
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

RESUMEN 

La aplicación de la medicina regenerativa en pacientes con enfermedades 

cardiovasculares, ha sido objeto de numerosas investigaciones en los últimos 

años.Los primeros intentos se iniciaron en el laboratorio con células embrionarias, 

después se comenzaron a inyectar miocitosautólogos, obtenidos del músculo 

esquelético y cultivado antes de su inyección,más recientemente surgió la célula 

madre hematopoyética adulta de la médula ósea y aún se siguen ampliando las 

opciones de terapia a través de estas células.Por lo que se realizó una revisión 

bibliográfica con el objetivo deprofundizar acerca de  la utilización  de esta terapia  

en el tratamiento de cardiopatías. Para lo cual se consultaron 56artículos. Se 

constató queeste tratamiento es  más económico y menos limitado que otras 

variantes como el trasplante y los dispositivos mecánicos ventriculares, además 

rompiócon el dogma de que el miocardio no tenía posibilidades de regenerarse 

después de un daño celular. 

 

Palabras clave:células madre, cardiopatía, medicina regenerativa, reparación 

miocárdica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

INTRODUCCIÓN 

El término cardiopatía se refiere a las enfermedades propias de las estructuras 

del corazón.Prácticamente hasta el siglo XVIII, estas afecciones eran 

desconocidas, no se hablaba de ellas en los tratados de Medicina, e incluso se 

negaba su existencia. Hipócrates (Cos,460 a.n.e - Tesalia 370 a.n.e) tenía ideas 

muy rudimentarias del corazón, plasmadas en el famoso Corpus Hipocrático (en 

latín, Corpus Hippocraticum) que es una colección de unas setenta obras médicas 

de la antigua Grecia escritas en griego jónico y que ha sido traducida a muchos 

idiomas y dividido en volúmenes de acuerdo a los temas que abordan los 

documentos, en dos de ellos se habla del corazón. Por otra parte Galeno 

(Pérgamo130d.n.e – Roma 200d.n.e) cuya doctrina predominaría a través de los 

tiempos, tenía un concepto más cercano a la realidad, pero presentaba grandes 

lagunas en sus conocimientos.(1) 

 

Esto se mantuvo así por muchos años y solo personalidades como Miguel Servet 

o Andrés Vesalio en 1543, cuando publicó en Basilea su obra en siete volúmenes 

¨De humanicorporis fábrica¨, y dedica el quinto al corazón y los órganos que le 

auxiliaban, se atreverían a contradecir los antiguos dogmas anatómicos. (1) 

 

A pesar de múltiples intentos por científicos de la época de dar respuestas a 

problemas relacionados con afecciones cardíacas no es hasta el siglo XIX que 

comienza un auge en las ciencias, particularmente en las ciencias médicas y con 

este desarrollo aparecen nuevos descubrimientos que van a permitir sentar las 

bases científicas del conocimiento de la cardiología, entre ellos tenemos: el 

estetoscopio que sirvió para mejorar la calidad de laauscultación inventado por 

René ThéophileHyacintheLaënnec, un médico francés que es considerado el 

padre de la neumología; la descripción de los soplos de corazón y el 

descubrimiento de los rayos X por el físico Wilhelm Conrad Roentgen en 1895, 

que más tarde le permitió ganar el Premio Nobel de Física en 1901 y del 

electrocardiograma por WillemEinthoven, gracias a este hallazgo le  fue otorgado 

el Premio Nobel de Fisiología y Medicina en 1924.(2) 
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Luego hubo una etapa en la que la mayoría de las alteraciones en el 

funcionamiento cardíaco eran corregidas a través de la cirugía, ya que esta había 

alcanzado un gran auge a través de la invención de la máquina de circulación 

extracorpórea y la utilización de la hipotermia profunda en las prácticas 

quirúrgicas. (3) 

No es hasta la década de 1950, específicamente en 1957 donde comienza el gran 

avance en el tratamiento clínico de las cardiopatías liderado en gran parte por la 

creación del marcapasos, en este año el ingeniero EarlBakken de Minneapolis, 

Minnesota, construyó el primer marcapasos externo que podía llevarse puesto 

para un paciente del doctor C. WaltonLillehei. Luego en 1958 ocurre la primera 

implantación clínica de un marcapasos interno en un humano fue hecha por el 

cirujano ÅkeSenning en el Instituto Karolinska en Slona, Suecia, usando un 

marcapasos diseñado por RuneElmqvist.(4) 

En años siguientes se comenzó a hablar de la utilización de las células madre en 

la terapia regenerativa miocárdica, ya que era muy común que luego de un infarto 

del miocardio o en ocasiones de una cirugía cardíaca el corazón no tuviera una 

remodelación normal, quedando algunas veces restos de lesión que a largo plazo 

producían afectaciones. Hubo varios médicos de la época, en especial cardiólogos 

y cirujanos cardiovasculares que introdujeron en el tratamiento de cardiopatías las 

células madre, principalmente autólogas, entre estos se destacóel argentino 

Federico Benetti, considerado el padre de la cirugía coronaria sin bomba de 

circulación extracorpórea y pionero mundial en la implantación de células madres 

en pacientes con insuficiencia cardiaca ,este mostró un estudio multicéntrico de 50 

pacientes que recibieron cirugía de bypass coronario y a los que también se le 

implanto células madres autólogas, es decir del mismo paciente, provocando en 

ellos un mejoramiento en su función cardiovascular a través de la aplicación 

directa de las células autólogas al corazón, solo que surgieron controversias en 

cuanto al uso de este método y su aplicación decayó notablemente. (5) 
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Estos antecedentes propiciaron que en los años siguientes se produjeran grandes 

avances en el tratamiento de las cardiopatías, tanto farmacológicos como 

quirúrgicos, pero a pesar del enorme progreso de la terapia farmacológica, la 

masificación de la angioplastia primaria y la incorporación de nuevos dispositivos, 

las cuales tienen un positivo efecto sobre el pronóstico y la calidad de vida 

ampliamente reportada; las tasas de hospitalización y mortalidad cardiovascular  

han permanecido elevadas y representan considerables costos de salud.(6) 

Además  las enfermedades cardiovasculares representan actualmente  la primera 

causa de muerte en el mundo por sobre el cáncer y las enfermedades 

infecciosas.(7) 

Su incidencia ha presentado un significativo incremento, incluso a edades 

tempranas, fenómeno asociado a la mayor prevalencia de factores de riesgo 

cardiovascular.(8) 

 

Las cardiopatías llamadas por muchos “el azote de la vida moderna”, constituyen 

en la actualidad la primera causa de muerte en los países desarrollados. Sin 

embargo en los subdesarrollados no constituyen un fenómeno despreciable. Datos 

disponibles reportados por la Organización Mundial de la Salud (OMS) refieren 

que Finlandia es el país con mayor incidencia de enfermedades coronarias, con 

835 por cada 100 000 habitantes entre los hombres y el Reino Unido 265 por cada 

100 000 habitantes entre las mujeres.(7) 

De acuerdo con datos publicados en la sección de noticias sobre enfermedades 

cardiovasculares de la Organización Mundial de la Salud, en Internet, se 

reportaron 7.1 millones de muertes por cardiopatías en todo el mundo en 2009; la 

Organización Mundial de la Salud estima que en el 2020 esta entidad sea la causa 

de alrededor 11.1 millones de muertes anuales. Según el sexo se observa una 

mayor mortalidad masculina, más evidente para la cardiopatía isquémica aguda; 

en España los hombres mueren más que las mujeres por Infarto Agudo 

delMiocardio, a razón de 3:1 y la prevalencia es de 7 por 1 000 habitantes en 



 
 

 

mayores de 15 años y su incidencia en el 2011 fue de 1,7 por 1 000 habitantes 

mayores de 15 años, con una letalidad alarmante de 65,2 %.(8) 

 

La mortalidad extrahospitalaria constituye el 62,1 %. Se produce la mayor cantidad 

de muertes entre los mayores de 65 años, que aportan alrededor del 85% de los 

fallecidos por esta enfermedad. En América Latina las enfermedades 

cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en 31 de los 35 países 

que reportan causas de mortalidad; siendo Argentina, Canadá, Estados Unidos, 

Trinidad Tobago y Uruguay los primeros en este indicador. (8) 

Desde hace más de 40 años las enfermedades del corazón encabezan las 

estadísticas cubanas de salud como principal causa de muerte, con ligera 

disminución hacia finales de la década de los 90; entre ellas, la cardiopatía 

isquémica es la primera causa de muerte, responsable de una de cada cuatro que 

ocurren en el país y representa casi el 80 % de todas las defunciones por 

enfermedades cardiacas en ambos sexos. (8) 

Según el Anuario Estadístico del MINSAP en el 2011 el número de fallecimientos 

por enfermedades isquémicas del corazón fue 15 402, con una tasa de mortalidad 

de 137.1 por cada 100 000 habitantes y en el 2014 hubo 23 626 defunciones a 

causa de las cardiopatías con una tasa de mortalidad de 211.6 por cada 100 000 

habitantes.(9) 

En cuantoa la afectación en la parte pediátrica la reducción de la tasa de 

mortalidad por cardiopatías en niños menores de un año y que la mayoría de estos 

arriben a la edad adulta, confirman la validez de la Red Nacional de 

Cardiopediatría en Cuba durante sus 30 años de existencia. La doctora Herminia 

Palenzuela, coordinadora de la mencionada red, refirió la calidad lograda en el 

archipiélago en la atención al paciente cardiópata gracias al programa que, con 

carácter sistémico, se desarrolla en la Isla y en el que intervienen tanto el nivel 

primario como el secundario de salud. 



 
 

 

La remisión inmediata al cardiocentro William Soler, en La Habana, de pequeños 

con cardiopatías críticas y de anatomía compleja ha salvado muchas vidas en 

Cuba, aseguró la profesora Palenzuela.Agregó la especialista que también se 

cumplen satisfactoriamente los protocolos de traslado hacia la capital, de las 

embarazadas con fetos portadores de anomalías severas en el corazón.(10) 

Los doctores Pedro Hernández y Enrique Balea plantean en su investigación: 

Medicina regenerativa. Células madre embrionarias y adultas, que a pesar de las 

políticas de salud en cuanto a programas de educación sanitaria, desarrollo de la 

atención primaria y mejoras en la atención secundaria a los pacientes con 

cardiopatía isquémica, las tasas de mortalidad se mantienen elevadas, por lo que 

se continua incrementando el arsenal terapéutico para luchar contra esta 

entidad.(9) 

Los autores hemos podido observar con la investigación que el arsenal terapéutico 

disponible no ha logrado revertir en su totalidad los cambios mal adaptativos del 

miocardio, producto de la isquemia u otras injurias, lo cual conduce a un 

remodelamiento patológico del miocardio, pérdida progresiva de la función 

contráctil y el desarrollo de insuficiencia cardíaca. 

 

Estos importantes resultados epidemiológicos y clínicos han impulsado el 

desarrollo de nuevas formas de tratamiento de las enfermedades cardiovasculares 

y sus complicaciones, como es el caso de la terapia con células madre, basada 

fundamentalmente en los nuevos conocimientos sobre las células madre y en su 

capacidad de convertirse en células de diferentes tejidos.(9) 

La aplicación de la medicina regenerativa en pacientes con enfermedades 

cardiovasculares, ha sido objeto de numerosas investigaciones en los últimos 

años, tanto en procesos agudos como el infarto del miocardio, crónicos como la 

cardiopatía isquémica, o ambas situaciones. Diferentes fuentes de células se han 

utilizado. Los primeros intentos se iniciaron en el laboratorio con células 

embrionarias, después se comenzaron a inyectar miocitosautólogos, obtenidos del 

músculo esquelético y cultivado antes de su inyección. Más recientemente surgió 



 
 

 

como una nueva alternativala ya bien conocida célula madre hematopoyética 

adulta de la médula ósea. Se ha hecho evidente que las células de la medula ósea 

tienen la capacidad de diferenciarse hacia cardiomiocitos. El mecanismo por lo 

que esto ocurre no está aún bien dilucidado; se plantea que se debe a la 

plasticidad de estas células, cuando son inyectadas directamente en el área 

isquémica durante una cirugía de derivación o bien por vía intracoronaria, por vía 

transendocárdica o por vía sistémica. Lo que sí es una realidad es que esta 

terapia ha tenido grandes resultados en su aplicación por todo el mundo.  En toda 

la literatura a nivel mundial se han comunicado varios estudios al respecto. En 

ellos se ha demostrado la factibilidad, eficiencia e inocuidad del proceder.(8) 

La introducción de esta alternativa terapéutica en Cuba también ha transitado por 

diferentes etapas, y gradualmente se han ido incorporando los adelantos 

tecnológicos y la experiencia internacional en este campo. Aunque los 

antecedentes de esta terapia  datan de varios años antes, es en 1985 cuando 

realmente se introducen  en nuestro país con los requisitos científico-técnicos 

adecuados, al realizarse ese año el primer trasplante alogénico en el Instituto de 

Hematología e Inmunología  y el primero autólogo en el Hospital Clínico Quirúrgico 

"Hermanos Ameijeiras" . Luego se ha extendido este tratamiento a lo largo del 

país, principalmente en los centros especializados y ha demostrado tener efectos 

beneficiosos a corto y largo plazo y además gran aceptación por los pacientes.(11) 

En su disertación del tema el profesor Hernández Ramírez indicó que la terapia 

celular ha sido introducida ya en 14 provincias, mientras, suman 9 124 los casos a 

los cuales se les aplicó el promisorio método en la Mayor de las Antillas, desde 

febrero del 2004 hasta el cierre del pasado año, fundamentalmente en las 

especialidades de angiología, ortopedia y traumatología, aunque ha comenzado 

su aplicación en la cardiología. Igualmente el doctor en Ciencias José Armando 

Galván Cabrera, especialista de segundo grado en Bioquímica Clínica del Instituto 

de Hematología e Inmunología, resaltó que, si bien la terapia con células madre 

adultas ofrece un futuro esperanzador en la solución de complejas enfermedades, 



 
 

 

habrá que determinar, sin exceso de optimismo ni pesimismo, la verdadera 

dimensión de su utilidad. (12) 

Un total de 1 612 nuevos pacientes cubanos fueron tratados con células madre 

durante el 2015, cifra que sitúa a nuestro país dentro del reducido grupo de 

naciones del mundo que han comunicado una tasa de más de cien casos 

atendidos mediante la también llamada terapia celular por diez millones de 

habitantes.Así lo informó el doctor en Ciencias Porfirio Hernández Ramírez, 

coordinador del Grupo de Medicina Regenerativa y Terapia Celular del Ministerio 

de Salud Pública, durante una conferencia magistral impartida en la recién 

efectuada Convención Ibero-Latinoamericana de Ciencias Básicas Biomédicas 

2016, que reunió en la Escuela Latinoamericana de Medicina (ELAM) a 

profesores, investigadores y estudiantes de Estados Unidos, España y Cuba. (12) 

En el Centro de Investigaciones Médicoquirúrgicas (CIMEQ) se trataron 7 

pacientes con un primer infarto Q de 1 a 7 días de evolución. Cinco enfermos 

rebasaban el año de seguimiento. La lesión culpable se localizó en la arteria 

descendente anterior en 4 pacientes, en la coronaria derecha en 2, y en la 

circunfleja en 1. Al ingreso, la mayoría estaba en un grado ≥ II según Killip-

Kimbal.(13) 

En los enfermos con infarto agudo se colocó un stent liberador de droga en la 

lesión culpable y se estimuló la médula ósea con factor estimulante de colonias de 

granulocitos, y se implantaron por vía intracoronaria las células mononucleares 

obtenidas mediante aféresis realizadas con el separador automático de células. En 

los enfermos con infarto del miocardio previo e insuficiencia cardiaca, las células 

aspiradas de la médula ósea y separadas por gradiente de densidad con Ficoll, se 

inyectaron directamente en la pared miocárdica durante el acto quirúrgico 

realizado para una derivación vascular, o a través de un catéter balón colocado en 

la arteria relacionada con el infarto durante una angioplastia coronaria.  Se obtuvo 

una mejoría de la función ventricular demostrada por los métodos evaluados, sin 

eventos cardiovasculares mayores.(14) 



 
 

 

 A esto puede sumarse la aplicación de algo más de 1 000 componentes 

plaquetarios como aporte de proteínas bioactivas. Como reconocimiento a esta 

actividad se ha señalado que Cuba es una de las pocas naciones en desarrollo 

que están introduciendo terapias regenerativas adecuadas a las necesidades y la 

capacidad de sus sistemas de atención a la salud.(15) 

Justificación de la investigación: 

Las cardiopatías constituyen actualmente un grave problema de salud tanto a nivel 

nacional como internacional, siendo consideradas como un punto priorizado del 

MINSAP. Durante los últimos años se ha incrementado la incidencia de estas 

enfermedades, así como de sus complicaciones, secuelas y su elevada 

mortalidad. Unidoa la necesidad evidente de optimizar el tratamiento de los 

pacientes con esta enfermedad a través de técnicas menos invasivas, más 

eficaces y seguras se ha implementado durante la última décadala utilización de 

células madre en el tratamiento de las cardiopatías, esta opción terapéutica se ha 

convertido en una gran alternativa para pacientes con dicha entidad ya que  este 

tratamiento ayuda a disminuir la morbimortalidad por esta causa mejorando los 

indicadores de funcionamiento cardiaco y la calidad y expectativa de vida de los 

pacientes intervenidos, además no se han reportado efectos adversos graves 

producidos por su uso en los estudios realizados. Pero a pesar de los beneficios 

ofrecidos por esta técnica, por su novedad aun no existen suficientes materiales 

de consulta acerca de este novedoso método terapéutico lo cual nos llevó a 

realizar la presente investigación.  

Problema Científico: 

¿Cuál es el estado actual de la utilización de células madre en el tratamiento de 

las cardiopatías? 

 

 



 
 

 

OBJETIVO 

 Profundizar acerca de la utilización de la terapia con células madre en el 

tratamiento de cardiopatías. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

DESARROLLO 

 

Una célula madre es una célula que tiene la capacidad de autorrenovarse 

mediante divisiones mitóticas o bien de continuar la vía de diferenciación para la 

que está programada y, por lo tanto, producir células de uno o más tejidos 

maduros, funcionales y plenamente diferenciados en función de su grado de 

multipotencialidad. Por ende estas células tienen la capacidad de dividirse sin 

perder sus propiedades y pueden diferenciarse en otras células. La mayoría de los 

tejidos de un individuo adulto poseen una población específica propia de células 

madre que permiten su renovación periódica o su regeneración cuando se 

produce algún daño tisular.Para su estudio pueden ser clasificadas según su 

función, origen anatómico u embriológico, así como por sus marcadores celulares 

de superficie, factores de transcripción o proteínas características. Quizá la 

división más clara para su agrupación es el origen embrionario, (Véase Anexo 1) 

que las divide en dos grupos principales, células madre embrionarias y adultas.(12) 

 

Las células madre adultas pueden ser derivadas de médula ósea, circulantes o 

específicas de tejido. En la médula ósea encontramos la subpoblación de células 

madre hematopoyéticas, células madre mesenquimatosas, células progenitoras 

endoteliales, células adultas progenitoras multipotenciales. Otras poblaciones de 

células madre adultas incluyen aquellas de origen fetal y de cordón umbilical, 

mioblastos esqueléticos, del tejido adiposo, las células residentes progenitoras 

cardíacas, además de una novedosa población pluripotente que puede ser 

inducida a partir de fibroblastos(17), a través de reprogramación nuclear utilizando 

genes ectópicos. (18) 

Células madre embrionarias 

Son células pluripotenciales con la mayor capacidad de regeneración tisular, ya 

que se puede obtener una cantidad indeterminada de cardiomiocitos a partir de 

estas células. Se derivan del blastocisto y son capaces de diferenciarse a 
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cualquier tipo celular del organismo, incluyendo cardiomiocitos. Su ventaja radica 

en una menor inmunorreactividad, debido a la menor cantidad de proteínas de 

superficie antigénicas. Un creciente volumen de evidencia preclínica, avala su 

gran potencial patología de índole cardíaca. (19) 

Existen sin embargo, dudas razonables respecto a su eventual efecto 

tumorigénico y/o inmunogénico, lo que ha dificultado por ahora su traslado a la 

clínica, ademássu uso se ha visto limitado por causas de tipo ético. (20,21) 

Células madre adultas o multipotenciales 

Las células madre multipotenciales son capaces de diferenciarse a un espectro 

más limitado de tipos celulares maduros, dentro de un mismo linaje germinal.(22) 

Se encuentran en prácticamente todos los órganos de organismos multicelulares, 

independiente de su tasa de recambio celular en condiciones fisiológicas, 

confinadas en microambientes o nichos que regulan su actividad.(23) 

Si bien se presume que las células multipotenciales tendrían función y 

diferenciación  específica para cada tejido, evidencias recientes sugieren que bajo 

ciertas condiciones pueden reprogramarse y diferenciarse a células de otros 

tejidos, capacidad conocida como plasticidad o transdiferenciación celular.(24) 

Esto permite obtener células madre de fuentes con una mayor cantidad de células 

madre y más fácilmente asequibles. Adicionalmente, estas células pueden ejercer 

un efecto paracrino mediante la secreción de citoquinas y factores de 

crecimiento.(25) 

 Células madre hematopoyéticas: 

Las células madre hematopoyéticas son identificadas por sus marcadores de 

superficie CD34+ y CD133+, son utilizadas para el tratamiento de las 

enfermedades hematológicas. Pueden distinguirse diversas subpoblaciones de 



 
 

 

estas células según sus marcadores de superficie. Tienen capacidad de 

diferenciarse a células endoteliales.Estas han sido investigadas como posibles 

poblaciones candidatas en reparación cardíaca. (26) 

Estas poblaciones de células hacen que se movilicen la circulación usando 

agentes farmacológicos como el factor estimulante de las colonias de 

granulocitos.(27) 

Las células de CD34+ contienen más células determinadas por el linaje endotelial 

y han sido evaluadas anteriormente tanto en la angina refractaria como en el 

Infarto Agudo de Miocardio.(28) 

 Células mesenquimales: 

Representan una rara población celular en los tejidos del adulto con fenotipo 

CD34- CD133-, CD90+, CD105+, CD166+, y que pueden diferenciarse a osteocitos, 

condrocitos, cardiomiocitos, células endoteliales, adipocitos y músculo liso. 

Pueden obtenerse de la médula ósea y sangre periférica y han sido aisladas en 

diversos tejidos adultos (médula ósea, tejido adiposo, cordón umbilical, placenta), 

presentando diferentes morfologías, capacidades de diferenciación y expresión 

génica según la fuente de origen.(29) 

Estas células como ya se mencionó anteriormente pueden diferenciarse a 

cardiomiocitos, previniendo la remodelación y mejorando la movilidad miocárdica, 

además de incorporarse a la neovasculatura con forma de células endoteliales y 

de músculo liso.(30) 

Estas células se han manipulado genéticamente mediante transducción con 

vectores, con fines de mejorar la anidación celular y la sobrevida postransplante, 

por lo que representan una de las líneas celulares más estudiadas y más 

prometedoras en la actualidad.(31) 



 
 

 

Dada su baja inmunogenicidad, las células madre mesenquimales pueden ser 

implantadas en pacientes de edad avanzada o con patologías crónicas. Esta 

propiedad alogénica, resulta particularmente útil considerando que la efectividad 

de la terapia celular depende de la capacidad proliferativa de las células 

administradas, capacidad afectada negativamente por la edad, los factores de 

riesgo cardiovascular y patologías crónicas.(32) 

 Células progenitoras endoteliales: 

Normalmente radican en la médula ósea y puede ser liberadas a la circulación, 

después del daño miocárdico. Expresan las moléculas CD133+, CD34+ y VEGFR-

2, poseen la capacidad de incorporarse a los sitios de neovascularización y 

diferenciarse a células endoteliales. Han demostrado aumentar la 

neovascularización, disminuir la dilatación ventricular y preservar la función 

sistólica post-infarto. Una de sus limitantes es el número restringido de células, 

que se pueden obtener de cada paciente. (33) 

 Células de cordón umbilical y origen fetal: 

La sangre del cordón umbilical fue entrando en escena muy gradualmente en el 

año 1988, cuando a un joven que padecía de anemia de Fanconi se le realizó el 

primer transplante con células de sangre del cordón umbilical. El primer 

transplante con células sanguíneas del cordón umbilical entre personas que no 

poseían ninguna clase de parentesco se llevó a cabo en el año 1993 en la 

Universidad Duke. En el año 1999 se llevó a cabo otro impresionante 

descubrimiento científico; cuando un grupo de científicos manipularon por 

primera vez células de ratón para poder generar células especiales—proceso 

conocido con el nombre de diferenciación. El año 2001 pudo ser testigo 

privilegiado de la transformación de una célula madre en una célula sanguínea. 

En la actualidad, se realizan cada año aproximadamente 500 transplantes 

utilizando sangre del cordón umbilical.(34) 



 
 

 

Los autores constataron en la investigación que estas células poseen gran 

plasticidad dado su origen prenatal.  

Sin embargo, a pesar de que han demostrado tener potencial proliferativo y de 

diferenciación, los resultados en estudios animales han sido contradictorios con 

respecto a la mejora en la función ventricular izquierda. En el primer estudio de 

este tipo, los investigadores encontraron que las células madre fetales de la 

placenta podían trasladarse al corazón de la madre particularmente al lugar donde 

ocurrió una lesión, como un ataque al corazón. Una vez trasladas las células 

madre luego se reprograman para ayudar a las células madre cardiacas en su 

reparación.(33) 

Los científicos también imitaron esta reprogramación in vitro, y demostraron que 

las células fetales superaban a las células del corazón en el cultivo celular, que 

tiene amplias implicaciones de largo alcance en el tratamiento de las 

enfermedades del corazón. Estudios previos han documentado un fenómeno en el 

que la mitad de las mujeres con un tipo de insuficiencia cardíaca conocida como la 

miocardiopatía periparto vio su condición recuperarse espontáneamente en los 

meses después del embarazo.(33) (Véase Anexo 2). 

Basándose en esta evidencia, el equipo de científicos querían determinar si las 

células madre fetales desempeñado un papel en la recuperación de la madre. 

Utilizando la proteína verde fluorescente en los fetos de ratones etiquetaron las 

células madre fetales derivadas de la placenta, y encontraron que las células 

madre de color verde fluorescían en los corazones heridos de sus madres, cuando 

eran injertadas en el tejido dañado y eran capaz de diferenciarse en células de 

músculo liso,en células de los vasos sanguíneos y en cardiomiocitos. (33) 

Con una comprensión más amplia del papel de las células madre fetales, aislaron 

las células fetales que se había injertado en el corazón de la madre y volvieron a 

crear el ambiente in vitro. Hasta ahora, los investigadores han tenido un éxito 

limitado en descubrir el potencial regenerativo de las células madre en 



 
 

 

enfermedades del corazón. Esta investigación ha encontrado que las células 

fetales pueden ser potencialmenteunagenteterapéuticoviable. Estos hallazgos 

tienen implicaciones más allá de las enfermedades cardiovasculares. Las células 

madre fetales sólo viajó a la zona de la lesión en el corazón dañado, y no a otros 

órganos en buen estado, es decir, la investigación sobre los beneficios de estas 

células en los órganos dañados por otras enfermedades sería beneficioso.(35) 

Los autores coinciden con doctores como Julien Rina y PaollaBollicon que esta 

investigación demuestra que las células madre fetales juegan un papel importante 

en la inducción de reparación cardíaca materna. Una contribución emocionante 

que tiene amplias posibilidades terapéuticas en la medicina regenerativa 

cardiovascular.  

 Mioblastos esqueléticos: 

Son células que se encuentran en las fibras musculares, pueden ser utilizadas 

como precursores celulares para formar nuevos miocitos. Se obtienen mediante 

biopsia muscular, lo cual facilita su trasplante autólogo. Tienen una mayor 

resistencia a la isquemia, lo que permite su integración a tejidos con pobre 

irrigación sanguínea como en los pacientes con cardiopatía isquémica. Han 

demostrado disminuir la disfunción ventricular izquierda y mejorar la función 

sistólica, aumentando la capacidad de ejercicio.(36) 

También han sido probadas como fuente celular para la reparación cardíaca, 

tienen la ventaja de que pueden obtenerse a partir de biopsias musculares 

esqueléticas del propio paciente y de que son resistentes a la isquemia, 

favoreciendo su supervivencia e injerto en áreas poco perfundidas, por lo que 

pueden dificultar la conductividad del tejido cardiaco. En Europa y Estados Unidos 

se han iniciado ensayos clínicos, en los que se ha observado mejora en la mayoría 

de los pacientes; aunque en algunos casos se han detectado arritmias debido, en 

parte, al incorrecto acoplamiento entre las células trasplantadas y las del tejido 

objetivo. (37) 



 
 

 

 Células residentes progenitoras cardíacas: 

Estas células han sido aisladas en el tejido cardíaco. Sus características 

principales son el carácter autólogo y la posibilidad de expansión in vitro. Pueden 

diferenciarse a células endoteliales, de músculo liso y cardiomiocitos, además de 

poder integrarse funcionalmente al tejido miocárdico local. Messina y 

colaboradores han descrito acúmulos celulares denominados ''cardioesferas'', 

derivados de cultivos de células de origen atrial o ventricular de corazones adultos 

de humanos, estos acúmulos demostraron marcadores de células progenitoras y 

vasculares. Además, tienen propiedades de células madre cardiacas y se 

diferencian en cardiomiocitos y células vasculares. (38) 

Los autores están de acuerdo con que la identificación de estas como células 

endógenas del miocardio, rompe un paradigma de la fisiopatología cardiovascular, 

al demostrar que el corazón si es un órgano post mitótico incapaz de auto-

renovarse. Es posible aislarlas y expandirlas desde biopsias miocárdicas realizada 

mediante un procedimiento mínimamente invasivo o quirúrgico.  

Tendrían un mayor compromiso de diferenciación hacia cardiomiocitos, células 

musculares lisas y células endoteliales, manteniendo un importante componente 

paracrino. Aún es motivo de investigación si subpoblaciones de estas células 

(diferenciadas por marcadores moleculares) poseen distintos efectos 

terapéuticos.(39) 

 Células madre de tejido adiposo: 

El tejido adiposo ha adquirido en los últimos años un importante potencial en la 

medicina regenerativa, debido a las características reparadoras de las células 

madre mesenquimales que se extraen de la grasa. En el ámbito de las patologías 

cardiovasculares, ha sido en la enfermedad cardiaca coronaria y, en concreto, en 

el infarto de miocardio, donde estas células madre han demostrado seguridad y 

eficacia, según varios ensayos preclínicos y los primeros resultados en estudios 



 
 

 

clínicos. Un artículo de revisión publicado en Revista Española de 

Cardiología(REC), cuya primera firmante es la Dra. Lina Badimón, vicepresidenta 

de la Sociedad Española de Cardiología (SEC) y del Centro de Investigación 

Cardiovascular, CSIC-ICCC, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, 

pone en relieve el potencial de estas células en la enfermedad isquémica 

coronaria y, tras analizar los ensayos clínicos fases I y II, es decir, aún iniciales, 

concluye que su uso preserva la función cardiaca, mejora la perfusión cardiaca y 

reduce el tamaño de las cicatrices del tejido dañado: ¿Cómo logran las células 

madre derivadas del tejido adiposo estos resultados? "Al tratarse de células 

metabólicas muy activas, cumplen un papel clave en la revascularización de los 

tejidos cardiacos dañados, evitan la muerte celular y secretan factores 

angiogénicos, es decir, aquellos que promueven la formación de nuevos vasos 

sanguíneos a partir de otros preexistentes", explica la Dra. Badimón.(40) 

 

En los primeros estudios que se realizaron con modelos animales, se comprobó 

que las células madre derivadas del tejido adiposo tienen capacidad de generar 

cardiomiocitos (células del miocardio o músculo cardiaco) y células vasculares. 

Así, en un modelo de rata con daño cardiaco inducido al que se inyectaron las 

células madre en la cavidad del ventrículo izquierdo, no solo se observaron 

marcadores específicos de célula cardiaca, sino también la mejora significativa de 

la función cardiaca global, así como una mayor densidad capilar en la zona que 

rodea la lesión, comparado con los animales que no recibieron este tipo de terapia 

celular. Los buenos resultados en estudios experimentales han acelerado el inicio 

de ensayos clínicos que están en marcha en pacientes que han sufrido un infarto 

de miocardio, o que presentan cardiopatía isquémica crónica o cardiomiopatía de 

origen no isquémico. Aunque los resultados comienzan a ser esperanzadores y 

replican lo observado en modelos animales, su uso en la práctica clínica aún no es 

una realidad. Como destacan las autoras del estudio, hay una corriente de 

investigadores que no dudan que, en pocos años, se utilizarán las células madre 

derivadas del tejido adiposo como terapia para la reparación del daño cardiaco; 

pero, por otro lado, existen algunas incógnitas que aún se deben resolver antes de 

http://www.revespcardiol.org/es/celulas-madre-mesenquimales-derivadas-tejido/articulo/90432498/
http://www.revespcardiol.org/
http://www.revespcardiol.org/


 
 

 

utilizarlas.(40) 

 

En este sentido, aún hay que determinar si la zona anatómica de la que se extraen 

(si son células del tejido adiposo visceral o subcutáneo periférico), puede influir en 

el efecto de esta terapia celular. Además, la presencia de otras enfermedades y la 

edad o el sexo del paciente y del donante son aspectos que también requieren 

mayor evidencia. Como destaca la Dra. Badimón, "se ha comprobado que la 

presencia de factores de riesgo cardiovascular, como la hipertensión, la diabetes, 

la obesidad o la enfermedad coronaria reduce la funcionalidad de las células 

madre mesenquimales derivadas del tejido adiposo, por lo que cabe plantearse si 

se deben utilizar las células autólogas, del propio paciente, o será más adecuado 

células alogénicas, de donante".(40) 

En cuanto a los ya mencionados estudios experimentales en animales han 

demostrado mejorar la función y perfusión miocárdica, a través de un incremento 

en la neovascularización del tejido infartado, estudios como APOLLO y PRECISE, 

evalúan su aplicación en la clínica con resultados prometedores.(40) 

Cabe mencionar que aún y cuando existen diferencias significativas entre las 

poblaciones y subpoblaciones de células madre, y se ha demostrado en un 

modelo animal de infarto del miocardio, que las mesenquimales poseen mayor 

capacidad de proliferación y diferenciación comparadas con las hematopoyéticas, 

la mayor parte de los estudios clínicos se han realizado utilizando 

hematopoyéticas. (41) 

Recientemente se ha centrado la atención en las células residentes progenitoras 

cardíacas y las de tejido adiposo, en estas últimas por su relativa abundancia y 

fácil obtención. Se sugiere que dichas poblaciones muestran una mayor capacidad 

de diferenciación. Sin embargo, hasta hoy no se cuentan con estudios adecuados 

que permitan asegurar la superioridad de alguna de las diferentes poblaciones de 

células madre. (41) 



 
 

 

Mecanismos de acción de células madre en el corazón patológico 

Dependiendo de su potencialidad, estudios in vitro e in vivo han demostrado la 

capacidad de las células madre de transdiferenciarse en células similares a 

cardiomiocitos, capaces de formar sarcómeros y expresar marcadores 

moleculares de estos (miosina, actinina alfa, troponina, conexina-43).(42) 

La capacidad de transdiferenciarse en células endoteliales y músculo liso vascular, 

explicaría parcialmente el aumento en la densidad capilar, así como en el aumento 

de vasos colaterales descritos en modelos animales de Infarto Agudo de Miocardio 

y miocardiopatía dilatada sometidos a terapia celular. Como mecanismo 

alternativo a la transdiferenciación, algunos autores han planteado una fusión de 

las células infundidas con cardiomiocitos residentes.Las células madre ejercen 

además un importante efecto paracrino, sintetizando y secretando una amplia 

variedad de factores de crecimiento y citoquinas con efectos antiapoptóticos 

(bFGF, IGF-1), proangiogénicos (VEGF) y antifibróticos (TNFα, 

metaloproteinasas). El efecto de estas citoquinas explicaría parcialmente la 

inhibición de apoptosis y fibrosis, la neovascularización y la mejoría del 

remodelamiento ventricular, reportado en modelos experimentales.(42)(Véase 

Anexo 3). 

Otros autores sugieren que mediante la secreción de citoquinas, las células madre 

exógenas pueden inducir la activación, migración y diferenciación de células 

madre cardíacas intrínsecas o estimular la proliferación de cardiomiocitos 

residentes. Las células madre han demostrado un considerable efecto 

inmunorregulatorio, pudiendo inhibir la producción de citoquinas proinflamatorias 

(TNF-α, IL-1, IL-6) y estimular la expresión de otras antiinflamatorias (IL-10). Esto 

cobra relevancia para pacientes cardiópatas, pues niveles plasmáticos elevados 

de TNF-α e IL-6 se asocian a mayor daño miocárdico.(42) 

Vía de administración 



 
 

 

Un objetivo principal en el empleo de las células madre, es que se administre el 

mayor número de células posibles en el sitio isquémico y que permanezcan ahí, ya 

que la neovascularización y anidación tienen relación directa con la dosis y la vía 

de administración, que se emplea para llevar las células al tejido miocárdico.(35) 

Existen diferentes vías de administración, entre las que se encuentran: 

• Infusión intracoronaria:Por esta vía se administran las células mediante el 

empleo de un catéter con balón, el cual se insufla durante la administración de las 

células para incrementar el tiempo durante el cual éstas permanecen en el tejido 

isquémico, incrementando la posibilidad de distribución de una manera 

homogénea, a diferencia de la distribución que se obtiene por la vía 

intramiocárdica, en la cual la distribución celular es en ''islas''. Se desconoce el 

tiempo exacto de retención para lograr un mayor número de anidación celular en 

el tejido isquémico, y disminuir la isquemia inducida por la oclusión arterial, esta 

técnica es relativamente sencilla en las manos de un operador experimentado. 

Esta vía de implante es la más frecuentemente utilizada en ensayos clínicos,sin 

embargo, existen reportes de una mayor tasa de reestenosisintrastent en 

pacientes pretratados con factores estimulantes de colonias de granulocitos.(43) 

•Inyección intramiocárdica:Esta técnica implica la inyección directa de las 

células en el tejido miocárdico, ofreciendo la ventaja de una menor cantidad de 

células inyectadas para lograr la anidación, además de que pueden ser utilizadas 

en zonas con baja producción de señales de anidación, como es el tejido 

cicatrizado en sitios con oclusiones arteriales no accesibles por cateterismo, como 

en la cardiopatía isquémica crónica. Se prefiere esta vía de aplicación para la 

administración de células de mayor tamaño como los mioblastos y las células 

mesenquimatosas, es la utilizada en protocolos diseñados para administración en 

cirugía cardíaca. La inyección intramiocárdica mediante catéter endoventricular o 

durante cirugía cardíaca, permite una administración dirigida hacia el área 

afectada, con el objetivo de aumentar la eficacia de la terapia celular, sin causar 



 
 

 

obstrucción vascular, reestenosis ni formación de ateroma. Es técnicamente más 

compleja, costosa y conlleva el riesgo de perforación miocárdica. (44) 

• Inyección transendocárdica: Se utiliza un catéter con una aguja especial, la 

cual se introduce a través de la válvula aórtica y se adosa a la pared endocárdica 

inyectando las células directamente. Esta técnica requiere un estudio de viabilidad 

miocárdica previo para delimitar el tejido viable, cicatricial e isquémico. La 

distribución de las células no siempre es homogénea, lo cual puede causar 

discinesia miocárdica al mejorar de manera heterogénea la contractilidad regional. 

Se considera una posibilidad atractiva ya que su aplicación es sencilla y práctica, 

sin embargo, para una administración precisa de las células en la región de 

interés, requiere del uso de navegadores que realizan una reconstrucción 

tridimensional del ventrículo izquierdo o mapeo electromecánico.(45) 

Existen otras vías de administración como: la transvenosa sistémica que es una 

estrategia menos invasiva, simple y segura que permite la infusión una mayor 

cantidad de células, todas las veces que se requiera. Algunos autores sostienen 

que esta vía puede ser tan efectiva como la infusión intracoronaria en pacientes 

infartados reperfundidos, y además la venosa retrógrada, a través del seno 

coronario. Actualmente, la forma de administración más utilizada es la infusión 

intracoronaria.(45) 

Problemas de sobrevivencia e injerto 

Se ha avanzado mucho en el terreno del manejo celular in vitro de células madre y 

su inducción para diferenciarlas de una gran diversidad de tipos celulares; esto es 

indudable; pero ahora, ante los escasos resultados de su transferencia a modelos 

animales, existe un problema que radica en el número de células y su viabilidad al 

momento de trasplantarlas, ya que muchas de ellas mueren en las primeras horas 

después de haber sido administradas. (45) 



 
 

 

Cuando las células son inyectadas en el corazón, la eficiencia es muy variable, 

con rangos entre 0 y 90%, promedio de 45% en ratas y aproximadamente de 10% 

en cerdos. Aunado a esto, sabemos que la mayoría de las muertes celulares, en 

un trasplante, ocurre durante la primera semana.La fracción de células que 

sobrevive depende del tipo celular, el número de células inyectadas y el estado en 

el que se encuentra el tejido receptor (isquémico, inflamado, etc.) que lo puede 

convertir en un tejido más hostil en comparación con el miocardio normal.Hay 

estudios en los cuales sólo 7% de los mioblastos sobrevive durante tres días 

después de haber sido trasplantados a corazón infartado de ratón. (46) 

Otros grupos han encontrado que 28% de una preparación de cardiocitos 

neonatos (que también incluyen no-miocitos), sobreviven durante una semana 

después de ser injertados en corazones normales de rata; cuando se utilizan 

células de músculo liso 15% sobreviven una semana y 9% un mes después de 

ligar permanentemente la arteria coronaria descendente anterior en ratas; suele 

haber 6% de sobrevivencia después de tres días en caso de células no 

fraccionadas de médula ósea en ratas infartadas y menos de 5% de células madre 

mesenquimales después de haber sido trasplantadas en corazones infartados de 

cerdo, el modelo animal que más se aproxima al hombre.(46) 

Principales causas de muerte celular 

Dentro de las causas de muerte celular durante el trasplante, tres son 

predominantes. La primera es el proceso de apoptosis y anoikis. Los mecanismos 

de muerte celular por apoptosis son regulados por redes de señales que 

evolutivamente han sido preservadas desde gusanos hasta el propio ser humano. 

El resultado de la apoptosis es la activación de caspasas que pone en marcha la 

enzima Poly ADP (Ribosepolymerase) (PARP) la cual origina un corte del DNA en 

fragmentos pequeños.(47) 

El estrés al que se ven sometidas las células antes de su trasplante activa un 

mecanismo de muerte celular conocido como anoikis, inducida por la pérdida de 



 
 

 

componentes de la matriz,ya que normalmente se cultivan in vitro adheridas a un 

sustrato y al levantarlas por medio de enzimas y mantenerlas en suspensión, 

carecen de los elementos que constituyen la matriz extracelular, a diferencia de 

los miocitos cardíacos que son extremadamente resistentes a la activación de 

programas de muerte celular.(47) 

Los cardiomiocitos normalmente están rodeados de una lámina basal, la cual está 

unida vía integrinas a otros receptores, estos receptores traducen señales de 

sobrevivencia, mediada en parte a través de la vía de NF-kB que si se ve 

interrumpida, automáticamente se activan los programas de muerte celular 

mediada por caspasas. La segunda causa es la isquemia, las células llegan a un 

fragmento de tejido donde son forzadas a entrar a espacios intersticiales entre 

cardiocitos y elementos de tejido conectivo no vascularizado, los nutrientes no son 

suficientes sólo por difusión, sino que deben ser proveídos por tejido vascular o 

angiogénesis de novo. La tercera causa es la inflamación; la zona infartada del 

corazón y el tejido que la rodea es un tejido altamente inflamado, en un ambiente 

donde predomina la respuesta celular innata; durante los primeros días hay 

abundancia de neutrófilos y posteriormente presencia de macrófagos.(48) 

Los autores concuerdan en el criterio de que estos leucocitos producen radicales 

libres y una citocinesis inflamatoria que pueden dañar directamente la membrana 

de las células trasplantadas o inducir la activación de vías de señalización de 

caspasas. 

Posibles soluciones 

Algunas de las acciones que se han tomado para aumentar la sobrevivencia 

celular incluyen choque térmico, sobreexpresión de proteínas y péptidos 

antiapoptóticos, secuestradores de radicales libres, terapia antiinflamatoria y uso 

de moléculas de matriz extracelular.(49) 



 
 

 

Si bien es cierto que el uso de manera independiente o combinada de estas 

estrategias ha dado buenos resultados en un aumento en la sobrevivencia celular, 

una vez que están en el tejido, el problema de muerte celular sigue siendo 

bastante significativo, ya que juega un papel fundamental en las células a 

transferir para la exitosa regeneración en un corazón infartado. Bajo este contexto, 

varias estrategias de ingeniería genética han sido aplicadas; por ejemplo, 

sobreexpresión de genes como factor de crecimiento fibroblástico (FGF2), AKT, 

Hsp20, EA1, homoxigenasa, 1 survivina y algunos antiapoptóticos como BCL2 con 

el objetivo de mejorar la sobrevivencia y la resistencia a la apoptosis.(50) 

Terapia celular en cardiopatías crónicas 

Ensayos recientes han demostrado algunas mejoras clínicas y de función 

ventricular en pacientes con miocardiopatías de distintas etiologías. Por ejemplo, 

el estudio STAR-heart publicó su experiencia con el trasplante intracoronario de 

células madre hematopoyéticas en pacientes con cardiopatía isquémica crónica 

con Fracción de Eyección Ventricular Izquierda< 35% con seguimiento 

prolongado. La terapia celular mejoró la función ventricular, la calidad de vida y la 

sobrevida, sugiriendo que la terapia puede ser eficaz aun a distancia de un evento 

coronario agudo.(51) 

Terapia celular en infarto agudo al miocardio 

A la fecha, numerosos estudios experimentales han señalado que el trasplante de 

células madre autólogas o alogénicas, es capaz de mejorar la fracción de eyección 

del ventrículo izquierdo (FEVI), disminuir el tamaño del infarto y prevenir el 

remodelamiento ventricular patológico.En el ámbito clínico, el impacto de terapias 

celulares con células madre hematopoyéticas sobre la función ventricular y la 

prevención del remodelamiento patológico han sido evaluadas por más de 50 

estudios clínicos entre estudios de cohorte y ensayos clínicos fase 1-2. (52) 



 
 

 

El efecto terapéutico de las células mesenquimales también ha sido explorado en 

pacientes con Infarto Agudo al Miocardio(IAM).La mayoría de estos estudios han 

empleado células autólogas, menos regenerativas en el caso de los pacientes 

cardiópatas, infundidas por vía intracoronaria o intramiocárdica.(53) 

El proceso de remodelamiento miocárdico comienza tempranamente post IAM, por 

lo que una infusión temprana de células madre pudiera tener un mayor impacto en 

frenar este proceso patológico. Esta interrogante ha sido evaluada por dos 

ensayos clínicos controlados, que estudiaron la respuesta a la terapia celular 

administrada en cortes temporales distintos. Estos estudios no reportaron con este 

tipo celular, diferencias entre el tratamiento precoz y tardío, sobre la función 

ventricular.(54) 

Pero es imposible hablar de este tema sin mencionar el proyecto CARE-MI, 

financiado con 11,3 millones de euros por la Unión Europea y coordinado por el 

Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC). Seis meses 

después de que los 55 participantes en el ensayo clínico CAREMI recibieran el 

tratamiento con AlloCSC-01 –un nuevo producto basado en células madre 

cardiacas aisladas del corazón de donantes–, se han dado a conocer los primeros 

resultados.Según el Dr. Antonio Bernad, coordinador de este proyecto europeo e 

investigador del Centro Nacional de Biotecnología del CSIC (CNB-CSIC), 

“CAREMI es el primer ensayo clínico en humanos para evaluar la eficacia de un 

tratamiento con células AlloCSC-01 contra el infarto de miocardio extenso. Los 

resultados iniciales indican que el tratamiento es seguro para los pacientes, pero, 

hasta el año que viene, no tendremos los resultados definitivos de eficacia y 

seguridad”. En el ensayo clínico han participado ocho centros, liderados por el 

Prof. Francisco Fernández-Avilés del Hospital Universitario Gregorio Marañón, y el 

Prof. Stefan Janssens del Hospital Universitario de Leuven (Bélgica). (55) 

El infarto agudo de miocardio es uno de los grandes retos de salud a nivel 

mundial. Gracias a la rapidez de intervención y a los eficaces tratamientos 

actuales se ha conseguido reducir la tasa de mortalidad. Sin embargo, continúa 



 
 

 

siendo responsable de gran parte de los casos de insuficiencia cardiaca crónica 

subyacente. 

“Las terapias actuales son incapaces de regenerar –explica Bernad–. Necesitamos 

un tratamiento nuevo que favorezca la recuperación del tejido perdido y reduzca el 

remodelado patológico del corazón”. AlloCSC-01 es un producto basado en 

células madre cardiacas alogénicas (que provienen de un paciente donante) y que 

se administran por vía intracoronaria de manera sencilla y segura. Los 

investigadores esperan que esta terapia celular sea efectiva para controlar la 

enfermedad cardiaca en pacientes que han sufrido un infarto extenso. 

El ensayo se enmarca dentro del proyecto europeo CARE-MI (del inglés 

CardioRepairEuropeanMultidisciplinaryInitiative) cuyo objetivo central es avanzar 

en el desarrollo de terapias celulares contra el infarto de miocardio. Este proyecto 

ha sido financiado por el VII Programa Marco de la Unión Europea y coordinado 

desde el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC).El equipo 

del proyecto ha trabajado durante seis años en el desarrollo de esta terapia 

basada en reforzar la capacidad natural de regeneración del corazón. El producto 

celular resultante, AlloCSC-01, ha sido generado por la empresa 

Coretherapix/Tigenix. Ahora, los primeros resultados del ensayo clínico en fase I/II 

indican que el producto es seguro en la fase aguda (un mes tras la inyección) y a 

largo plazo (6 meses tras el tratamiento). Los datos sobre la eficacia no son aún 

concluyentes, y se conocerán en 2017.(55) 

Terapia con células madre de Cardiopatías Congénitas 

En cuanto al tratamiento de las cardiopatías congénitas también las células madre 

han tenido activa participación, principalmente con células madre amnióticas. Por 

ejemplo durante el Congreso Clínico celebrado entre el 6 y el 10 de Octubre en 

Washington D.C., organizado por el American College of Surgeons, un equipo de 

investigadores de la Universidad de Michigan ha presentado sus resultados en 

relación con el uso de las células madre del líquido amniótico para el tratamiento 

de los defectos cardiacos congénitos. Aunque se encuentran en fases muy 

http://www.facs.org/clincon2013/


 
 

 

iniciales, ello soslayaría el controvertido uso de las células madre embrionarias y 

posibilitaría igualmente ayudar algún día a miles de bebés que nacen cada año 

con una Cardiopatía Congénita. (56) 

Los investigadores obtuvieron muestras de líquido amniótico de ocho mujeres 

embarazadas y de allí extrajeron un tipo de células llamadas células 

mesenquimales del estroma,que son el tipo más común de células en el líquido 

amniótico.El siguiente paso fue transformar esas células en células madre 

pluripotentes inducidas con la composición genética exacta del feto. Después de 

tres semanas de cultivo celular, Dr. Kunisaki y su equipo observaron que las 

células madre amnióticas se transformaban en células del músculo cardíaco. Y, 

como señala el investigador, ‘’podíamos ver cómo latían en las placas de 

cultivo’’.(56) 

En el futuro Kunisaki prevé poder transferir las células madre amnióticas a los 

bebés con cardiopatías congénitas después del parto. Explica que las células 

regenerarían el tejido dañado para desarrollar un corazón sano. Kunisaki piensa 

que lo ideal sería, una vez que se diagnostican los defectos cardíacos en las 20 

semanas de gestación, tener un plazo de cinco meses, más o menos, para 

generar células cardiacas que se utilizarían nada más nacer. El siguiente paso es 

hacer un ensayo en animales, para poder llegar a los humanos en el futuro.(56) 

Controversias en la utilización de las células madre 

En realidad, los problemas éticos o morales que se asocian a estas terapias no se 

derivan de las células madre en sí ni de su función reparadora, sino de la forma en 

que éstas se obtienen.Nadie cuestiona la legitimidad del tratamiento de un 

enfermo con células madre extraídas de su médula ósea o de la experimentación 

con células del cordón umbilical, pero cuando el origen de las células es un 

embrión engendrado expresamente para la obtención de estas células que 

posteriormente va a ser destruido, la cosa cambia sustancialmente.(56) 



 
 

 

Se constató por los autores que muchos investigadores se posicionan a favor de 

este tipo de investigaciones por su gran potencial médico, pero estas prácticas 

chocan frontalmente con muchas religiones y sistemas éticos que consideran que 

la vida comienza en el acto de la fecundación. Finalmente, hay que mencionar en 

este apartado que existe un gran temor a que la experimentación descontrolada 

con embriones humanos derive hacia experimentos genéticos y clonaciones 

humanas no autorizadas. 

Avances en el desarrollo de esta terapia 

Los autores pudieron corroborar que entre los avances en este campo tenemos la 

creación de válvulas cardíacas a partir de células madre de la sangre del cordón 

umbilical, estas podrían ayudar a los médicos a crear nuevas válvulas cardíacas 

para los niños que nacen con defectos de la válvula cardíaca.  

Las válvulas fabricadas mediante ingeniería de tejidos tienen la ventaja de que 

crecerán con el niño, señalaron investigadores alemanes inmersos en la labor."Si 

reemplazamos una válvula en un niño, éste necesitará someterse varias veces a 

cirugía a lo largo de su vida, porque los dispositivos no crecen, así que el objetivo 

final es tener una pieza que sea capaz de crecer con el niño de modo que la 

cirugía se realice sólo una vez", subrayó el autor del estudio, el Dr. RalfSodian, 

cirujano cardíaco del Hospital Universitario de Múnich.(57) 

 "Si es posible, mientras más temprano, mejor". En la presentación de las sesiones 

científicas de la American HeartAssociation en Nueva Orleáns, Sodian informó que 

su equipo recopiló las muestras de células madre del cordón umbilical, las 

almacenó durante 12 semanas, y luego las cultivó directamente encima de ocho 

andamiajes que imitaban la forma de las válvulas cardíacas.Las células madre 

luego formaron una capa de tejido que incluía varias características de la "matriz 

extracelular", o la sección del tejido exterior de las células. Las válvulas fabricadas 

mediante ingeniería tenían casi 78% colágeno como el tejido humano de las 

válvulas cardíacas pulmonares; 85% tanto glicosaminoglicano como el tejido 



 
 

 

humano; y 67% de elastina. El colágeno y la elastina son proteínas del tejido 

conectivo, y el glicosaminoglicano es un carbohidrato del tejido conectivo.(57) 

Las válvulas también contenían otras proteínas encontradas en el cuerpo humano. 

"La idea de crear un andamiaje es única", aseguro el Dr. Russell V. Luepker, 

profesor de epidemiología y salud comunitaria de la Universidad de Minnesota de 

Minneapolis. "Generalmente implantamos células progenitoras en el corazón y 

tratamos de que desarrollen células musculares, por lo que se quedan en medio 

de otras células". "Pero construir un andamiaje que se parezca a una válvula 

cardíaca, luego esperar y anticipar que las células del cordón umbilical asimilen 

este papel y se diferencien, es algo innovador", agregó.Aún así, la investigación 

aún está muy lejos de la práctica clínica."No creo que nadie tenga una idea de si 

estas válvulas pueden crecer", dijo Luepker. "No lo sabremos hasta que no lo 

implantemos en un niño y éste crezca. Obviamente hay muchos obstáculos que 

superar". (57) 

Los niños con un defecto de nacimiento en una válvula cardíaca que no puede 

repararse quirúrgicamente deben recibir una de repuesto de origen animal, de 

tejido humano o de otros materiales artificiales.Debido a que estas válvulas no 

crecen con el niño, éste necesita más cirugías para la colocación de nuevas 

válvulas. También existe la posibilidad de que el cuerpo del niño rechace la válvula 

artificial, aunque esto no es tan común, dijo Luepker. 

Una cuestión más importante es el increíble trabajo que debe realizar una válvula 

cardíaca. "El estrés sobre una válvula cardíaca es enorme", apuntó Luepker. 

"Tiene que contener la sangre con cada latido. El desgaste natural que 

observamos en las válvulas de metal y plástico es un problema, y estas son 

sustancias bastantes resistentes". (57) 

Por otra parte las últimas investigaciones apuntan hacia la obtención de órganos 

completos para trasplantes a partir de las células madre del propio afectado. Estos 

órganos serían 100% compatibles con el receptor, descartando la posibilidad de 

un rechazo por parte de su organismo y todos los inconvenientes que tiene un 



 
 

 

trasplante de otro donante. De hecho, podrían ser la solución definitiva para la 

mayor parte de las cardiopatías congénitas.  Siguiendo esta técnica experimental, 

científicos de la Universidad de Minessota, en Estados Unidos, han conseguido 

recientemente crear un corazón humano a partir de células madre. Para ello han 

partido de un órgano extraído a un donante, del que han retirado sus células, 

dejando sólo una estructura de fibras de colágeno. Posteriormente, se le han 

inyectado células madre del potencial receptor cultivadas en laboratorio para 

repoblar el nuevo corazón. (56)  (Véase Anexo 4) 

Lo más sorprendente de la aplicación de esta técnica en humanos es que, en 

teoría, al retirarse todas las células del órgano donado, el donante podría ser 

incluso un animal. De hecho, se está experimentando ya con corazones de cerdo. 

El éxito de esta línea de investigación podría marcar un antes y un después en los 

trasplantes, suponiendo una 'Barra libre' de órganos para todos en vez de la 

angustiosa espera de donante que de momento hay que sufrir.(56) 

Terapias adjuntas para mejorar la diferenciación de las células madres 

Como un derivado de la terapia celular, se han comunicado dos nuevas maneras 

de encarar la reparación cardíaca.   

Timosina b4  

Uno de los adelantos más interesantes en la medicina regenerativa en los últimos 

dos años fue la identificación de la “fuente de progenitoras miocárdicas bien 

intencionada” (células derivadas del epicardio) que pueden ser inducidas por la 

timosina b4 para diferenciarse en miocardiocitos. (58) 

Este estudio emblemático de Smart y colaboradoresrepresenta un paso muy 

importante para la identificación de una fuente viable de células madre o 

progenitoras que pudieran contribuir a la formación de nuevo músculo en casos de 

cardiopatía isquémica y de infarto agudo de miocardio (IAM). Demostraron que el 

corazón adulto contiene una población de células progenitoras residentes, con el 



 
 

 

potencial de transformarse en miocardiocitos diferenciados tras un infarto agudo 

de miocardio (IAM). Se cebaron las células progenitoras con un péptido 

denominado timosina b4, que indujo la reprogramación embrionaria inducida que 

determina la movilización de esta población y su ulterior diferenciación para dar 

lugar a miocardiocitosde novo. (58) 

Luego del IAM inducido experimentalmente, se demostró que estas células 

migraban al lugar de la lesión, para luego diferenciarse, sin ninguna evidencia de 

fusión celular con miocardiocitos estructural y funcionalmente activos. (58) 

Estos miocardiocitos mostraron evidencia de la formación de uniones 

comunicantes con las células adyacentes, pasajes sincrónicos de calcio y la 

formación de un aparato contráctil operativo. A pesar de que la fracción total de 

estas células que se encuentra presente a nivel de la lesión es baja, y que la 

eficiencia global de la diferenciación es relativamente mala, las imágenes seriadas 

de resonancia magnética(RMN) revelaron mejoras importantes de la fracción de 

eyección, los volúmenes cardíacos y el tamaño de la cicatriz, en comparación con 

animales que recibieron tratamientos simulados. El pretratamiento con timosina b4 

fue crucial para tales efectos, y puede sugerir una nueva estrategia para promover 

la reparación del miocardio en humanos. (58) 

MicroARN  

Los MicroARN (ARN pequeños no codificantes) juegan un papel crucial en la 

diferenciación y autorenovación de las células madre pluripotentes, así como en la 

diferenciación de células del linaje cardiovascular. Como resultado, han surgido 

los microARN como potenciales moduladores de la diferenciación de células 

madre; específicamente, se ha comunicado que miR-1 juega un papel integral en 

la regulación de la diferenciación de las células progenitoras de músculo 

cardíaco.(59) 



 
 

 

Un estudio publicado en 2011llevó el estudio un paso más allá, y evaluó si la 

sobre-expresión de miR-1 en las células ES (células miR-1-ES) mejora la 

diferenciación de los miocitos luego del transplante en el miocardio infartado. En 

este estudio, los modelos marinos de IM tenían células miR-1-ES, células ES o 

medio de cultivo (control) trasplantados en la zona del borde del corazón 

infartado.(60) 

La sobreexpresión de miR-1 en las células ES trasplantadas protegió al miocardio 

huésped de la apoptosis inducida por el IM, a través de la activación de p-AKT e 

inhibición de caspasa-3, fosfatasa y homólogo de tensina, y la producción de 

superóxido. Se cuantificó una importante reducción de la fibrosis intersticial y 

vascular en células miR-1-ES comparado con el IM de control. Finalmente, los 

ratones que recibieron células miR-1-ES tuvieron una función cardíaca 

significativamente mejorada comparado con los controles respectivos.(60) 

Esto sugeriría que miR- 1 impulsa la diferenciación de los miocitos cardíacos de 

las células ES trasplantadas e inhibe la apoptosis post IAM; sin embargo, con 

respecto a la fibrosis es importante destacar que no se observó ninguna 

significación estadística entre los grupos de células miR-1-ES y los grupos de 

células ES, sugiriendo que se necesitan más estudios en esta área. 

Recientemente se publicó una revisión de la actual evidencia del papel de los 

microARN en células progenitoras o células madre y la reparación 

cardiovascular. (61) 

En Cuba las células madre en el tratamiento de cardiopatías también tienen un 

papel protagónico, al ser de gran utilidad y aceptación por parte de los pacientes, 

nuestro país aparte de poseer centros especializados para el empleo de esta 

terapia también cuenta con el arsenal científico e investigativo necesario para 

continuar con el desarrollo de esta opción terapéutica. (61) 

La terapia celular en la cardiopatía es sin duda uno de los temas de mayor interés 

a nivel mundial, es un fascinante campo de la ciencia moderna no sólo para el 



 
 

 

investigador básico sino también para el clínico. Actualmente nos encontramos 

lejos de saber, si el futuro de la terapia celular se encuentra en la regeneración 

celular mediada por la infusión celular o en la modulación tisular de la respuesta a 

la lesión isquémica. Lo que sabemos es que el lograr entender el sustrato 

molecular de los mecanismos de lesión celular, apoptosis y de autorregeneración 

tisular será de vital importancia para el futuro terapéutico de la cardiopatía 

isquémica.(62) 

Los autores están de acuerdo en que hasta el momento no se ha establecido cual 

es el mecanismo exacto relacionado con el beneficio de la terapia celular, se 

desconoce la cantidad exacta de células necesarias para obtener el máximo 

beneficio, así como el grupo específico de pacientes que tiene una mejor 

respuesta a este tratamiento. 

A pesar de que estudios clínicos han evaluado el acoplamiento y migración 

periférica de las células madre posterior a la infusión por las diversas vías de 

administración, no se ha establecido una vía que ofrezca mejores resultados 

clínicos. El método de evaluación de la respuesta mecánica y funcional del 

miocardio no ha sido homogéneo en los ensayos clínicos. Sin embargo, hoy 

sabemos que el perfil de seguridad de la terapia celular es adecuado a corto y 

largo plazo y que la mejoría en la fracción de eyección ventricular izquierda 

(FEVI)y volúmenes ventriculares es consistente en los ensayos clínicos realizados, 

con beneficios evaluados hasta por cinco años.(62) 

La modificación genética de las células madre estimulando la miocardiogénesis y 

la producción de citocinasproangiogénicas que mejoren la anidación y función de 

las células entregadas, se postula como una medida que modifique de manera 

favorable los resultados clínicos con el empleo de las células madre, sin embargo, 

esto no se ha comprobado clínicamente.(63,64) 

Lo que sí es un hecho es que el camino por recorrer en cuanto al desarrollo de 

este tratamiento es largo y aún está empezando, los autores coincidimos en que 



 
 

 

este es solo el comienzo de las bondades que pueden ofrecer las células madres 

y de que este es el futuro de la medicina a nivel mundial, ahora, el horizonte de la 

células madre es muy amplio y solo con el tiempo se irá revelando convirtiéndose 

en una alternativa de más fácil acceso a todos los pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

CONCLUSIONES 

La medicina regenerativa mediante el uso de células madre ha tenido un rápido 

desarrollo en el ámbito de la investigación cardiovascular. Estas células poseen la 

capacidad de diferenciarse hacia otros tipos celulares maduros, sugiriendo la 

posibilidad de regenerar, reparar o sustituir el tejido dañado con el objetivo de 

restaurar su función. Esta técnica ha demostrado tener gran eficacia en el 

tratamiento de las cardiopatías pues se ha comprobado que es más económica y 

menos limitada que otras variantes como el trasplante y los dispositivos mecánicos 

ventriculares, además este tratamiento rompiócon el dogma de que el miocardio 

no tenía posibilidades de regenerarse después de un daño celular. Por lo que esta 

alternativa terapéutica se ha convertido en un tratamiento muy utilizado en nuestro 

país y a nivel internacional. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

RECOMENDACIONES 

 Facilitarle el acceso a esta revisión u otras relacionadas con el tema a los 

estudiantes de las Ciencias Médicas, al personal de la salud y a todas las 

personas interesadas en este tema. 

 Realizar investigaciones posteriores con pacientes sometidos a 

tratamientos con células madre. 
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ANEXOS 
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Células madre embrionarias 

 

 

Anexo 2 

Células madre de origen fetal 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Anexo 3 

Mecanismo de acción de células madre adultas 

 

 

Anexo 4 

Creación de musculo cardiaco a partir de células madre 

 


