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Introduccion y objetivos. Trabajos experimentales y cli-
nicos sugieren que el tejido necrético tiene la capacidad de
regenerarse. Nuestro grupo ha comenzado un estudio clini-
co para demostrar que la implantacion intracoronaria de cé-
lulas madre es un procedimiento factible y seguro.
Presentamos los resultados de nuestros primeros 5 pacien-
tes.

Pacientes y método. Se ha incluido a pacientes con
un infarto agudo de miocardio anterior y una lesion Unica
en la descendente anterior reparada mediante angioplas-
tia primaria o facilitada. A los 10-15 dias del infarto, se
procedio a la extraccion de médula ésea. El implante ce-
lular se hizo por via intracoronaria. El protocolo de segui-
miento incluye ecocardiografia con dobutamina, resonan-
cia magnética y Holter de ECG basal y a los 6 meses.

Resultados. Ningun paciente ha tenido un evento car-
diaco tras 6 meses de seguimiento. En un paciente se
observd un accidente isquémico transitorio sin secuelas.
No se han demostrado arritmias en ninguno de los pa-
cientes. El volumen telediastolico no varié a los 6 meses
(159 £ 25 y 157 + 16 ml), el volumen telesistolico dismi-
nuyo (77 + 22y 65 £ 16 ml) y la fraccion de eyeccion au-
ment6 (53 + 7 y 58 + 8%), aunque no hubo diferencias
significativas. En los 3 pacientes en los que la ecocardio-
grafia con dobutamina descarté viabilidad, si hubo una
disminucion significativa de los volumenes.

Conclusiones. El implante intracoronario de células
madre en pacientes que han tenido un infarto agudo de
miocardio parece un método seguro y factible, y podria
dar lugar a un remodelado favorable.

Palabras clave: Células madre. Infarto agudo de mio-
cardio. Remodelado.
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Intracoronary Stem Cell Transplantation in Acute
Myocardial Infarction

Introduction and objectives. Experimental and clinical
studies suggest that necrotic myocardium may have the
capacity to regenerate. We have started a clinical study to
demonstrate that the intracoronary implantation of stem
cells is feasible and safe. The results in our first 5 patients
are presented here.

Patients and method. We included patients with ante-
rior acute myocardial infarction and isolated stenosis
of the left anterior descending artery that was success-
fully repaired by primary or facilitated angioplasty.
Patients received an intracoronary infusion of bone ma-
rrow-derived cells 10-15 days after the infarction. The fo-
llow-up  protocol included low-dose dobutamine
echocardiography, magnetic resonance studies and ECG
Holter monitoring.

Results. The procedure was carried out with no compli-
cations. No patient had a cardiac event during the first 6
months. One patient had a transient ischemic attack
without sequelae. No arrhythmias were found. Left ventri-
cular end-diastolic volume remained the same at 6
months (159 [25] ml, 157 [16] ml), left ventricular end-sys-
tolic volume decreased (77 [22] ml, 65 [16] ml), and the
ejection fraction increased (53 [7]%, 58 [8]%) although no
statistically significant differences were found. In the 3 pa-
tients in whom dobutamine echocardiography ruled out
viability, we found a significant reduction in both volumes.

Conclusions. Intracoronary bone marrow-derived cell
transplantation after an acute myocardial infarction seems to
be safe and feasible, and might lead to favorable remodeling.

Key words: Stem cells. Acute myocardial infarction.
Remodeling.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

Durante los tltimos 30 afos, el prondstico de los pa-
cientes con infarto de miocardio ha mejorado especta-
cularmente gracias al éxito de las estrategias de limita-
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cion de la necrosis, de estabilizacion eléctrica del mio-
cardio y de facilitacién de la eyeccién ventricular'. Sin
embargo, debido a las limitaciones en el uso o la efica-
cia de los tratamientos y a dificultades logisticas, toda-
via es muy baja la proporcién de pacientes con esta
entidad en la que se consigue una repermeabilizacién
arterial Optima y una reperfusion tisular adecuada®3.
Esto explica que la disfuncién ventricular por remode-
lado postinfarto siga siendo la causa predominante de
la insuficiencia cardiaca y el mecanismo fundamental
de su elevada prevalencia®.

En consecuencia, se comprende también que el inte-
rés de la investigacidn sobre el infarto agudo de mio-
cardio esté enfocado tanto en el incremento de la apli-
cabilidad y eficacia de las estrategias de reperfusion
como en la busqueda de terapias que aumenten la re-
sistencia del miocardio a la isquemia grave o que per-
mitan regenerar el miocardio destruido.

Si la implantacién de células madre derivadas de la
médula 6sea del paciente en la region infartada serd el
siguiente paso para atenuar el fendmeno de remodela-
do y reducir la mortalidad de los pacientes con infarto
de miocardio es algo todavia sin respuesta. Sin embar-
go, los nuevos conceptos sobre la capacidad de rege-
neracién del corazén adulto y los resultados experi-
mentales de esta linea de trabajo obligan a desarrollar
estudios clinicos rigurosos sobre la factibilidad y efi-
cacia de este tratamiento. Hasta no hace mucho se su-
ponia que el corazén de los mamiferos estaba diferen-
ciado hasta tal punto que era incapaz de regenerarse,
pero recientemente se han obtenido datos que sugieren
que el miocardio adulto tiene cierta capacidad de reno-
vacion, de la que parecen ser responsables células ma-
dre extracardiacas cuyo origen podria ser la médula
Osea. También existen indicios de que la capacidad de
regeneracién del corazén podria ser estimulada con
células hematopoyéticas. De hecho, se ha demostrado
en ratas que las células madre de médula dsea inyecta-
das directamente en la zona infartada o movilizadas
mediante la administracién de factores de estimula-
cién, son capaces de colonizar el tejido necrético y de
proliferar intensamente hasta conseguir la regenera-
cién de las diferentes estructuras que constituyen el
sincitio cardiaco’. Estudios en humanos sugieren la
misma posibilidad®. En este sentido, son definitivos
los datos aportados por Quaini et al’, que estudiaron 8
corazones de mujeres que habian sido trasplantados a
varones y demostraron que hasta el 10% de los mioci-
tos y de células del endotelio vascular tenian cromoso-
ma Y y eran proliferativas.

Nuestro grupo ha empezado hace un afio un estudio
clinico para valorar la factibilidad y seguridad de la
implantacién de células madre derivadas de la médu-
la 6sea en la region infartada en los primeros dias
después de un infarto agudo de miocardio. A continua-
ciéon exponemos los resultados de los primeros 5 pa-
cientes.
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PACIENTES Y METODO
Criterios de inclusion

Este estudio se ha realizado en el Instituto de
Ciencias del Corazén (ICICOR) del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid y en el Servicio de
Cardiologia del Hospital Virgen de la Arrixaca de
Murcia. En el estudio se incluye a pacientes que sufren
un primer infarto agudo de miocardio de localizacién
anterior en los que se realiza fibrinolisis y angioplastia
con stent en las 24 h siguientes (angioplastia facilita-
da) o angioplastia primaria. Ademads, deben tener una
lesion Unica de la arteria descendente anterior, la repa-
racién arterial debe haber sido satisfactoria (flujo
TIMI 3 y estenosis residual inferior al 30%) y debe
identificarse una region definida de asinergia relacio-
nada con el infarto. Los criterios de exclusion son los
siguientes: a) edad inferior a 18 afios o superior a 75
afos y mujeres en edad fértil; ) shock cardiogénico;
c) sospecha o evidencia de complicacién mecdnica; d)
portadores de desfibrilador implantable o candidatos
para su implantacién; e) historia de cancer en los ulti-
mos 5 afos, y f) cualquier enfermedad que pueda afec-
tar a la supervivencia durante la duracién del estudio.
Tras explicarle con detalle el protocolo, el paciente fir-
ma el consentimiento. El protocolo ha sido aprobado
por el comité ético de nuestros centros.

Protocolo de seguimiento

El protocolo incluye la realizacion de las siguientes
pruebas: a) marcadores de dafio miocardico (creatinci-
nasa, isoenzima MB de la creatincinasa y troponina T)
durante las 24 h posteriores al procedimiento; b) ecocar-
diografia basal y con dobutamina a dosis bajas preim-
plante y a los 6 meses; c) resonancia magnética pre-
implante y a los 6 meses; d) Holter de ECG a las 3
semanas y a los 6 meses, y e) visita clinica con analiti-
ca, ECG y radiografia de térax a las 3 semanas y a los
6 meses. En el primer paciente se realizé también un ca-
teterismo y una ventriculografia a los 6 meses (fig. 1).

Implante celular

A los 10-15 dias del infarto se realiza la extraccion
de médula 6sea mediante punciones repetidas de la
cresta iliaca posterior, previa desinfeccién de la piel
con povidona yodada, con un trocar de puncién conec-
tado a una jeringa de 20 ml. En cada puncion se aspi-
ran unos 5 ml de médula dsea.

La fraccién mononuclear se obtiene mediante la
centrifugacién de Ficoll antes de lisar los eritrocitos
con agua. La suspension celular se resuspende en
RPMI-1640 con un 2% de plasma aut6logo. Se ajusta
el nimero de células a 1 x 10%ml. Las células mono-
nucleares se traspasan a una bolsa de teflén y se incu-
ban durante la noche a 37 °C con CO, al 5%. Al dia si-
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guiente, se centrifugan y heparinizan, y se valora la
viabilidad con azul tripan.

La implantacion de las células en la region infartada
se lleva a cabo a los 10-15 dias por via intracoronaria.
Se canaliza la arteria coronaria izquierda con el caté-
ter-guia y se introduce un catéter-balén coaxial que se
infla a 2-4 atmoésferas en el segmento previamente re-
parado con stent. Con posterioridad se retira el alam-
bre guia y se utiliza esta luz para la infusién de las cé-
lulas. La suspension de células madre se introduce
dentro de una jeringa de 50 ml que se encuentra co-
nectada al catéter de infusion. A continuacion, se alter-
nan periodos de 2 min de oclusidén de la arteria corona-
ria izquierda con infusién lenta de la suspension (1
ml/min) con periodos de 1 min de reperfusién.
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S 6 meses

Fig. 1. Ventriculografia basal y a los 6 meses del paciente 1. La D corresponde a didstole y la S a sistole. Puede observarse una acinesia de la re-
gion anterior en el estudio basal. A los 6 meses se observa una clara mejoria de la contractilidad en la region anterior.

Analisis inmunofenotipico

Con el fin de cuantificar las diferentes subpoblacio-
nes de progenitores existentes en el producto de infu-
sidén, se llevd a cabo un andlisis inmunofenotipico. Se
utilizaron técnicas de inmunofluorescencia directa en
un citémetro FACScalibur (Becton Dickinson
Biosciences, BDB) para detectar los siguientes marca-
dores de superficie: CD45-FITC/CD117-PE/CD 34
PC5/CD 133-1-APC (CD45 y CD117 de BDB, CD34
de Immunotech y CD133-1 de Miltenyi Biotec). La
adquisicion de la muestra se realizd con el programa
Cell QUEST (BDB) y el andlisis de los datos, con
Paint-A-GATE PRO (BDB).
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Ecocardiografia de esfuerzo con dobutamina

En el estudio basal se obtiene un plano apical de 4
cdmaras. Se hace una planimetria del borde endocérdi-
co del ventriculo izquierdo en teledidstole y en telesis-
tole. Se realiza el mismo procedimiento en el plano
apical de 2 cdmaras. El software del ecocardidgrafo
obtiene los volumenes y la fraccién de eyeccion me-
diante el método de discos de Simpson. Se procede a
monitorizacién con ecocardiografia bidimensional du-
rante la infusion intravenosa de dobutamina y hasta 10
min después de finalizada. La dosis inicial de dobuta-
mina es de 5 (g/kg/min. A los 3 min se incrementa la
dosis a 10 pg/kg/min. Se termina la infusién con una
tercera dosis de 20 pg/kg/min durante otros 3 min. El
ventriculo izquierdo se divide en 16 segmentos: septo
proximal anterior, septo medio anterior, septo proxi-
mal posterior, septo medio posterior, septo apical pos-
terior, anterior proximal, anterior medio, anterior api-
cal, lateral proximal, lateral medio, lateral apical,
posterior proximal, posterior medio, inferior proximal,
inferior medio e inferior apical. Para su estudio se uti-
lizan los planos paraesternal de eje largo y eje corto y
apical de 4 cdmaras, 2 cdmaras y 3 camaras. Cada seg-
mento es clasificado de 1 a 4 segin su movilidad: 1,
normal; 2, hipocinesia; 3, acinesia, y 4, discinesia.

Se consideran 2 respuestas posibles a la administra-
cién de dobutamina: a) negativa: sin cambios entre el
examen basal y el esfuerzo, y b) positiva para viabili-
dad: mejoria de la contractilidad en la regién con alte-
raciones basales de la contractilidad (zona infartada).

Se registra un ECG de 12 derivaciones y la presion
arterial basal y cada 3 min hasta 10 min después de fi-
nalizada la prueba.

La prueba finaliza ante cualquiera de las siguientes
circunstancias: a) frecuencia mixima alcanzada segtin
la edad y el sexo para personas no entrenadas; b) an-
gina intensa; c¢) sintomas limitativos, como disnea o
mareo; d) descenso del segmento ST superior a 3 mm;
e) descenso de la presion arterial sistélica superior a
20 mmHg; f) presion arterial sistélica por encima de
210 mmHg, y g) aparicién de arritmias ventriculares
frecuentes o complejas.

Resonancia magnética

Todos los estudios se han realizado en una maquina
de 1,5 T (General Electric Signa 4.0) con antenas de
superficie y de cuerpo de tipo phased array y con aco-
plamiento con el electrocardiograma del paciente
(ECG-gating). La metodologia del estudio y las medi-
ciones de los distintos pardmetros se llevan a cabo de
la forma establecida®. El ventriculo izquierdo se divi-
di6 de la misma forma que en el estudio ecocardiogra-
fico. El indice de motilidad se calculé mediante la
suma de las puntuaciones de cada uno de los segmen-
tos dividida por 16.
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Estadistica

Las variables continuas se expresan como media +
desviacion tipica y las variables categdricas, como va-
lor absoluto y porcentaje. La comparacioén de las va-
riables continuas se ha realizado mediante el test de la
t de Student para datos apareados; en las variables no
normales se ha utilizado el test de Wilcoxon para datos
apareados, y para las variables categoricas, el test
exacto de Fisher. Se consider¢ estadisticamente signi-
ficativo un valor de p < 0,05. Los datos han sido anali-
zados con el paquete estadistico SPSS 10.0.

RESULTADOS

Se ha completado el protocolo de seguimiento en 5
pacientes (edad media, 65 + 10 afios), todos varones.
En todos se administr6 tenecteplasa a las 1,75 + 0,35
h desde el inicio del cuadro de dolor. La creatincinasa
(CK) méaxima fue de 1.307 £ 452 Ul/l y la isoenzima
MB de la CK de 150 £ 73 UI/L. En uno de los pacien-
tes no habia lesiones significativas. En los 4 restantes
se hizo una angioplastia con implante de stent (prima-
ria en un caso y facilitada en 3 casos) a las 59 £ 56 h
desde el comienzo del cuadro. No hubo ningtin evento
entre la realizacién de la angioplastia (o el cateteris-
mo) y el implante de células madre. En un paciente se
repiti6 el cateterismo al sexto mes porque referia cua-
dros de dolor toracico de caracteristicas atipicas, con-
firmandose la ausencia de enfermedad coronaria. La
ventriculografia de este paciente se presenta en la fi-
gura 1.

Implante celular

El implante de la fracciéon mononuclear de la médu-
la 6sea se realizé a los 12 + 5 dias desde el infarto
(rango, 5-20 dias). Se administraron 52 x 106 + 34 x 10°
células mononucleadas (rango, 11 x 10°a 90 x 10%). Las
caracteristicas de las células inyectadas fueron las si-
guientes: porcentaje de CD34*, 1,25 + 0,80%;
CD117*, 1,72 + 1,18%; CD133%, 0,75 £ 0,60%.

Evolucion clinica

Las mediciones de los marcadores miocardicos tras
el implante celular fueron normales. La evolucién cli-
nica posterior de los pacientes fue satisfactoria. En los
6 meses de seguimiento no se observo ninglin evento
cardfaco. En ningiin caso el Holter de ECG evidencid
arritmias ventriculares. Un paciente tuvo un accidente
isquémico transitorio, al mes del implante, que no dej6
secuelas.
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Viabilidad

Durante la administracién de dobutamina, la fre-
cuencia cardiaca aumentd ligeramente (inicial, 56 +
8 lat/min; esfuerzo, 59 + 14 lat/min; p = NS) y la pre-
sién arterial disminuyé ligeramente (inicial, 105 *
12/57 = 5 mmHg; esfuerzo, 97 £ 21/53 + 6 mmHg; p =
NS). No hubo efectos secundarios ni complicaciones.

En el estudio inicial, la administracion de dosis ba-
jas y medias de dobutamina provocd un aumento de la
contractilidad en las regiones infartadas en 2 pacien-
tes. En los restantes 3 pacientes, el ecocardiograma
con dobutamina fue negativo para viabilidad.

La administracién de dobutamina en el estudio basal
provocé un aumento de la fraccion de eyeccion del 2,4 +
3,7%, que fue del 11,6 + 4,3% a los 6 meses (p = 0,04).

Remodelado

La resonancia magnética mostro los siguientes para-
metros basales del ventriculo izquierdo: volumen tele-
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diastélico de 159 + 25 ml, volumen telesistélico de 77
+ 22 ml, fraccién de eyeccion del 53 = 7%. A los 6
meses no hubo diferencias en el volumen telediastoli-
co (157 = 16 ml; p = NS). Sin embargo, el volumen te-
lesistolico disminuy6 (65 £ 16 ml; p = NS) y la frac-
cion de eyeccion aumentd (58 + 8%; p = NS), aunque
no hubo diferencias estadisticas. En las figuras 2-4 se
muestra la evolucién de los pardmetros ventriculares
en el grupo estudiado.

El andlisis en los 3 pacientes con ecocardiograma
con dobutamina negativo para viabilidad ofrece los si-
guientes resultados: el volumen telediastdlico ha dis-
minuido (inicial, 173 + 21 ml; seguimiento, 163 +
18 ml; p = 0,03), el volumen telesistélico ha disminui-
do (inicial, 90 + 15 ml; seguimiento, 67 + 20 ml; p =
0,025) y la fraccién de eyeccidon ha aumentado (inicial,
48 £ 2%; seguimiento, 59 + 8%; p = 0,09).

En cuanto a la contractilidad regional, el estudio ba-
sal revelaba la existencia de asinergia en 22 segmentos
de un total de 80 segmentos en los 5 pacientes. El indi-
ce de motilidad regional basal era de 1,4 + 0,4. Alos 6
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meses se observaron 10 segmentos con contractilidad
disminuida y un indice de motilidad regional de 1,1 +
0,2 (p = NS; fig. 5).

Finalmente, se ha estudiado el grosor telediastdlico
de la pared infartada y se ha tomado el minimo medi-
do de todas las zonas con asinergia. El grosor teledias-
tolico ha aumentado de 5,8 + 0,8 a 8,0 + 2,1 mm a los
6 meses (p = 0,07; fig. 6).

DISCUSION

Nuestros resultados preliminares sugieren que la im-
plantacién por via intracoronaria de células madre de-
rivadas de la médula 6sea del mismo paciente en re-
giones que han sufrido un infarto agudo de miocardio
es una técnica factible y segura. No hubo ninguna
complicacién durante la estancia hospitalaria ni en los
6 meses de seguimiento. Por otra parte, el andlisis de
la evolucidén de los parametros ventriculares en los pa-
cientes sin viabilidad nos hace albergar esperanzas so-
bre la posibilidad de que un tejido que se creia irrever-
siblemente dafiado recupere su funcién.

Si bien una tedrica buena evolucién de los pacientes
con viabilidad demostrada con ecocardiografia con do-
butamina puede atribuirse a que el tejido, aunque aci-
nético, tiene una disfuncién reversible (aturdimiento)
y es, por tanto, viable, los pacientes con ecocardiogra-
fia con dobutamina negativa para viabilidad han segui-
do una evolucién absolutamente inesperada si nos
guiamos por el concepto cldsico y quiza obsoleto de
que un tejido necrético no puede recuperar la funcién
contractil. La ausencia de viabilidad o, al menos, de
capacidad contractil de los territorios infartados queda
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refrendada por el resultado negativo de la ecocardio-
grafia con dobutamina. Puede argumentarse que la
ecocardiografia con dobutamina no es una técnica
exacta para el diagndstico de viabilidad. Es posible
que la gammagrafia con talio o la tomografia por emi-
sién de positrones hubieran identificado cierto grado
de viabilidad, pero entendida como actividad metabd-
lica. Sin embargo, los estudios que comparan la eco-
cardiografia con dobutamina y la gammagrafia con ta-
lio demuestran una similar sensibilidad y una superior
especificidad de la primera en la identificacion del
miocardio aturdido después de un infarto de
miocardio’. Asi, la probabilidad de que un territorio
acinético que no mejora con la infusién de dosis bajas
de dobutamina recupere la capacidad de contraerse es
inferior al 15%. Por otra parte, la evolucién favorable
no puede atribuirse al aumento de la contractilidad de
territorios basalmente normales, puesto que hemos ob-
servado una disminucién del indice de motilidad en el
seguimiento, lo que indica que los territorios basal-
mente asinérgicos han mejorado su funcion.

Otro aspecto clinicamente interesante es que la me-
joria de la funcion ventricular durante la administra-
cién de dosis medias de dobutamina fue significativa-
mente mayor a los 6 meses. Aunque no podemos hacer
afirmaciones rotundas, estos resultados sugieren que el
implante de células madre aumenta la capacidad de
respuesta del miocardio a estimulos inotrépicos y que
podria, por tanto, incrementar la capacidad de esfuerzo
de los pacientes.

Finalmente, debemos resefiar el aumento del grosor
telediastdlico observado en nuestros pacientes. Como
se ha demostrado, un grosor telediastélico por debajo
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de 5,5 mm permite identificar zonas del miocardio con
muy baja probabilidad de mejoria'®. Es razonable pen-
sar que el aumento del grosor se ha producido por un
incremento del nimero de miocitos en esa region.

Solamente 7 grupos con un total de 72 pacientes han
publicado los resultados obtenidos tras el implante de
células madre en humanos, y sus resultados confirman
que es una técnica factible y segura'"'”. S6lo en 2 de
ellos se realizé el implante en el contexto del infarto
agudo de miocardio'>"3. En ambos estudios se hizo por
via intracoronaria aunque, a diferencia del nuestro, el
procedimiento se llevé a cabo entre los dias 4 y 9 des-
pués del cuadro agudo. Aunque no se sabe con certeza,
algunos autores sugieren que el implante demasiado
precoz en el tiempo podria llevar a las células madre a
tomar parte en el proceso inflamatorio, en vez de for-
mar miocardio y vasos'2. Un dnico estudio realizado
hasta el momento en el que se implantaron cardiomio-
citos en ratas inmediatamente después del infarto, a las
2 y a las 4 semanas'®, apoya esta hipétesis, pues sélo
el implante a las 2 semanas demostrd ser efectivo. Es
posible también, segun los resultados de este estudio,
que llegados a la fase de cicatrizacion el beneficio
también sea menor.

Los resultados de seguimiento de los 7 estudios re-
feridos concuerdan con nuestros propios resultados.
Todos sugieren una mejoria clinica y de los pardme-
tros de perfusion y de la funcién ventricular de los pa-
cientes basandose en la ergometria'®!?, tomografia por
emisién de fotones simples'!*!%17 angiografia'>'®,
ecocardiografia con dobutamina'>!3, ventriculografia
isotdpica'?, tomografia por emision de positrones!' o la
resonancia magnética'’.

Menasche et al'® utilizaron por primera vez mioblas-
tos obtenidos a partir del musculo esquelético y han
publicado recientemente su experiencia en un grupo de
10 pacientes con infartos previos y una fracciéon de
eyeccioén inferior al 35%, cuyo implante se hizo a la
vez que la revascularizacién con puentes aortocorona-
rios®. Aunque la fraccién de eyeccién mejord y dismi-
nuyeron los sintomas congestivos, no es posible saber
si el implante de mioblastos ha contribuido a ello. Es
importante destacar que varios pacientes tuvieron ta-
quicardias ventriculares sostenidas 2 a 3 semanas des-
pués de la intervencidn, lo que sugiere que el implante
de mioblastos puede ser potencialmente arritmogénico.

Por supuesto, debemos ser prudentes y reconocer
que el apasionante camino de la terapia celular dirigi-
da a la prevencién o el tratamiento de la disfuncién
ventricular postinfarto no ha hecho mds que empezar?'.
Y, como ocurre siempre en estas situaciones, hay mu-
chas mds preguntas que respuestas. Todavia no sabe-
mos siquiera si las células permanecen en la region ne-
crética. En este sentido, ha sido de gran ayuda la
aportacion de Pagani et al*’>, que han demostrado por
primera vez que los mioblastos no sélo sobreviven en
el corazén humano, sino que forman injertos viables.
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Tampoco sabemos qué hacen en el tejido necrético:
(reemplazan al tejido?, jaumentan el ndmero de célu-
las con capacidad contractil?, ;favorecen la angiogé-
nesis?, jprevienen la expansion y el remodelado poste-
rior? Finalmente, quedan muchas cuestiones practicas
que soOlo estudios clinicos aleatorizados podrén res-
ponder: ;se favorecerfa la regeneracién miocdrdica
con la asociacién de farmacos?, ;cudl es la ventana te-
rapéutica en el infarto agudo de miocardio?, ;seria
mas eficiente hacer el implante en corazones con dis-
funcién crénica?, ;serfa mds efectivo administrar el
factor estimulador de las colonias de granulocitos, qui-
74 localmente, para favorecer una regeneraciéon con
células madre cardiacas?
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