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RESUMEN
El infarto agudo de miocardio determina una disminucion tanto de la capacidad funcional de
los miocitos como de la integridad estructural del corazon. Por otra parte, el trasplante celular
para reparar o regenerar el miocardio lesionado es un nuevo impulso en el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares. La ventaj a clinica de este procedimiento, denominado cardioim-
plante celular, para la reparacion cardiaca es obvio como idea, debido a que la implantation
autologa de mioblastos evita dificultades logisticas presentes en otros tratamientos. Los
mioblastos autologos provenientes del musculo esqueletico constituyen las celulas mejor es-
tudiadas para el reparo cardiaco. Hasta el momento, en el mundo se han tratado veinte pacien-
tes. Sin embargo, la era del implante celular recien comienza. Que tipo de celula es la mejor y
cual es su eficacia son cuestiones remanentes. Todavia no es bien conocido si el injerto puede
desarrollar acoplamiento electromecanico con el resto del corazon para latir sincronicamente.
El cardioimplante celular autogenico ofrece la posibilidad de restaurar la funcion regional en
pacientes que sufrieron un infarto de miocardio. Estudios venideros deberan establecer la efi-
cacia de este metodo pionero.
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INTRODUCCION
La insuficiencia cardiaca es una causa importan-

te de morbimortalidad. De acuerdo con el estudio
Framingham, la sobrevida anual para pacientes con
falla cardiaca es del 57% para los hombres y del 64%
para las mujeres, pero a los cinco anos el seguimien-
to ha disminuido estas cifras al 25% y el 38%, res-
pectivamente. (1)

La insuficiencia cardiaca cronica no es solamen-
te un problema medico sino tambien social y eco-
nomico. El trasplante cardiaco, la cirugfa de revas-
cularizacion miocardica, la correction de la insufi-
ciencia mitral, la resincronizacion biventricular, los
procedimientos con utilization de musculos esque-
leticos y los dispositivos mecanicos han soluciona-
do algunos de los problemas, pero son escasos en
relation con la necesidad que esta dificultad plan-
tea. (2, 3) Tambien estos tratarnientos son pasibles
de complicaciones ciertas y de altos costos. (4)

Es bien conocido que el musculo cardiaco lesio-
nado es reemplazado por tejido fibrotico. La hiper-

trofia celular puede compensar parcialmente la dis-
minucion de la contractilidad, pero el cortejo de
remodelado lleva al cuadro de la insuficiencia car-
diaca progresiva. Marelli y colaboradores (5) utili-
zaron a partir de 1992 mioblastos indiferenciados
cultivados para reparar tejido cardiaco no viable en
trabajos de investigation. Luego de la fase previa
experimental, (6) en el ano 2000 se inicio la aplica-
cion de este procedimiento en seres humanos a tra-
ces de un grupo frances liderado por Menasche. (7)
Hasta el momento en el mundo se ha llevado a cabo
en 20 pacientes distribuidos en Francia, Japon, Ho-
landa, Italia, Alemania, Estados Unidos y la Argen-
tina.

La reparacion del tejido cardiaco con las propias
celulas del organismo (reparo autogenico) ofrece un
ambito fascinante en la consideration de una nue-
va conception terapeutica. (8, 9) La combination de
la genetica con la biologfa celular ha posibilitado
realizar cultivos celulares en el desarrollo de deter-
minadas lineas filogeneticas para proceder al
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autorreparo de organos afectados. No solo es facti-
ble en este paradigma medico -que puede inaugu-
rar una nueva era en el tratamiento- encontrar so-
luciones para el corazon, sino tambien para otras
areas como las enfermedades neurologicas, hepati-
cas, diabetes, miopatias y alteraciones osteoarti-
culares. (10-12)

REPARACION CARDIACA AUTOLOGA
El concepto clasico le asigna a los cardiomiocitos

la capacidad de replicarse hasta los 3 a 4 meses de
edad posnatal. (13) Es decir, a poco del nacimiento
existe un numero determinado de cardiomiocitos y
a partir de ese momento ya no podrian ser reem-
plazados y su cantidad decreceria gradualmente.

En la eventualidad de un infarto agudo de
miocardio o en el curso de un proceso cronico como
puede ser la hipertension arterial, es dable obser-
var la muerte de cierta cantidad de cardiomiocitos.
La zona muerta es reemplazada con una escara
fibrosa, lo cual trae concatenado el remodelado
ventricular. Todo este mecanismo forma parte del
desarrollo gradual de la insuficiencia cardiaca. (14)

Sin embargo, este conocimiento no regenerativo
del miocardio debe ser revisado a la luz de los ulti-
mos hallazgos. (15-17) Es asf que Nada.l-Ginard (18)
ha puesto de manifiesto el equilibrio que existe en-
tre los estfmulos implicados en el crecimiento del
tamano de los miocitos y los que llevan a la necrosis
y la apoptosis.

Los datos experimentales en ratones han mos-
trado que la tasa diferencial entre el nt mero de ce-
lulas cardiacas que mueren y la cantidad total de
celulas que configuran la masa ventricular impli-
can la posibilidad de un recambio activo. Si no hu-
biera esta suplencia, la perdida de la masa celular
se haria insostenible. Este concepto implica una
nueva vision sobre el envejecimiento cardiaco. El
corazon se regeneraria completamente en un lapso
menor a los 5 anos. (19)

El procedimiento de reparar en el corazon su zona
fibrotica con celulas filogeneticamente emparentadas
y cultivadas puede denominarse "cardioimplante
celular autologo" y su fin es lograr la recuperacion
estructural y funcional de la zona afectada.

Las celulas que poseen potencialidad para el desa-
rrollo de la correccion cardiaca pueden ser de proce-
dencia diversa. Obviamente, en este desarrollo tene-
mos en cuenta su derivacion autogenica y excluimos
tanto las de origen alogenico como las transgenicas,
las cuales se alejan del concepto de autorreparo.

Tipos celulares autogenicos
1. Cardiomiocitos adultos. Son de reproduccion

dificil y el material deberfa obtenerse por biopsia
endomiocardica. Requieren, ademas, una suplen-
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Esquema 1. Linea evolutiva desde las celulas primitivas hasta
las diferenciadas.

cia vascular mayor que la que necesitan los mio-
blastos. (20)

2. Mioblastos. Provienen del musculo esqueleti-
co y se denominan tambien celulas satelite. Son de
facil multiplicacion y las mas estudiadas, lo cual ha
permitido su aplicacion en la fase clfnica. (21, 22)
Estan ubicados en la membrana basal en caracter
latente hasta que un estimulo puede disparar su
replica. Los mioblastos se hallan en la lfnea celular
que se extiende desde la celula indiferenciada
mesodermica hasta las diferenciadas cardiaca,
esqueletica y tambien del mdsculo liso (23) (Esque-
ma 1).

Apesar de que estas celulas se implantan en areas
infartadas, estas zonas nunca son del todo avascu-
lares y por otra parte los mioblastos tambien son
resistentes a la isquemia, lo cual permitiria el creci-
miento y la multiplicacion en un medio optimo de
nutricion.

Entre los mioblastos y los cardiomiocitos exis-
ten dos diferencias fundamentales. Los primeros no
tienen conexiones intercelulares (gap junctions) ni
receptores de dihidroperidinas.

Conexiones intercelulares. Las uniones entre celulas
se denominan discos intercalares. (24) Proveen inter-
dependencias electricas y mecanicas. (25) Estos dis-
cos incluyen tres estructuras especializadas: a) Gap
junction. Esta union establece una conexion electrica
y contiene una proteina Ilamada conectina 43. Las
otras dos, b) fascia adherens y c) desmosoma, son las
responsables de las dependencias mecanicas, a tra-
ves de las proteinas N-caderina y desmogleina res-
pectivamente. La caderina y la conectina son los
marcadores clasicos de las uniones celulares.

Receptores de dihidroperidinas. Son los responsa-
bles de transformar el impulso electrico en energia
cinetica. Se ha trabajado en celulas satelite para con-
seguir, a traves de transformaciones geneticas, la
integracion de este receptor.

3. Celulas musculares lisas. Provienen de las pa-
redes arteriales.
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4. Celulas madre (stem cells). Son celulas indi-
ferenciadas, pluripotenciales y se hallan en la me-
dula osea. (26, 27)

Trabajos de Ferrari y colaboradores (28) dieron
origen al concepto de regeneracion del propio
miocardio como alternativa al trasplante cardia-
co. Este concepto se baso en la utilizacion de una
celula muy primitiva ubicada en la estroma de la
medula osea, capaz de diferenciarse en cualquier
tipo celular. (29, 30) Esta celula es la llamada celu-
la madre (stem cell) y su ubicacion histologica de-
termina la diferenciacion en un tipo celular dado
por la induccion del medio. Sorprendentemen-
te, tambien se han hallado celulas madre en el
corazon, ]as cuales se encuentran en latencia en
el corazon normal, pero estimuladas con factores
de crecimiento ingresan en division celular acele-
rada.

En el laboratorio se ha probado esta potenciali-
dad y se ha logrado regenerar zonas de miocardio
infartado-fibrotico, no solamente a nivel de los
cardiomiocitos, sino tambien al de celulas endo-
teliales y celulas musculares lisas. Experiencias de
Wang y colaboradores (31, 32) insinuan que en el
miocardio normal estas celulas pueden generar
cardiomiocitos, pero que en un medio de tejido
fibrotico podrfan desarrollar celulas con caracteris-
ticas fibroblasticas.

Existen estudios experimentales sobre cardio-
miocitos embrionarios-fetales y celulas embrio-
narias pluripotenciales a partir del mesodermo, las
cuales se alejan del concepto de reparo autogenico,
que implican ademas problemas eticos y necesidad
de tratamiento inmunosupresor. Tambien se pue-
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den incluir lfneas celulares obtenidas por ingenie-
rfa biologica, pero su inconveniente se halla dado
por su potencialidad oncogenica.

Cultivo de mioblastos
El cultivo de mioblastos esqueleticos, aunque

presenta algunas modificaciones, no se aparta de-
masiado del metodo utilizado para otro tipo de ce-
lulas. Es imprescindible una tecnica depurada y ab-
solutamente esteril, lo cual es fundamental en el
ambiente de trabajo, en los elementos de plastico y
vidrio, en el manipuleo por parte del investigador
y en las soluciones empleadas para el crecimiento
celular.

El tejido que se emplea es un fragmento de mus-
culo esqueletico (vasto lateral externo, deltoides) de
aproximadamente 2 cm3, equivalentes a 5 a 8 gra-
mos (Figura 1). Todos los pasos del procedimiento
deben llevarse a cabo bajo una campana de flujo
laminar. Del fragmento de musculo deben separar-
se todos los tejidos aledanos (aponeurosis, septos
fibrosos, tejido adiposo). Los pasos siguientes co-
rresponden a la digestion enzimatica del macerado
con enzimas (colagenasa, tripsina). Este tejido se
siembra e incuba a 37°C con CO2 al 5% y saturacion
de humedad. Mediante observacion periodica al
microscopio se detecta el grado de confluencia al-
canzado (75% a 80%) con el fin de realizar los repi-
ques necesarios hasta lograr un cultivo de alrede-
dor de 200 a 250 millones de celulas (Figura 2). El
proceso se completa en el miocardio fibrosado a tra-
ves de una serie de implantes, cuyo numero y orien-
tacion esta regulado en funcion del tamano de la
zona infartada.

Fig. 1. Mioblastos en cultivo con tincion
antidesmina (tecnica PAP, x 400 aumentos).
Perteneciente al paciente de la Argentina at
inicio del cultivo.
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MECANISMOS DE ACCION
En estudios experimentales, los cambios obser-

vados implican la organizacion de los mioblastos
implantados en miotubos y miofibras, lo cual con-
tribuye a la mejoria contractil observada en la in-
vestigacion animal y en la fase clinica. Se han regis-
trado otros datos:

a) Incremento en la performance contractil medi-
da con dP/dt in vitro o ecocardiograffa y sonomicro-
metria in vivo.

b) Mejorfa en la funcion diast6lica por reemplazo
de tejido fibrotico con aumento de la elasticidad. (33)

c) Incremento del grosor ventricular en la region
del infarto.

d) Disminucion de la posibilidad de dilataci6n
ventricular.

e) Producci6n de factores angiogenicos por las
celulas injertadas.

Otra posibilidad para aumentar el rendimiento
es la asociacion del trasplante celular a factores de
crecimiento de fibroblastos (bFGF) y del endotelio
vascular (VEGF).

El acoplamiento electromecanico entre el muscu-
lo cardiaco y las celulas implantadas aun debe de-
mostrarse fehacientemente in vivo, debido a una baja
regulacion de la N-caderina y la conectina 43 en las
fibras esqueleticas. Se debe conseguir -de acuerdo
con los trabajos experimentales desarrollados- la
expresi6n persistente de estas proteinas, con el fin
de comprobar la invasion de la barrera del tejido
fibroso por las celulas implantadas. El control con
un marcador especifico, como lo es la troponina,
puede ser util en la evolucion del estado del injerto.
Tambien se ha hallado, en estudios experimentales
de regeneracion miocardica con celulas satelite, el
hallazgo histol6gico de actividad 13-galactosidasa si
el implante permanece viable.
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Fig. 2. Mioblastos en estado de confluencia
con tendencia a la disposicion fascicular, cua-
tro semanas despues de la Figura 1 (tecnica
HE, x 200 aumentos). Perteneciente al pacien-
te de la Argentina en el momento de ser in-
troducidos en el miocardio fibrosado.

Los estudios experimentales y el desarrollo de
la fase clinica se hallan referidos a modelos de zo-
nas infartadas con escaras fibrosas. A6n no exis-
ten protocolos experimentales para avanzar con
esta terapeutica sobre la cardiomiopatfa dilatada
idiopatica.

EXPERIENCIA CLINICA
Los pacientes tratados en el mundo con esta tec-

nica suman 20, a partir de junio de 2000, cuando
Menasche llev6 a cabo en Paris el primer caso clini-
co. Hasta este momento Francia acumulo 10 casos,
Japan 5 y un paciente cada uno Italia, Alemania,
Holanda, los Estados Unidos y la Argentina.

Las experiencias de Francia y la Argentina se rea-
lizaron con cirugia de revascularizacion concomi-
tante en areas isquemicas que no tenfan relaci6n con
la zona tratada mediante cardioimplante celular. El
primer paciente de Paris paso de una clase funcio-
nal III y una fraccion de eyeccion del 20% a clase
funcional II y 30%, respectivamente, y se hallo con-
traccion en la cara inferior injertada con celulas. (7)
En total, los 10 pacientes de ese grupo mejoraron la
fraccion de eyeccion en un 13% y 11 de los 18 seg-
mentos tratados adquirieron contractilidad. En esta
experiencia hubo una muerte temprana y alguna
incidencia de arritmia.

El paciente de Holanda fue tratado en forma
angiografica a traves del cateter especial "Bioheart",
dentro de un programa que incluye 30 pacientes en
tres hospitales. En los Estados Unidos, el paciente
incluido se halla dentro de un protocolo de la FDA
que utiliza corazones que son tratados con asisten-
cia ventricular como un puente al trasplante car-
dfaco, a los cuales concomitantemente se les injer-
tan celulas en areas fibrosas para luego analizarlas
cuando son explantados.
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En Japon se utilizaron celulas madre autologas
de la medula osea para efectuar el reparo cardiaco.
El paciente de la Argentina fue sometido a cirugfa
de revascularizacion de la coronaria descendente
anterior e injerto simultaneo de 250 millones de
mioblastos en la cara inferior fibrotica.

CONCLUSIONES
El cardioimplante celular autologo inaugura una

era promisoria en la terapeutica de las enfermeda-
des cardiacas. (34) La sumatoria del conocimiento
de disciplinas derivadas de la genetica y de la biolo-
gfa celular permitiran instaurar en medicina un nue-
vo paradigma, el autorreparo celular no solo del co-
razon sino tambien de otros organos. Sin embargo,
persisten varias cuestiones que aun deben dilucidarse
para que esta posibilidad se transforme en terapeu-
ticas posibles y habituales. LCual es la mejor celula
para utilizar? LComo deben implantarse? implican
preguntas para resolver mas ally de que por el mo-
mento los mioblastos en medios de cultivo constitu-
yen las celulas mas estudiadas y confiables, incluso
utilizadas en la experiencia clfnica.

Aspectos eticos derivados de una tecnica inicial
hacen que el paciente elegido para este procedimiento
no contemple unicamente el implante celular en las
zonas fibroticas, sino tambien la revascularizacion
de areas revascularizables en forma sincronica.

Solucionadas estas cuestiones habra que compro-
bar su eficacia real, comparandola con las tecnicas
convencionales. Desde el punto de vista funcional,
es de importancia la demostracion completa del
acoplamiento electromecanico. Si bien se hallaron
discos intercalares, responsables de las uniones
intercelulares, en los implantes sobre territorios
miocardicos normales, estos hallazgos no fueron
comprobados ampliamente en las areas fibroticas.

La funcion ventricular regional no es de facil
valoracion, como asimismo si la zona reparada con
el implante celular adquiere la capacidad de latir al
unisono con el resto del corazon. Estas dificultades
deberan resolverse con la ayuda de diversos meto-
dos de estudios (sonomicrometrfa, tomograffa con
emision de tecnecio 99m, ecocardiografias). En re-
sumen, esta modalidad del reparo cardiaco con ce-
lulas del propio organismo puede alcanzar una en-
vergadura medica insospechada. Para que llegue a
los niveles de factibilidad clfnica e indices de efica-
cia debera ampararse en Jas demostraciones histo-
logicas y funcionales necesarias. El derrotero hacia
la construccion de nuevas terapeuticas se podra
recorrer si se halla contemplado el concepto multi-
disciplinario al que debe propender toda ciencia,
parangonando al poeta frances Arthur Rimbaud en
su sentencia "nuestra palida razon nos oculta el in-
finito". Una simbiosis entre ciencia y fe.

SUMMARY

AUTOLOGOUS CELL CARDIAC-IMPLANT

Acute myocardial infarction leads to loss of func-
tional myocites and structural integrity of heart.
On the other hand, cell transplantation to repair
or regenerate injured myocardium is a new devel-
opment in the treatment of cardiovascular disease.
The clinical advantage of his approach called cel-
lular cardiac-implant for myocardial repair is ob-
vious because autologous myoblast implantation
avoids logistic difficulties present in cardiac trans-
plant, as well as the immunosuppressive therapy.
Autologous skeletal myoblasts appear to be the
best characterized, the most appropiate and best
first generation cells for cardiac repair. At present
twenty patients have been operated with this tech-
nique all over the world. However the era of cell
transplantation has just begun. What type of cell
is the best? and What is the efficacy of the proce-
dure? are major questions remaining unaswered.
Besides it is not known whether cardiac muscle
can develop electromechanical junctions with
skeletal muscle and induce its synchronous con-
traction.
Autologous cellular cardiac implant offers the
promise of restoring regional function for infarcted
patients. Further studies are necessary to assess
the efficacy of this approach.

Key words Autologous cellular cardiac-implant - Cellular
cardiomyoplasty - Cardiac regeneration - Myoblast
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