrina que promueve la recuperación funcional, y la estabilización eléctrica y mecánica del 

tejido, que garantiza mayor tiempo de supervivencia celular (7,8). En conjunto a los mecanismos 

biológicos se debe recordar compensar con medidas farmacológicas al paciente, sin dejar de lado 

el control de la dieta, la actividad física y demás procesos que evitan que el corazón progrese a 

una insuficiencia cardiaca (20).  

 

En cuanto a las opciones terapéuticas, el trasplante de células madre para la regeneración 

cardiaca es una realidad actual, aunque se cuenta con amplio conocimiento de los diferentes tipos 

celulares, capacidad de diferenciación, mecanismos biológicos, y avances tecnológicos- científicos 

continuos. El desafío más importante se basa en descubrir los mecanismos involucrados y la 

interacción completa de los mismos. Básicamente nos encontramos en búsqueda de perfeccionar 

la terapia celular para reparar una zona de necrosis, así mismo el manejo conjunto de los agentes 

desencadenantes y las medidas medicas posteriores para incrementar el porcentaje de efectividad 

terapéutica y garantizar un mejor pronóstico en los pacientes con infarto agudo de miocardio(7,8).  

 

 

EPIDEMIOLOGIA Y ORGANIZACIÓN MUNDIAL DE LA SALUD 

Según los datos de la Organización mundial de la Salud (OMS) las enfermedades cardiovasculares 

(ECV) son la principal causa de muerte en todo el mundo. Anualmente mueren más personas por 

ECV que por cualquier otra causa. Se estadifica que 17,7 millones de personas murieron por esta 

causa en el 2015, se estima una representación de un 31% de todas las muertes registradas en el 

mundo. Se extraen cifras de 7,4 millones y  6,7 millones; atribuidas a cardiopatía coronaria, y a los 

accidentes vasculares cerebrales (ACV) respectivamente (21). 

 

La enfermedad coronaria isquémica, nombrada por la Organización Mundial de la Salud como 

Cardiopatía Isquémica (CI), basado en las observaciones clínicas, electrocardiográficas y 

ergonométricas, reconoce a la arteriosclerosis como una causa vinculada a la enfermedad 

coronaria de tipo isquémica, que compromete arterias de gran y mediano calibre, ocasionando una 

afectación miocárdica que genera una desproporción entre el aporte del flujo sanguíneo coronario 

y los requerimientos del miocardio, dirigido por cambios en la circulación coronaria (21,22). 

 

Las enfermedades cardiovasculares son consideradas una epidemia mundial, se estima que 1 de 

cada 3 adultos en los Estados Unidos padecen de enfermedad cardiovascular (23,24). Los 

procesos isquémicos generan posteriormente procesos de insuficiencia cardiaca. Esta enfermedad 

es considerada como un problema serio de salud pública, que conlleva una morbilidad con 

incapacidad física del individuo, posteriormente genera una alta carga de enfermedad y con el 

tiempo un incremento de las tasas de mortalidad; en México la mortalidad por cardiopatía coronaria 

predomina entre las enfermedades cardiovasculares y las cardiovasculares entre las enfermedades 

crónicas (15). 
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En Colombia, de acuerdo con las estadísticas publicadas por el Ministerio de la Protección Social 

en el informe sobre la Situación de salud en Colombia -Indicadores de salud 2007- un reporte 

antiguo que sirve para entender como en nuestro país se comporta esta enfermedad en las últimas 

dos décadas; la enfermedad isquémica del corazón es la principal causa de muerte tanto en 

hombres como en mujeres mayores de 45 años o más, e incluso supera las muertes violentas o los 

cánceres combinados. Sin embargo, se desconoce globalmente una cifra actual que nos permita 

vislumbrar la magnitud de la carga de la enfermedad cardíaca isquémica en términos de 

prevalencia de factores de riesgo, a excepción de la obesidad y el sedentarismo (25). 

 

MECANISMOS BIOLÓGICOS DEL CORAZÓN 

La cardiopatía isquémica es la principal causa de mortalidad en los países desarrollados y posee 

altas tasas de morbilidad.  Después de un evento isquémico, el corazón tiene una capacidad 

limitada de auto renovación y desencadena diferentes mecanismos biológicos y fisiológicos; se 

remodela con la consiguiente disminución de la función del ventrículo izquierdo, recreando 

procesos irreversibles en caso de no recibir manejo en los primeros 60 a 40 minutos, este daño 

puede evidenciar manifestaciones clínicas tempranas o tardías dependiendo de cada individuo.  

(26).   

 

El corazón posee diferentes estructuras como las mitocondrias, organelas intracelulares que se 

localizan en el citosol de la mayoría de células eucariotas, y su cantidad depende de la demanda 

energética del órgano; los cardiomiocitos poseen un 38 % de su volumen en mitocondrias, debido 

a la alta demanda energética requerida.  En la matriz mitocondrial ocurre la ruta aeróbica del 

metabolismo energético, es decir el ciclo de Krebs o ciclo del ácido cítrico, proceso que es 

sostenido por acetil CoA (27).  

 

Estas organelas participan en diversos procesos biosintéticos y catabólicos. Se encuentra 

compuesta por dos membranas mitocondriales; la membrana interna, posee proteínas integrales 

que representan los cuatro complejos, de la cadena respiratoria, el complejo ATP sintasa y el 

transportador de nucleótidos de adenina, trasportadores de sustratos como el piruvato. Estos 

procesos son necesarios para la síntesis de ATP y son los que más se dañan en los infartos en el 

corazón llevando a estados de irreversibilidad (28).   

 

Durante el proceso fisiológico de la contracción cardiaca, el corazón bombea sangre oxigenada y 

nutriente a través de las redes vasculares a todos los tejidos del cuerpo, se tiene en cuenta la 

participación del Calcio intracelular el cual desempeña un rol fundamental en la fisiología celular, 

implicado en la proliferación, crecimiento celular, expresión génica, muerte celular. Igualmente, 

este ion ingresa a las mitocondrias y regula las enzimas del ciclo del ácido tricarboxílico, lo que 

permite la descarboxilación del acetil-CoA y el catabolismo de carbohidratos, aminoácidos, y 

principalmente, la β-oxidación de ácidos grasos, para generar equivalentes reductores, como el 

nicotin adenin dinucleótido o nicotinamida adenina dinucleótido (abreviado NAD+ en su forma 

oxidada y NADH en su forma reducida) y el Flavín adenín dinucleótido (FADH2) (29). 

 

Como se sabe, el metabolismo cardiaco es de tipo aeróbico, con un constante requerimiento de 

energía. Se tiene en cuenta que en un evento isquémico el aporte sanguíneo disminuye en una 

zona del tejido muscular cardiaco determinado, afectando necesariamente la vital función cardiaca. 

En el trascurso de poco tiempo la disminución en el aporte de oxígeno y nutrientes limita el 

catabolismo de ácidos grasos. En ausencia del oxígeno en las mitocondrias, la cadena respiratoria 

deja de recibir hidrógeno a partir de los cofactores NADH y FADH2. De esta modo, la restricción de 
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oxígeno se traduce en la dificultad  de formar las cantidades de ATP producidas habitualmente por 

los cardiomiocitos (27) 

 

Los cardiomiocitos y miocitos vasculares, reconocen funciones como segundo mensajero, y 

participa en el acoplamiento entre la excitación y la contracción. Para lograr la contracción del 

musculo liso se deben tener en cuenta diferentes tipos de señales, entre ellas, señales nerviosas, 

estimulación hormonal, la propia distensión del músculo y otros.   

 

Calcio intracelular vinculado en la contracción cardiaca:  

La contracción del musculo se rige por este proceso regulatorio que se da en el ciclo de los 

puentes cruzados, y en un primer momento es controlado por los niveles de Ca2+ intracelular libre, 

los cuales varían en el músculo relajado (10 -7 M) a una contracción completa (10 - 6 M). Como 

parte de los mecanismos de contracción se debe tener en cuenta el complejo formado por el Ca2+ 

con la proteína de unión llamada Calmodulina; este complejo activa una enzima que fosforila a la 

miosina llamada MLCK (myosine light chain kinase). Esta miosina fosforilada adquiere afinidad por 

la actina, con lo que se inicia el ciclo de los puentes cruzados y posteriormente, con el uso del ATP 

se genera el acortamiento del músculo y el desarrollo de la tensión (29).  

 

Entre estos mecanismos, la sobrecarga de Ca2+, la permeabilización mitocondrial y la fragilidad 

del citoesqueleto/sarcolema (producida por la activación de proteasas) desempeñan un papel 

crítico. Además, la muerte celular se puede propagar a los cardiomiocitos adyacentes a través de 

GAP junctions. La mayoría de los tratamientos desarrollados contra el daño por reperfusión están 

circunscritos al ámbito experimental, pero algunos se han probado con éxito en pacientes, como el 

uso de péptido natriurético auricular, la inhibición de la permeabilización mitocondrial y el pos 

condicionamiento (30).  

 

Proteínas vinculadas con el funcionamiento mitocondrial:  

Existen procesos que alteran el funcionamiento mitocondrial motivo por el cual se requiere de un 

par de mecanismos de control; la fisión que aumenta la resistencia al estrés oxidativo y en el 

infarto, disminuye la segregación de mitocondrias disfuncionales con daños irreversibles mediante 

su eliminación por autofagia. Por otro lado se encuentra la fusión en las moléculas que están en la 

mitocondria, mediante este proceso, se generan mitocondrias con gran capacidad oxidativa, se 

permite la reparación de daños reversibles y se limita la aparición de ADN mitocondrial mutado 

durante el envejecimiento o infartos. Este mecanismo, está controlado por las proteínas mitofusinas 

1 y 2 (MFN1 y MFN2) y la atrofia óptica 1 (OPA1).  En muestras de corazón con falla cardíaca, se 

ha registrado la  disminución en los niveles de OPA1, motivo por el cual se asocia a la protección 

de la integridad de las membranas y la respuesta frente a la apoptosis y la activación de proteínas 

mitofusinas que evitan la exacerbación de daños celulares (31).  

 

Efectos paracrinos y la neuregulina-1: 

Se han abordado un creciente número de estudios que involucran los efectos paracrinos en los 

procesos de terapia celular, a través de la liberación de citoquinas, factores antiapoptóticos, o 

factores de crecimiento que pueden mejorar la función cardíaca. Existen moléculas pequeñas o 

factores de crecimiento tales como neuregulina-1 quien puede inducir la reentrada del ciclo celular 

y la división de los cardiomiocitos diferenciados. Se describe que las células trasplantadas liberan 

factores paracrinos que disminuyen la muerte celular programada, promueven la angiogénesis, o 

mejoran la regeneración miocárdica mediada por las células endógenas de células madre 

cardiacas, progenitoras que residen en el corazón adulto, pero la viabilidad de tales mecanismos 
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puede ser variable para un paciente por el desconocimiento de las rutas metabólicas que toma el 

cardiomiocito para adaptarse en un corazón lesionado y con deterioro en su matriz extracelular, 

disminuyendo la capacidad de regeneración para cualquier intento de reactivas rutas de 

regeneración y migración  (23,32,33).  

 

Metaloproteinasas vinculadas en proceso de remodelación:  

La remodelación cardíaca es cíclica y atraviesa por varias fases que aún deben conocerse en 

totalidad para validar tratamientos de terapia de regeneración tisular. La primera fase evidencia la 

respuesta a la lesión, donde el colágeno es degradado por las metaloproteinasas (MMP) que 

inducen la remodelación como parte del proceso de reparación coordinada, la matriz sufre cambios 

en las fibras que repercuten en la estabilidad en los procesos de recambio y migración celular.  La 

respuesta inicial induce un aumento en el estrés de la pared cardiaca, que luego se compensa con 

un incremento en la masa del ventrículo izquierdo a través de la hipertrofia de los cardiomiocitos 

aún viables (10).  

 

La necrosis miocárdica induce la activación del complemento, la producción de radicales libres, la 

activación de la cascada de citoquinas desencadenada por el factor de necrosis tumoral (TNF). 

Posterior al evento isquémico se desencadena una reacción inflamatoria intensa; en este proceso 

participa la Interleucina-8 (IL -8) y C5a; la activación tiene un papel crucial en el reclutamiento de 

neutrófilos en el miocardio isquémico (34,35). 

 

La infiltración de neutrófilos está regulada a través de una compleja secuencia de pasos 

moleculares que involucran a las selectinas y las integrinas, la migración de los leucocitos y la 

adhesión al endotelio. Los neutrófilos ejercen potentes efectos citotóxicos a través de la liberación 

de enzimas proteolíticas y la adhesión con moléculas de adhesión intercelular-1 (ICAM-1) 

expresado en los cardiomiocitos. Los macrófagos derivados de monocitos y los mastocitos pueden 

producir citocinas y factores de crecimiento necesarios para la proliferación y neovascularización, 

lo que lleva a una reparación efectiva y formación de cicatrices. En esta etapa la expresión de 

citoquinas inhibitorias tales como la IL-10, tienen un papel en la supresión de la respuesta 

inflamatoria aguda y en la regulación del metabolismo de la matriz extracelular. Así mismo, los 

fibroblastos en los procesos de cicatrización se encuentran sujetos a cambios fenotípicos que 

expresan marcadores de células musculares lisas. Sin embargo, actualmente las  estrategias 

establecidas  no cubren totalmente todos los mecanismos inflamatorios e inmunitarios (34,35). 

 

La degradación de la matriz extracelular compromete a la familia de las enzimas metaloproteinasas 

(MMP), compuesta por 25 miembros individuales y divididos en clases específicas, para actuar 

sobre cada componente del ecosistema celular. Existen dos tipos principales de 

metaloproteinasas: secretadas y ligadas a la membrana. De las metaloproteinasas de tipo 

membrana, MMP-14 se ha relacionado más con la remodelación cardíaca (36).  

 

La actividad de las metaloproteinasas es inhibida específicamente en el tejido por los inhibidores 

tisulares de metaloproteinasas (TIMP), una familia actualmente compuesta por cuatro miembros; 

TIMP-1 es expresado por muchas células involucradas en la remodelación cardíaca y está 

positivamente asociada con la progresión de la enfermedad. TIMP-4 tiene una alta expresión 

selectiva en el miocardio, pero TIMP-4 no es específica del corazón, debido a que es producido por 

muchos otros tipos de células. En el infarto agudo de miocardio las metaloproteinasas tipo 1, 2, 3, 

7, 8, 9, 12, 13, 14, son las implicadas, enzimas que representan el cambio y modificación de la 

matriz extracelular; en las enfermedades cardiovasculares; cuando nos referimos al estado de 

insuficiencia cardiaca congestiva las metaloproteinasas tipo 1, 2, 3, 7, 8, 9, 13, 14 son las 
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responsables de la adaptación anormal que el corazón sufre ante la evolución del daño tisular. Aún 

falta evidencia para determinar si las otras 14 MMP se expresan diferencialmente durante la 

enfermedad cardiovascular (37,38).  

 

Las metaloproteinasas regulan diferentes funciones celulares, incluida la migración, la invasión, la 

proliferación y la apoptosis. Las metaloproteinasas (MMP) se encargan de regular procesos 

fisiológicos como la angiogénesis y la curación de heridas, en cuanto al proceso de isquemia en el 

infarto se activan para dejar la cicatriz y renovar los colágenos de la matriz extracelular 

comprometida. Las MMP se expresan en niveles bajos en el miocardio y se encuentran sujetas a 

un estímulo como la lesión tisular o la señalización del factor de crecimiento. La MMP-2 se expresa 

constitutivamente en el miocardio y probablemente desempeña un papel en el mantenimiento de la 

homeostasis de la matriz extracelular (39,40).  

 

Las metaloproteinasas, una clase de 24 endopeptidasas, participan en la inestabilidad de la placa 

al degradar la matriz extracelular. La MMP-9, una gelatinasa dependiente de zinc, se encuentra en 

el hombro de la placa aterosclerótica, y contribuye a la inestabilidad, ruptura de la placa, y se ha 

asociado con el síndrome coronario agudo. Se ha demostrado que la MMP-9 circulante está 

elevada en pacientes con infarto, angina de pecho estable e inestable. Así mismo, esta MMP se 

encuentra involucrada en la remodelación adversa del ventrículo izquierdo y se asocia con un 

mayor riesgo cardiovascular. Las MMP están reguladas por inhibidores endógenos específicos, los 

TIMP y la MMP-9 se regula específicamente cuando la pro-MMP-9 se une a TIMP-1 (41). 

 

Se ha demostrado que varias MMP (incluyendo MMP-1, 3, 7, 9, 13 y 14) procesan 

proteolíticamente varios factores derivados de fibroblastos, incluyendo el Factor de crecimiento 

transformante (TGFα y TGFβ) y el factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF) a su vez 

también pueden estimular la síntesis de MMP-1, 2, 3, 9, 12 y 14, para disminuir los niveles de los 

inhibidores  TIMP-1 y TIMP-2, y afectar la quimio atracción y la adhesión de los fibroblastos en la 

matriz extracelular del miocardio, el CTGF también es inducido por el factor de necrosis tumoral 

alfa (TNFα) que es miembro de un grupo de otras citocinas que estimulan la fase aguda de la 

reacción inflamatoria, así mismo aumenta las MMP y disminuye los TIMP en fibroblastos y células 

endoteliales vasculares, posiblemente aumentando los estados de acción irreversible en el infarto 

(42,43). 

 

Rol del factor inductor de hipoxia (FIH-1 Α) en infarto de miocardio: 

La angiogénesis es una respuesta adaptativa a la hipoxia tisular y depende de la acumulación del 

factor inductor de hipoxia (FIH-1 α), con respuesta a condiciones de hipoxia tisular, activa la 

expresión de factores de crecimiento e inicia el proceso de angiogénesis en la región isquémica a 

partir de la red coronaria preexistente (44–47).    

 

Tanto FIH-1α como VEGF-A, están presentes en la placa arteriosclerótica, lo que indica que el FIH, 

por vía de la señalización angiogénica, está directamente involucrado en el crecimiento de la placa 

arteriosclerótica. Recientemente se ha determinado el papel regulador del factor de crecimiento del 

endotelio vascular tipo A (VEGF-A) en la angiogénesis cardíaca después de un infarto de 

miocardio. La respuesta angiogénica cardíaca y la expresión temporal de los receptores de VEGF-

A y VEGFR evidencia que posterior a un evento isquémico, los vasos recién formados aparecieron 

por primera vez en la zona límite entre el miocardio no infartado e infartado de manera reciente. El 

ARNm de VEGF-A comenzó a aumentar en la zona límite a las 2 horas después del infarto, 

alcanzando el pico a las 12 horas. La expresión de VEGFR aumentó significativamente solo en la 
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zona afectada. Actualmente se han implementado terapias con  inyección no invasiva de 

compuestos proangiogénicos, como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), la cual ha 

mostrado resultados prometedores en la regeneración de la microvasculatura cardíaca pero aún no 

es válido como tratamiento para recuperar totalmente el tejido del corazón de los pacientes con 

lesión isquémica (44–47).  

 

La ruta hippo, cascada para recuperar el miocardio: 

El corazón, órgano regenerativo es particularmente vulnerable a los eventos de falla orgánica. Los 

procesos de insuficiencia cardíaca generalmente se asocian al aumento de mortalidad. La vía 

hippo, presenta una cascada de quinasas que previene la proliferación y regeneración de 

cardiomiocitos adultos (48).  

 

Se plantea que la eliminación del componente de la vía hippo llamado Salvador (Salv) identificado 

en corazones de ratones con eventos isquémicos, induce un programa genético reparador con 

mayor vascularización del borde cicatricial, con reducción de la fibrosis y recuperación de la función 

de bombeo en comparación con los controles. Utilizando mecanismos de traducción ribosomal, se 

aísla el ARN mensajero de traducción específico de cardiomiocitos (48).  

 

Estas células deficientes en hippo tienen una mayor expresión de genes proliferativos y genes de 

respuesta al estrés, como el gen de control de calidad mitocondrial conocido como Park2. Los 

estudios genéticos indican que Park2 es esencial para la reparación del corazón, lo que sugiere un 

requisito para el control de calidad mitocondrial en la regeneración del miocardio. La terapia génica 

con un virus que codifica el ARN corto en horquilla de Salv mejora la función cardíaca cuando se 

administra en el momento del infarto o después del isquemia en los ratones (48).  

 

Durante el evento isquémico la matriz actúa como una cicatriz que no genera protección, nutrición 

e inervación celular a las células que se encuentran aún en actividad y funcionalidad, se reconoce 

que la permanencia del estrés recibido por las células cardiacas, inducen mecanismos de 

apoptosis. En la zona infartada, la Matriz extracelular es modificada, el colágeno tipo I disminuye 

entre el 80 al 40% y el colágeno tipo III aumenta del 10 al 35%, creando una fibrosis patológica. El 

resultado es un remodelado ventricular adverso, dilatación y disfunción tanto diastólica como 

sistólica (49).    

 

La angiopoyetina-2 (angpt2), como biomarcador asociado:  

Nuevas pruebas indican que la angiopoyetina-2 (ANGPT2), es un biomarcador de resultado 

deficiente en la enfermedad isquémica del corazón. Sin embargo, su papel aún no se encuentra 

definido totalmente en la remodelación cardiovascular pos isquémico. La angiopoyetina-2 

desempeña papeles multifacéticos en la exacerbación de la hipoxia cardíaca y la inflamación 

después de la isquemia de miocardio (25).   

 

Se expresó altamente en células endoteliales en la zona de la isquémica después de un infarto de 

miocardio en ratones. En la fase aguda de infarto, Angpt-2 derivado de endotelio antagonizó la 

señalización de Angpt1 / Tie2, que estuvo muy involucrada en el desprendimiento de pericitos, la 

fuga vascular, el aumento de la expresión molecular de adhesión, la degradación del glicocalix y 

la matriz extracelular, infiltración de neutrófilos e hipoxia en el área del borde del tejido 

isquémico. En la fase de remodelación crónica después del evento coronario, el Angpt2 derivado 

de endotelios y macrófagos promovió continuamente la remodelación vascular anormal y la 

polarización proinflamatoria de macrófagos a través de la señalización de integrina α5β1, 

empeorando la hipoxia cardíaca y la inflamación (25). 
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TRASNCRIPCION GENETICA:  

Las células somáticas reprogramadas (iPSC) son una fuente renovable de células autólogas: estas 

células fueron descubiertas hace tan solo 5 años por Takahashi y Yamanaka luego de la 

introducción de genes dentro de células murinas adultas, reprogramándolas para que se asemejen 

a células madre embrionarias. Sin embargo, un estudio publicado en Nature en 2011 mostró que 

en un modelo de trasplante de ratón, algunas células somáticas reprogramadas – iPS, son 

efectivamente inmunogénicas, despertando inquietud sobre su potencial uso terapéutico (50,51). 

 

Se destaca la reprogramación de los fibroblastos de embrión de ratón a miocardiocitos. En este 

proceso se incluyeron los “factores Yamanaka” –OCT4 (conocidos también como POU5F1), SOX2, 

KLF4 y c-MYC– para iniciar la reprogramación, pero luego bloquearon la señalización a través de 

la vía JAK– STAT, algo necesario para la pluripotencia en el ratón, y agregaron el factor 

cardiogénico BMP4 (52).   

 

Estas modificaciones dieron lugar a una generación mínima de iPSC. Igualmente, activaron el 

programa de progenitores cardíacos, y en 2 semanas generaron un importante número de 

colonias. Para el día 18 después de la inducción, aproximadamente 40% de las células expresaban 

troponina T cardíaca, pero esto no deja validez para el uso en pacientes, creando una debilidad 

después en los modelos computacionales en los posibles corazones por que pueden activarse 

rutas que inhiben la viabilidad de la regeneración celular (52).  

 

Se debe tener presente la existencia de 14 factores de transcripción cardíaca, hallando una 

combinación específica de tres factores de transcripción, Gata4, Mef2c y Tbx5, que permitía  

generar miocardiocitos funcionantes, obtenidos directamente de fibroblastos cardíacos o dérmicos 

murinos postnatales y de esta manera los miocardiocitos inducidos estaban reprogramados 

globalmente para adoptar un perfil de expresión genética tipo miocardiocito. Estos factores 

activaron el trans gen en un 20% de los fibroblastos, de los que aproximadamente el 4% de las 

células expresaban proteínas sarcoméricas endógenas como la troponina T cardíaca. Por lo tanto, 

la mayoría de las células estaban reprogramadas solo parcialmente, aunque sus patrones 

generales de expresión génica se hubieran desplazado marcadamente de fibroblastos a 

miocardiocitos (53).  

 

LAS CÉLULAS MADRE Y SU CAPACIDAD DE DIFERENCIACIÓN  

EN LA REGENERACION TISULAR: 

Desde la fecundación, una única célula tiene la capacidad de diferenciarse y especializarse hasta 

formar un tejido embrionario.  Las células madres tipificadas como células clonogénicas son 

capaces de auto renovarse y diferenciarse en varias líneas celulares. La capacidad de proliferar 

durante un tiempo prolongado da lugar a células hijas idénticas con capacidad de auto 

regeneración con posterior transformación en células maduras con funcionalidad normal (54).  

 

Los cardiomiocitos neonatales han sido foco de investigación por el aporte generado a la rama de 

la biología celular cardíaca in vitro, puesto que son fáciles de aislar, sobreviven en cultivo celular 

durante periodos prolongados. El primer aislamiento de los miocitos ventriculares de ratas 

neonatales ocurrió hace más de 50 años. Posteriormente se planteó su uso en la investigación 
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cardiovascular; estudiar miofibrilogénesis, funciones miofibrilares y para modelar enfermedades 

cardíacas (26).  

 

De acuerdo con su capacidad de diferenciación las células madre (stem cells) se dividen en: 

Totipotenciales (embrionaria y tejidos extraembrionarios), Pluripotentes (tres capas germinales), 

Multipotentes (tejido u órgano específico).  En los mamíferos existe una categoría denominada; 

Células madre embrionarias y fetales, caracterizada por ser la línea más primitiva de todas las 

poblaciones de células madre. Derivadas de la masa celular interna del blastocisto preimplantado 

después del quinto día de fertilización. Durante la vida intrauterina su división y diferenciación 

proporciona el crecimiento celular de las tres capas germinativas embrionarias.  

 

Las células madre mesenquimales son las células progenitoras multipotentes con potencial de 

diferenciación hacia la progenie mesenquimal incluyendo cardiomiocitos (55–59). Dentro del 

contexto evaluado se resalta la existencia de células satélite, las cuales se caracterizan por 

encontrarse indiferenciadas, se encuentran ubicadas en la periferia de la fibra muscular esquelética 

y con el estímulo indicado pueden diferenciarse en cualquier tipo celular (60).  

 

El proceso de trasplante celular incluye el uso de células embrionarias o células adultas derivadas 

de la médula ósea, siendo la selección celular con mayor frecuencia las células CD34+, CD33+ y 

CD133+; y con menos frecuencia el uso de células mesenquimales, endoteliales. En el caso de las 

células expresadas en las células progenitoras endoteliales y células de la médula ósea (CD133+) 

las cuales colaboran en la vascularización de los tejidos isquémicos (61).  

 

El marcador de superficie CD34 utilizado para la identificación de estas células, presentan un 

inmunofenotipo más complejo, ya que puede expresar un espectro de marcadores de acuerdo con 

su estado de diferenciación. A la fecha se ha incorporado un marcador de superficie (CD133) que 

indica un estadio más inmaduro de estas células, y se han encontrado células CD133+, CD34-, 

CD38-. Un inmunofenotipo característico considera la existencia de varios marcadores  CD133+, 

CD117+ (c-kit), CD34+, CD38-, Lin (marcadores de linaje celular) (62).  

 

Al crecer el corazón pierde su capacidad de regenerar su tejido por si solo debido a la naturaleza 

pos mitótico de los cardiomiocitos. Se ha evidenciado que el corazón del ratón neonatal puede 

regenerarse, afectar el crecimiento y la diferenciación celular, pero solo durante la primera semana 

de vida. En la matriz extracelular neonatal se ha Identificado el agrin una proteína esencial para la 

regeneración, el componente necesario para la capacidad regenerativa de los corazones de 

ratones neonatales. In vitro, este componente recombinante promueve la división de cardiomiocitos 

derivados de células madre pluripotentes inducidas por ratones y humanos a través de un 

mecanismo que implica el desmontaje del complejo de distrofina glicoproteína y la señalización 

mediada por Yap y ERK. Se ha logrado evidenciar que la agrina promueve la regeneración 

cardíaca en ratones adultos después de un infarto de miocardio (in vivo) (63).  

 

La vía del hippo, una cascada de cinasa conservada, inhibe la proliferación de cardiomiocitos en el 

corazón en desarrollo para controlar el tamaño del corazón y evita la regeneración en el corazón 

adulto. El complejo distrofina-glicoproteína, es un complejo transmembrana multi componente que 

une el citoesqueleto de actina a la matriz extracelular, es esencial para la homeostasis de los 

cardiomiocitos. El componente de este complejo distroglicano 1 (Dag1) se une directamente al 

efector de la vía Hippo-Yap para inhibir la proliferación de cardiomiocitos en ratones (64).  
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Después de la lesión, los corazones posnatales de ratones con disminución en la actividad de la 

vía hippo mantuvieron el control del tamaño del órgano reparando el defecto con las dimensiones 

correctas, mientras que los corazones postnatales deficientes tanto en hippo como en el complejo 

distrofina-glicoproteína demostraron sobre proliferación de cardiomiocitos en el sitio de la lesión 

(64). 

 

Durante la última década, el trasplante de células ha surgido como un potencial tratamiento de 

enfermedades cardiovasculares (65). En este proceso se han utilizado diversos tipos de células, 

como las células progenitoras de músculo esquelético, mioblastos, y una amplia gama de tipos de 

células derivadas de la médula ósea (66), la cual se informó por primera vez en el 2001 (67).  

 

Sin embrago, en varios estudios se cuestiona la utilidad del trasplante celular sin garantizar medios 

para la supervivencia de las mismas.  Se planteó la obtención de mioblastos autólogos a partir de 

una pequeña biopsia de músculo para la reparación cardíaca en los estudios básicos y clínicos, 

puesto que sobreviven, proliferan y reemplazan hasta un 75% del área del infarto de miocardio 

(68). 

 

Los mioblastos forman proteínas cardiacas típicas, tales como la troponina I y la miosina cardiaca 

de cadena pesada; se consideraba que podría mejorar los parámetros de función global del 

corazón en procesos isquémicos. Sin embargo en los últimos años, se ha demostrado que 

suceden cambios entre las uniones comunicantes de las células transplantadas y el cardiomiocito 

propio del corazón, lo que genera riesgo de arritmias cardiacas (69–72). Durante los estudios 

iniciales, se realizaron ensayos utilizando  corazones de ratones infartados los cuales fueron 

inyectados con células derivadas de la medula ósea que expresan el antígeno de células madre de 

c-kit y los cardiomiocitos derivados del donante regeneran hasta un 68% de células y estructuras 

vasculares del infarto, recuperando la función cardíaca global (73,74).  

 

Las células progenitoras endoteliales, también llamados angioblastos, evidenciaron que al 

incorporarse en la vasculatura del infarto,  reducen la apoptosis de los cardiomiocitos y la mejora 

de la función cardíaca (75). La diferenciación de células mesenquimales en cardiomiocitos puede 

ocurrir in vitro e in vivo; mejorando la función cardíaca y creando procesos de inducción de la 

angiogénesis en vasos pequeños y grandes (76). 

 

Hasta el momento se han aislado al menos cuatro poblaciones de células indiferenciadas que 

expresan C-KIT, MRD-1, isl-1 o sca-1 en condiciones neonatales o en repuesta a un eventos de 

isquémicos (77).  Algunos estudios, utilizan estrategias tecnológicas de marcaje genético, en el 

cual garantizan el mapa de ubicación de poblaciones de células indiferenciadas, estas células se 

presentan en el desarrollo, envejecimiento e hipertensión arterial. Las técnicas de mapeo 

incrementaran nuestra comprensión de estas poblaciones celulares que contribuyen en la 

renovación de los cardiomiocitos y la vasculatura después de una lesión o envejecimiento (23). 

 

ENSAYOS VINCULADOS CON LA TERAPIA CELULAR: 

 

Ensayo BOOST: 

Cabe destacar el primer estudio a gran escala que utilizaba el trasplante de células de médula 

ósea fue el ensayo BOOST, que incluyó un total de 60 pacientes (78–81). Durante este estudio se 

realiza transferencia intracoronaria de células autólogas de médula ósea, con el objetivo de 

mejorar la recuperación de la función del ventrículo izquierdo en pacientes que han sufrido un 

síndrome coronario agudo con elevación de ST. Sin embargo, los estudios clínicos que abordaron 
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los efectos del trasplante solo evidenciaron efectividad de corto plazo abarcando un periodo de 3 a 

6 meses (82,83). 

 

Ensayo TOPCARE-AMI: 

Las estrategias y los avances en el tratamiento farmacológico de reperfusión modernas han dado 

lugar a una creciente proporción de pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) que sobrevive 

con un deterioro significativo de la función sistólica del ventrículo izquierdo (VI). Los datos 

obtenidos en el ensayo (TOPCARE-AMI) sugieren que el incremento de la Fracción de Eyección 

del Ventrículo Izquierdo (FEVI) observada 4 meses después de la transferencia intracoronaria de 

células de medula ósea, se mantiene después de 12 meses, sin embargo, la interpretación de 

estos resultados se ve obstaculizada por el hecho de que el estudio (TOPCARE-AMI) fue diseñado 

como un ensayo de seguridad y viabilidad, por lo tanto no incluyó un grupo de control aleatorio 

(82).  

 

Ensayos Clínicos MAGNUM: 

Con el paso de los años y la inclusión de diferentes ensayos clínicos como el “Myocardial 

Assistance by Grafting a New Bioartificial Upgraded Myocardium (MAGNUM)”; plantea que la 

regeneración del miocardio isquémico está limitado por la escasa viabilidad del injerto y la baja 

retención celular. En este proceso isquémico, la matriz extracelular está comprometida 

significativamente; motivo por el cual sería de gran utilidad asociar y evaluar la viabilidad de un 

procedimiento destinado a regenerar células del miocardio y restaurar la función de la matriz 

extracelular (84). El uso del ecosistema celular favorece la retención de células intramiocárdicas y 

promueve la supervivencia celular (85–87).  

 

Estudio STAR-HEART:  

El estudio STAR-Heart, demuestra que la terapia con células madre de la médula ósea mejora el 

rendimiento ventricular, la calidad de vida y la supervivencia en pacientes con insuficiencia 

cardíaca crónica. El estudio incluyó a 391 pacientes con insuficiencia cardíaca crónica como 

resultado de la cardiopatía isquémica, con un diagnóstico definido por una fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo (FEVI) del 35% o menos. De estos, 191 pacientes (con un promedio de clase 

de la NYHA 3.22) aceptaron una terapia intracoronaria de células madre de médula ósea, que se 

les ofreció entre 2003 y 2005. La médula ósea se extrajo de la cresta ilíaca del paciente y se 

aislaron e identificaron las células mononucleares.  

 

Las células se infundieron directamente en la arteria relacionada con el infarto a través de un 

catéter de balón de angioplastia. La inflación del balón fue importante para evitar el flujo de células 

negras y extender el tiempo para que las células migren hacia el área del infarto (88–90).  El 

estudio reunió 20 pacientes con cicatrices miocárdicas pos isquémicas del ventrículo izquierdo, 

bajo indicación quirúrgica. A la mitad de los pacientes se le realizo una implantación en el lugar de 

la cicatriz de una matriz de colágeno con células madre (cardiomioplastía celular) de medula ósea. 

Generando un aumento del grosor  de la cicatriz del infarto con tejido viable, de esta manera ayuda 

a normalizar la pared cardiaca en las regiones lesionadas,  lo que limita la remodelación 

ventricular, recuperando la función diastólica (91).   

 

La evolución de los pacientes con siembras celulares pluripotentes, evidencia que el implante de 

células nativas continua siendo  un mecanismo de auto renovación del miocardio insuficiente para 

resolver el daño al corazón (84,92). Es necesario destacar que ninguno de los grupos tratados con 

células o con sembrados de células en matriz evidenció taquicardias ventriculares sostenidas (84). 

Así mismo, se evidencio una reducción del 62% del área infartada en un periodo de 6 meses. Sin 
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embargo, se detalló un aumento significativo en la FEVI en los grupos a los 10 ± 3,5 meses de 

seguimiento (84).  

 

Ensayo clínico SCIPIO:  

En el ensayo clínico SCIPIO (cardiac Stem Cell Infusion in Patients with Ischemic cardiomyopathy),  

evalúa el uso de CSCs autólogas c-kit+, con el objetivo de mejorar la función cardiaca después de 

infarto agudo de miocardio. Las células se administran cuatro meses después de haber hecho 

cirugía de revascularización miocárdica, cuando el efecto de ésta ha alcanzado su máximo. El 

ensayo SCIPIO en el 2012 alcanzo la  fase 1, aún no hay resultados concluyentes, pero no se han 

reportado efectos adversos a la inyección de las CSCs (93). 

 

Ensayo clínico CAREMI:  

Este ensayo clínico ha sido promovido en el marco del proyecto europeo CAREMI (acrónimo de 

Cardio Repair European Multidisciplinary Initiative), que cuenta con la participación de diferentes 

centros hospitalarios de España, Francia y Bélgica. Este estudio está dirigido a confirmar la 

seguridad y eficacia de la terapia basada en células madre cardíacas alogénicas (procedentes de 

un donante) para tratar pacientes con infarto de miocardio. El estudio se encuentra en sus primeras 

fases y dio inicio en el primer periodo del 2015, actualmente se encuentra en segunda fase. El 

producto desarrollado son células multipotentes cardiacas (CMC) alogénicas que se administran 

por vía intracoronaria de forma sencilla y segura. Los resultados preclínicos indican que la 

administración de CMC durante la primera semana tras el infarto, cuando la situación clínica se ha 

estabilizado, promueven una importante regeneración cardiaca. En paralelo, el consorcio CAREMI 

está desarrollando terapias complementarias, entre las cuales se encuentra el desarrollo de 

micropartículas que, tras cargarlas con factores con actividad terapéutica, permitan actuar sobre el 

lecho cardiaco mejorando su evolución (94). 

 

CONCLUSION:  

La posibilidad de inducir el desarrollo de cardiomiocitos en el corazón adulto es una estrategia 

prometedora en el tratamiento de enfermedades como la insuficiencia cardiaca, la hipertrofia o la 

cardiopatía isquémica. Así, en los últimos años, el número de publicaciones en esta área se ha 

multiplicado sin embargo el conocimiento parece no haber avanzado mucho, aun se requiere de 

más estudios y de implementar toda la evidencia en conjunto. 

 

La terapia celular vincula múltiples procesos fisiológicos asociados a la interacción célula- matriz, lo 

que permite generar un tejido con la capacidad de responder al implante y de esta manera sustituir 

o regenerar los tejidos lesionados o isquémicos. El conocer las bases fisiopatológicas permite 

descubrir nuevas alternativas de tratamiento y mejorar el pronóstico y sobrevida de los pacientes.  

 

TEORÍA DE LA MEJOR TERAPIA EN LOS PACIENTES INFARTADOS / FALLA CARDIACA 

1.  Insertar biomatriz en la zona del infarto antes de poner las células nuevas. 

2.  Inducir el factor de crecimiento VEGF-C. 

3.  Inhibir la ruta Hippo 

4.  Terapia con células madre 

5.  Inducir el factor de estimulación de colonias de granulocitos (GCSF). 

6.  Modificar en las células a trasplantar factores genéticos 

7. Manejo integral de falla cardiaca 
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