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RESUMEN

La terapia celular es un recurso prometedor para el tratamien-
to de la cardiopatia isquémica; mediante un procedimiento como
la infusion directa o intravascular de células troncales al tejido
dafiado, es posible restituir la capacidad funcional del corazoén.
A pesar del éxito de los ensayos en animales, en humanos no se
han obtenido los resultados esperados; ademas, se presenta una
serie de limitantes éticas y practicas que ponen en duda los re-
sultados. Se ha comprobado que la terapia con células troncales
mejora las propiedades electromecénicas del tejido cardiaco como
tal; sin embargo, el beneficio funcional ain es poco convincente,
pero no desalentador. La realizacién de ensayos clinicos mas gran-
des y el perfeccionamiento de técnicas de seguimiento no invasivas
son necesarios para evaluar de manera integral el beneficio de la
terapia celular. Por otra parte, el problema de la supervivencia de
las células injertadas es un conflicto relevante, lo que hace que la
eficiencia de las células a transferir sea variable y generalmente
baja; esto es causado principalmente por tres procesos: apoptosis,
isquemia e inflamacion. Hasta ahora, el mecanismo méas promete-
dor para incrementar la viabilidad del injerto es la sobreexpresion
de proteinas antiapoptdticas. Sin duda, el principal desafio para
la terapia celular seréa determinar la estirpe mas adecuada para
el tratamiento. En esta revision se describen los principales tipos
de células que a la fecha han sido propuestas para la regeneracion
cardiaca: las células troncales embrionarias, las células pluripoten-
tes inducidas, las células derivadas de médula ésea, los mioblastos
esqueléticos y las células de tejido adiposo, entre otras.
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ABSTRACT

Stem cell therapy is a promising resource for the treatment of ische-
mic heart disease; through direct or intravascular infusion of stem
cells, functional capacity restitution is an achievable goal. Despite
successful outcomes in animals, expected results have not been ob-
tained in humans. Cell therapy for human beings has a series of
ethical and practical concerns and insufficiently creditable. It has
now been proven that stem cell therapy improves electromechanical
performance of cardiac tissue itself; however, functional benefit is
poorly convincing, even so, results are anything yet not discoura-
ging. In order to accurately evaluate the benefit of stem cell thera-
py, larger clinical trials and less invasive follow-up procedures are
needed. Nevertheless, cell survival is a particularly relevant issue
for cell therapy; efficiency of the infusion procedure is variable and
generally low; principally caused by three processes: apoptosis, is-
chemia and inflammation. The most assuring mean to increase cell
viability is the overexpression of antiapoptotic proteins. Hence, the
main challenge for cell therapy is to determine which cell line or
lines are best suited for treatment. In this review, we describe the
principal cell types currently used and proposed for cardiac regene-
ration: embryonic stem cells, pluripotent induced stem cells, bone-
marrow derived cells, skeletal mioblasts and adipose tissue derived
cells; and others.

Key words: Cell therapy, pluripotent induced stem cells, ischemic
heart disease, viability, functional benefit.

ANTECEDENTES
Relevancia clinica del infarto del miocardio
La cardiopatia isquémica es uno de los problemas de
salud de mayor impacto, tanto nacional como mun-

dial; es la principal causa de muerte a nivel mundial,
responsable de 12.8% de las muertes; esto representa
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7.25 millones de personas por afio.! Al analizar es-
tas cifras en otro contexto, la enfermedad isquémica
cardiaca resulta ser la primera causa de muerte en
paises de primer mundo y en vias de desarrollo; esto
se traduce en una carga econdémica importante para
los sistemas de salud que cada vez son mas diezma-
dos por este tipo de padecimientos. Especificamente,
en México, segun el Instituto Nacional de Estadistica
Geografia e Informéatica, las cardiopatias son la pri-
mera causa de muerte, con casi 80,000 defunciones
por afio, de las cuales més de 60,000 son consecuen-
cia de la cardiopatia isquémica.l

Conocemos que la aterosclerosis coronaria es el
problema fundamental, pero se desconoce a profun-
didad cuales pueden ser los mecanismos moleculares
gue la originan; saber como se lleva a cabo el control
a nivel molecular dentro de la célula cardiaca, podria
ayudarnos a entender mejor la patologia de ésta y
otras enfermedades.

A pesar de la supuesta existencia de células pro-
genitoras cardiacas en el corazén,?® se sabe que la
regeneracion del tejido cardiaco después de un infar-
to practicamente es nula y que dificilmente pueden
compensar el dafio sufrido, ya que el tejido cardiaco
contréctil termina siendo reemplazado por tejido ci-
catricial no funcional.

Opciones existentes de tratamiento del
infarto agudo del miocardio

El tratamiento de eleccién es la revascularizacion
mediante angioplastia primaria y colocacion de stent,
la que debe realizarse dentro de las primeras 12 h de
inicio de los sintomas. En lugares donde este trata-
miento no esté disponible, se recurre al tratamien-
to fibrinolitico; sin embargo, éste falla en 40 a 50%
de los casos,* lo que incluye, ademas, antiagregantes
plaquetarios, inhibidores de glicoproteinas Ilb/llla
y anticoagulantes, farmacos que en conjunto incre-
mentan el riesgo de hemorragia, que en raras ocasio-
nes puede ser fatal o cuando menos de consecuencias
graves.®

El uso de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina a partir del segundo y tercer dia,
disminuye la mortalidad, independientemente de
gue haya disfuncion ventricular. Existen otros cui-
dados intrahospitalarios para disminuir la cantidad
de necrosis y proteger al miocardio, como el uso de
beta-bloqueadores que reducen el consumo de oxi-
geno, inhiben la toxicidad directa de catecolaminas
y previenen la generacion de arritmias; finalmente,
el uso de estatinas previene la recurrencia del sin-
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drome isquémico coronario agudo; la recomenda-
cién actual es que todos los pacientes deben haber
iniciado tratamiento con estatinas previo al egreso
hospitalario, pero desafortunadamente todas estas
opciones no son curativas.®

En presencia de dafio miocardico importante,
expresado clinicamente por insuficiencia cardiaca
severa, el trasplante de corazén es la Unica opcion
curativa; sin embargo, es una terapia invasiva y
costosa, excluyente de pacientes que no son can-
didatos y, lo mas importante, no hay un namero
suficiente de 6rganos para ser trasplantados. Por
ello, cualquier esfuerzo que se haga para tratar
de resolver el problema en otras areas diferentes
representa un avance significativo en términos de
salud publica.

La posibilidad de reemplazar o regenerar el mio-
cardio dafiado con cardiomiocitos (CMs) funcionales
y electromecénicamente acoplados en el tejido altera-
do, seria de obvio valor terapéutico. Para conseguir
esto, algunos grupos de investigadores que trabajan
a nivel molecular se han centrado en la manipulacion
in vivo de células cardiacas preexistentes, mediante
la induccion de las células para reingresar al ciclo ce-
lular® o a través de promover la migracion celular y
la supervivencia.”

Otros, se han enfocado en el trasplante de nue-
vas células en el corazén enfermo, con la esperanza
de que puedan contribuir a mejorar la funcién ven-
tricular, asi surge la terapia celular como posibili-
dad para el restablecimiento funcional del corazén
infartado.

Terapia celular cardiaca

En la actualidad, est4 tomando fuerte impulso la
medicina regenerativa con el uso de la terapia ce-
lular. Esta terapia se basa fundamentalmente en
los nuevos conocimientos sobre células troncales
o células madre y en la capacidad que éstas tienen
para convertirse en células de diferentes tejidos.® La
terapia celular se sustenta en la administracion de
células, elementos y productos celulares, como cito-
cinas o factores de crecimiento, muchos de ellos sus-
tentados en la ingenieria de tejidos, conductas que
son utilizadas para reemplazar por células sanas a
las células de un determinado 6rgano o tejido dafa-
das por diversos procesos.%-11

El constante desarrollo de la biologia celular per-
mite la aparicion de nuevas técnicas; una de las méas
recientes dentro de la medicina regenerativa es la
cardiomioplastia celular, cuya finalidad es la trans-
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ferencia de células exdégenas a un miocardio enfer-
mo para tratar de suplir con células nuevas parte
del tejido cicatrizado y fibroso hipo o aquinético, el
cual modifica la geometria cardiaca y da origen a la
remodelacién patolégica; como consecuencia de ello,
se da una alteraciéon en la funcién ventricular, lo
cual induce sobrecarga en los miocitos funcionales.
El objetivo de esta técnica es reparar, reemplazar
o estimular células alteradas, asi como restituir la
masa miocardica funcional para mejorar la contrac-
tilidad ventricular.

A pesar de todas las controversias existentes en
este campo, la utilizacion de células troncales ha des-
pertado enormes expectativas, ya sea como materia
prima para terapia regenerativa o bien como vehiculo
de terapia génica.

Hasta el momento se han trasplantado con éxi-
to diferentes fuentes celulares, incluyendo células
no derivadas de médula 6sea (MO), cardiomiocitos
fetales (CMf), CMs derivados de células embriona-
rias, células madre cardiacas (CSCs), miogénicas
(mCSCs) y CSC vasculogénicas (vCSC). Las mC-
SCs estan en un nicho rodeadas de miocitos madu-
ros; expresan el receptor c-kit. Las vCSCs se en-
cuentran en las paredes de los vasos sanguineos;
expresan receptores c-kit y KDR.12:13 También
se han utilizado mioblastos esqueléticos, células
troncales embrionarias (ESC), células pluripoten-
tes inducidas (IPCs) y, por supuesto, células deri-
vadas de la M0O.12

Estrategias de restauracion celular en el
corazoén con diferentes tipos celulares

Se han puesto a prueba muchas estrategias para res-
taurar la funcion cardiaca que involucran el repobla-
miento del corazon con la administracion de células
exogenas, ya sea por inyeccion directa o intravascu-
lar.1314 Los primeros intentos de transferencia celu-
lar para repoblar un corazén infartado se hicieron
hace casi 20 afios;1%17 de ese tiempo a la fecha, ha
habido un explosivo interés en el trasplante celular
cardiaco, lo que ha llevado a realizar multiples estu-
dios en animales y la posterior puesta en marcha de
ensayos clinicos en humanos.*

Los estudios en animales han mostrado que una
amplia gama de células inyectadas al miocardio,
pueden cambiar la naturaleza del tejido dafiado y
mejorar la funcion cardiaca postinfarto, como los
mioblastos, 820 fibroblastos,?! células de muasculo
liso,22 células madre hematopoyéticas,?324 células
madre mesenquimales,?® células endoteliales,?® cé-

lulas madre cardiacas,?® células embrionarias hu-
manas011.27-29 y |as |PCs.30

En tanto que el beneficio funcional conferido por
diversos tipos celulares es claro, no podemos decir
lo mismo del mecanismo de accion; éste aln se des-
conoce, aunque la mayoria los liga a efectos paracri-
nos?26 y electromecanicos.®12:31.32 Sin embargo, el
desafio principal de usar células de un tejido no car-
diaco para reparar el corazén es redirigirlas a trans-
formarse en musculo cardiaco, endotelio vascular o
células del sistema especializado en conduccién, de-
bido a que muchas de éstas ya estan comprometidas
a diferenciarse hacia algun tipo celular; para ello es
necesario «desdiferenciarlas» a un estadio previo
de su desarrollo, el cual les confiera la capacidad de
multipotencialidad.

Células troncales

De manera muy general y de acuerdo con su estado
evolutivo, las células troncales se pueden clasificar
en embrionarias y somaticas o adultas, y de manera
separada podemos clasificarlas en IPCs. Las prime-
ras derivan del embrién de los mamiferos en su eta-
pa de blastocisto y poseen la capacidad de generar
cualquier célula diferenciada en el organismo; por
otro lado, las células sométicas o adultas clasica-
mente se han definido como células especializadas
dentro de una organizacion celular pertenecientes
a un tejido especifico u 6rgano de un organismo ya
formado; este tipo de células tiene restringida su
capacidad de diferenciaciéon y es capaz Unicamente
de generar células del mismo tejido que representa;
es decir, a las que debe recambiar de forma natu-
ral.1%11 No obstante, en los Gltimos afios se han rea-
lizado varios estudios que han aportado resultados
sorprendentes, pues sugieren que la potencialidad
de diferenciacién de algunos tipos de células tron-
cales adultas es mayor de lo esperado, ya que han
mostrado en determinadas condiciones, capacidad
para diferenciarse a células con amplia variedad de
linajes.27-29:31.32 |_as IPCs son células adultas genéti-
camente reprogramadas de un estadio previo de su
desarrollo, a uno de pluripotencialidad por medio de
la sobreexpresion de cuatro genes: Sox2, Oct 3/4, c-
Myc y KIf4. Las IPCs en humanos fueron descritas
por primera vez a finales de 2007, son capaces de
generar células de las tres capas embrionarias: en-
dodermo, mesodermo y ectodermo, expresan genes y
marcadores propios de células madre embrionarias,
esto les confiere la capacidad de diferenciarse a una
gran variedad de tejidos.33
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Potencial cardiomiogénico de células
troncales derivadas de médula 6sea

Existe cierta controversia referente al grado en que las
células troncales contribuyen a la formacion de CMs.
El laboratorio del Dr. Anversa demostr6 que el tras-
plante de progenitores hematopoyéticos en corazones
infartados de ratén da lugar aproximadamente a 50%
de células con fenotipo cardiaco, endotelial y de mus-
culo liso, asociado a mejora de la funcion cardiaca;3*
otros grupos han sefialado que el grado de diferencia-
cion a CMs es significativamente menor (< 1%).3536

Diversos estudios han sugerido que las células ma-
dre derivadas de MO poseen mayor grado de plasti-
cidad que el supuesto inicialmente.3’-3° Ademas de
su reconocido potencial hematopoyético y osteogéni-
co, se ha demostrado que después de su trasplante
en receptores adultos son capaces de formar mioci-
tos esqueléticos, hepatocitos, endotelio, musculo liso
y neuronas. Esta inesperada plasticidad podria ser
consecuencia de la existencia de un precursor co-
mun a todas ellas o de células madre especificas de
tejido residentes en la MO, o al menos en parte, a su
fusién con células del tejido en el que hubieran sido
trasplantadas.*®4! Por ello, la MO es una excelente
fuente para la terapia celular, porque dentro de su
poblacion celular, extraordinariamente heterogénea,
destaca la poblacion de células mesenquimales, y esta
comprobado que cuando estas células se cultivan en
un medio con inductores particulares para un deter-
minado tipo de tejido, expresan proteinas de superfi-
cie y factores de transcripcion nuevos.*?

Evidencias sobre la existencia en médula 6sea
de progenitores multipotentes con potencial
cardiomiogénico

El laboratorio de la Dra. Verfaillie ha identificado cé-
lulas madre derivadas de MO en humanos, roedores y
cerdo, denominadas: mapas® (células adultas multi-
potentes) y se caracterizan por su pluripotencialidad,
ya que pueden diferenciarse hacia tipos celulares
mesenquimales (osteoblastos, condroblastos, adipoci-
tos y mioblastos esqueléticos), células con fenotipo y
funcién endodérmica o neuroectodérmica y endotelio,
musculo liso y células de fenotipo cardiaco.*34* Ade-
mas, a pesar de sus multiples caracteristicas de ESC,
no existen evidencias, hasta el momento, de la forma-
cion de teratomas posterior a su trasplante in vivo3®
y no hay restricciones éticas para su uso clinico; sin
embargo, su modo de expansién y crecimiento hacen
poco practica su aplicacion masiva.
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Existencia de otras fuentes celulares
potenciales alternativas a la médula 6sea

Cardiomiocitos fetales y células embrionarias
troncales

El potencial cardiomiogénico de las ESC proceden-
tes de distintas especies esta bien establecido. Cier-
tamente, los CMf o derivados de ESC injertan de
forma estable en el miocardio de corazones adultos
de raton, sanos o dafiados, y como los analisis es-
tructurales demuestran, se encuentran acopladas al
miocardio receptor.*® Sin embargo, su aplicacion con
fines clinicos se ve complicado por la limitada dispo-
nibilidad de CMf, el riesgo de formacién de teratomas
a partir de ESC y por dilemas bioéticos relacionados
con la utilizacién de embriones humanos.

Mioblastos esqueléticos y células satélite

Los mioblastos esqueléticos (ME) y las células satélite
también han sido probadas como fuente celular para
la reparacion cardiaca, tienen la ventaja de que pue-
den obtenerse a partir de biopsias musculares esque-
Iéticas del propio paciente y de que son resistentes a la
isquemia, favoreciendo su supervivencia e injerto en
areas poco perfundidas; no son capaces de transdife-
renciarse a CMs, por lo que pueden dificultar la con-
ductividad del tejido cardiaco. En Europa y Estados
Unidos se han iniciado ensayos clinicos, en los que se
ha observado mejora en la mayoria de los pacientes;
aungue en algunos casos se han detectado arritmias
debido, en parte, al incorrecto acoplamiento entre las
células trasplantadas y las del tejido objetivo.*®

Células de la fraccion estromal de la grasa

Se describid recientemente la existencia de una po-
blacion de células precursoras presentes en la frac-
cion estromal-vascular (SVF) del tejido adiposo, ca-
paces de rescatar, al igual que las células de la MO,
ratones letalmente irradiados a través de la recons-
titucion de sus principales lineas hematopoyéticas.*’
Estas pueden, ademas, diferenciarse hacia tipos
mesenquimales (osteoblastos y adipocitos) y mas
importantemente, a endotelio vascular y células car-
diacas.*®-50 Varios grupos han estudiado su efecto in
vivo, mostrando, por ejemplo, su contribucion neoan-
giogénica en modelos de isquemia limbica. Se han pu-
blicado recientemente estudios de infarto agudo del
miocardio en ratén, en los que se ha detectado expre-
sion de marcadores cardiacos en células SVF injerta-
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das en el corazén; la mejora de la funcién cardiaca no
ha sido aun estudiada.

Problemas de sobrevivencia e injerto

Hemos avanzado mucho en el terreno del manejo ce-
lular in vitro de células madre y su induccién para
diferenciarlas de una gran diversidad de tipos celu-
lares; esto es indudable; pero ahora, ante los escasos
resultados de su transferencia a modelos animales,
existe un problema que radica en el nimero de célu-
las y su viabilidad al momento de trasplantarlas, ya
gue muchas de ellas mueren en las primeras horas
después de haber sido administradas.51-53

Cuando las células son inyectadas en el corazon,
la eficiencia es muy variable, con rangos entre 0 y
90%, promedio de 45% en ratas®* y aproximadamente
de 10% en cerdos.3® Aunado a esto, sabemos que la
mayoria de las muertes celulares, en un trasplante,
ocurre durante la primera semana.36

La fraccién de células que sobrevive depende del
tipo celular, el nimero de células inyectadas y el es-
tado en el que se encuentra el tejido receptor (isqué-
mico, inflamado, etc.) que lo puede convertir en un
tejido mas hostil en comparacién con el miocardio
normal.®” Hay estudios en los cuales s6lo 7% de los
mioblastos sobrevive durante tres dias después de
haber sido trasplantados a corazén infartado de ra-
ton.38 Otros grupos han encontrado que 28% de una
preparacién de cardiocitos neonatos (que también in-
cluyen no-miocitos), sobreviven durante una semana
después de ser injertados en corazones normales de
rata;** cuando se utilizan células de musculo liso 15%
sobreviven una semanay 9% un mes después de ligar
permanentemente la arteria coronaria descendente
anterior en ratas;!! suele haber 6% de sobrevivencia
después de tres dias en caso de células no fracciona-
das de médula 6sea en ratas infartadas®>3° y menos
de 5% de células madre mesenquimales después de
haber sido trasplantadas en corazones infartados de
cerdo,*® el modelo animal que mas se aproxima al
hombre.

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 sefales que evolutivamente han sido preservadas
desde gusanos hasta el propio ser humano.*! El re-
sultado de la apoptosis es la activacion de caspasas

gue pone en marcha la enzima Poly ADP (Ribose po-
lymerase) (PARP) la cual origina un corte del DNA
en fragmentos pequefios.

El estrés al que se ven sometidas las células an-
tes de su trasplante activa un mecanismo de muerte
celular conocido como anoikis,*® inducida por la pér-
dida de componentes de la matriz,* ya que normal-
mente se cultivan in vitro adheridas a un sustrato y
al levantarlas por medio de enzimas y mantenerlas
en suspension, carecen de los elementos que consti-
tuyen la matriz extracelular, a diferencia de los mio-
citos cardiacos que son extremadamente resistentes
a la activacion de programas de muerte celular.*84°
Los cardiomiocitos normalmente estan rodeados de
una lamina basal, la cual est4 unida via integrinas
a otros receptores, estos receptores traducen sefia-
les de sobrevivencia, mediada en parte a través de la
via de NF-kB que si se ve interrumpida, automati-
camente se activan los programas de muerte celular
mediada por caspasas.*® La segunda causa es la is-
guemia, 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 s6lo
por difusién, sino que deben ser proveidos por tejido
vascular o angiogénesis de novo.

La tercera causa es la inflamacion; la zona infarta-
da del corazén y el tejido que la rodea es un tejido al-
tamente inflamado, en un ambiente donde predomi-
na la respuesta celular innata; durante los primeros
dias hay abundancia de neutrofilos y posteriormente
presencia de macréfagos.®® Estos leucocitos producen
radicales libres y una citocinesis inflamatoria que
pueden dafar directamente la membrana de las cé-
lulas trasplantadas o inducir la activacion de vias de
sefalizacién de caspasas.

Posibles soluciones

Algunas de las acciones que se han tomado para
aumentar la sobrevivencia celular incluyen choque
térmico, sobreexpresién de proteinas y péptidos an-
tiapoptoticos, secuestradores de radicales libres, te-
rapia antiinflamatoria y uso de moléculas de matriz
extracelular.36:5 Si bien es cierto que el uso de ma-
nera independiente o combinada de estas estrategias
ha dado buenos resultados en un aumento en la so-
brevivencia celular, una vez que estan 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 regeneracion
en un corazon infartado. Bajo este contexto, varias
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estrategias de ingenieria genética han sido aplicadas;
por ejemplo, sobreexpresion de genes como factor de
crecimiento fibroblastico (FGF2),%® AKT,” Hsp20,%¢
EAL,5 homoxigenasa®® 1 survivina® y algunos antia-
poptdticos como BCL2C con el objetivo de mejorar la
sobrevivencia y la resistencia a la apoptosis.

Experiencia con humanos

Se han hecho diversos ensayos clinicos de terapia
celular cardiaca, que han mostrado algunos pro-
gresos;31* no obstante, los prometedores beneficios
preclinicos han sido modestos. Las razones de estos
resultados en humanos no se conocen, aunque hay
sospechas sobre la vasta diferencia en el nimero de
células requeridas en humanos comparado con los
roedores, ya que estudios con trasplante de mioblas-
tos sefialan que el niamero de células correlaciona
directamente con el tamafio del injerto y por conse-
cuencia con la mejora funcional 1246

También se han hecho trasplantes utilizando MSC
autologas de pacientes con infarto agudo del miocar-
dio a través de una inyeccion intracoronaria®® o a
través de inyeccion intravenosa usando MSC adultas
alogénicas,®2 como en el ensayo clinico Osiris Thera-
peutics; en ambos casos mejoran las propiedades me-
canicas y eléctricas del tejido infartado en compara-
cién a los grupos control.

En el ensayo clinico SCIPIO (cardiac Stem Cell In-
fusion in Patients with Ischemic cardiomyopathy), se
esta evaluando el uso de CSCs autoélogas c-kit+, para
mejorar la funcién cardiaca después de infarto agu-
do del miocardio. Las células se administran cuatro
meses después de haber hecho cirugia de revasculari-
zacion miocérdica, cuando el efecto de ésta ha alcan-
zado su maximo. El ensayo SCIPIO esté actualmente
en fase 1, ain no hay resultados concluyentes, pero
no se han reportado efectos adversos a la inyeccion
de las CSCs.®®

Perspectivas

El trasplante de células madre para la regeneracion
cardiaca no es una realidad lejana; se cuenta con am-
plio conocimiento y un abanico de tipos celulares con
diferentes capacidades de diferenciacion, el capital
humano calificado y los recursos econémicos para
buscar soluciones alternativas al problema de la car-
diopatia isquémica.

El desafio mas importante en el futuro es deter-
minar realmente qué estirpe celular es la mejor para
tratar la disfuncién ventricular, o si deberiamos
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utilizar diferentes tipos celulares al mismo tiem-
po. Cada tipo de tejido ofrece ventajas particulares
para el procedimiento de extraccion, el potencial de
diferenciacién y las técnicas de proliferacion in vi-
tro; los resultados apuntan a que probablemente la
mejor solucion seria seleccionar una mezcla de po-
blaciones celulares para promover la reconstruccion
de los diferentes elementos que integran el corazon
funcional, principalmente el miocardio y los vasos
sanguineos.

Otro desafio importante es mejorar la superviven-
cia de las células a trasplantar, a través de investi-
gaciones sobre el por qué de la muerte de las células
implantadas, ya que si logramos descubrir los meca-
nismos que las hacen mas resistentes, no solamente
impactariamos en la Cardiologia, sino en otras indi-
caciones de terapia celular.

Después de perfeccionar la terapia celular para re-
parar una zona de necrosis, el curso natural de las in-
vestigaciones debera dirigirse a prevenir la remodela-
cion patoldgica del miocardio y el endotelio vascular
en padecimientos crénicos, tales como hipertension
arterial sistémica y aterosclerosis, entre otros.

Queda mucho por entender y definir. La ultima
palabra todavia no esté escrita en cuanto a terapia
celular y regeneracién cardiaca.
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