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RESUMEN

Introducción: En el ámbito del tratamiento de la insuficiencia car-
diaca terminal, el trasplante celular tiene la posibilidad de utilizarse
de manera individual o combinado con procedimientos quirúrgicos
como la revascularización del miocardio. La técnica de implante,
sin embargo, ha sido controvertida, por lo que decidimos determi-
nar el grado de inclusión del medio de contraste aplicado en el
miocardio Material y métodos: Se trató de un estudio experimen-
tal para el cual se utilizaron corazones de cerdo adulto, distribui-
dos de manera aleatoria en dos grupos, con dos subgrupos cada
uno de ellos. Grupo I (n = 6), corazones de cerdo que recibieron
inyección de medio de contraste mediante la aplicación simultánea
de múltiples jeringas (tipo «siembra»). Grupo II (n = 6): corazo-
nes de cerdo que fueron inyectados con medio de contraste intra-
miocárdico con una sola jeringa. Los corazones fueron sometidos
a estudio radiológico para comparar la distribución del medio de
contraste. Para la comparación entre grupos se utilizó la prueba
exacta de Fisher. El valor de p para considerar significativas las di-
ferencias fue de menos de 0.05. Resultados: Se observó una dis-
tribución más homogénea del medio de contraste en las radiogra-
fías tomadas posterior a la inyección correspondientes al grupo I
que en las tomadas en el grupo II, con un valor de p = 0.002.
Conclusión: En conclusión la inyección por «siembra» es el pro-
cedimiento de elección para este tipo de pacientes.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, trasplante celular,
células CD34+, técnica de «siembra».

INTRODUCCIÓN

El corazón es el primer órgano que se desarrolla
en los animales vertebrados con la migración celu-
lar para formar el tubo cardiaco.1 Hasta hace algu-

ABSTRACT

Introduction: Within the surgical procedures for treatment of
terminal heart failure, cell transplantation can be used individual-
ly or in combination with surgical procedures such as myocardial
revascularization.  Implantation techniques, however, have given
rise to controversy, which is the reason why we decided to deter-
mine the degree of inclusion of a contrast medium applied to the
myocardium. Materials and methods: This was an experimental
study using adult pig hearts, distributed randomly into two
groups, with two subgroups each.  Group I (n = 6):  pig hearts
injected with a contrast medium through a simultaneous applica-
tion with multiple syringes («sowing» pattern) Group II (n = 6):
pig hearts injected with an intramyocardial contrast medium with
an only syringe.  The hearts were subjected to a radiological
study to compare the distribution of the contrast medium.  Fish-
er’s exact test was utilized for the comparison between both
groups. The value of p to consider the differences as significant
was set below 0.05. Results: A more homogenous distribution of
the contrast medium was observed in the radiographies taken af-
ter the corresponding injections to Group I than in those taken for
Group II, with a value for p = 0.002. Conclusion: The «sowing»
injection technique is the procedure of choice for this type of pa-
tients.

Key words: Heart failure, cell transplantation,
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nos años, se aceptaba que el número de células
miocárdicas se mantenía fijo y que, en caso de
ocurrir alguna lesión de las células miocárdicas
como la producida por el infarto o la cardiomiopa-
tía dilatada idiopática, no había posibilidad de pro-
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liferación celular, por lo que la forma en que com-
pensaba el miocardio su funcionamiento era a tra-
vés de la hipertrofia de los miocitos remanentes.
Sin embargo, recientemente se han observado cé-
lulas totipotenciales aisladas en el corazón adulto
que, en condiciones especiales, pueden originar
nuevas células miocárdicas. La limitante es que la
magnitud de esta proliferación no es suficiente
para producir una mejoría clínica evidente.2

Por lo arriba mencionado, con los avances ob-
tenidos en cultivo celular, terapia génica y otros
logros de la tecnología moderna, se han desa-
rrollado líneas de investigación orientadas a la
aplicación de «células troncales» en el miocar-
dio irreversiblemente dañado con la finalidad de
favorecer su recuperación.

Con la finalidad de evitar la transmisión de prio-
nes, virus u otros patógenos, se puede utilizar ma-
terial biológico del propio paciente, de tal manera
que se convierte en autodonante. Así, las células
son obtenidas del mismo paciente, lo que puede
conseguirse de la médula ósea.3

Esta modalidad terapéutica no es nueva. La ob-
tención de precursores hematopoyéticos a partir de
la médula ósea (MO), fue estandarizada por Tho-
mas y colaboradores4 en 1970, a través de múlti-
ples punciones bajo anestesia general.

Si bien el índice de complicaciones en este proce-
dimiento es bajo y las complicaciones serias se ubi-
can en 0.27% de 3,290 extracciones, una alternati-
va al trasplante autólogo de médula ósea (TAMO),
es el trasplante autólogo de células madre de sangre
periférica, las cuales se obtienen por hemoféresis,
aunque la cantidad de progenitores mieloides (CFU-
GM) necesarios para garantizar un injerto es incierto
y varía de acuerdo a las diferentes técnicas utiliza-
das, de tal manera que las cifras oscilan entre 0.6 y
hasta 19.7 x 104 CFU-GM/kg.5,6

En el ámbito del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca terminal, el trasplante celular tiene la po-
sibilidad de utilizarse de manera individual o com-
binado con procedimientos quirúrgicos como la
revascularización del miocardio,1 con la finalidad
de estimular la proliferación celular y la angiogé-
nesis o repoblar el miocardio enfermo con células
que puedan restaurar la contractilidad7 y, en con-
secuencia, mejorar la clasificación funcional.

Para este propósito se han utilizado células de
músculo esquelético, de músculo liso, cardiomio-
citos y células madre pluripotenciales que tienen
capacidad de diferenciación. Con todos estos tipos
celulares se ha visto que pueden sobrevivir e in-
cluso mejorar la contractilidad de áreas con mio-
cardio necrótico.8

Por otro lado, está bien establecido el uso de
factor estimulante de colonias de granulocitos
(FEC-G) en pacientes y/o donadores de médula
ósea o progenitores hematopoyéticos periféricos
con gran seguridad y casi nulos efectos secunda-
rios, para mejorar la obtención en el número de
«stem-cell» (CD34+).9 Inclusive, existen reportes
en la literatura del uso de factor estimulante de co-
lonias de granulocitos (FEC-G) en pacientes post-
infarto para estimular este tipo de células y em-
plearlas en autotrasplante mediante infusión intra-
miocárdica, demostrando su utilidad.10,11

La técnica de implante, sin embargo, ha sido
controvertida, más por aspectos mercadotécnicos
y de intereses ajenos a la medicina que por las
bondades reales de cada modalidad de aplica-
ción. Básicamente, el implante se ha propuesto
por vía endovascular y por inyección intramio-
cárdica directa tipo «siembra», que tiene más as-
pectos benéficos (Argüero y colaboradores, ob-
servaciones no publicadas), y esta técnica puede
ser aún más optimizada con la modificación que
presentamos en este trabajo, cuyo objetivo fue
determinar el grado de inclusión de medio de
contraste aplicado en el miocardio con esta mo-
dalidad de aplicación.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se trató de un estudio experimental, para el cual se
utilizaron corazones aislados de cerdo adulto, ob-
tenidos con base en los lineamientos de la Ley Ge-
neral de Salud en materia de investigación y se
preservaron con solución salina isotónica a 4 oC.

Descripción del procedimiento

Distribución de los corazones. Los corazones de
cerdo fueron distribuidos de manera aleatoria en
dos grupos, con dos subgrupos cada uno de ellos.
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Grupo I: corazones de cerdo que recibieron in-
yección de medio de contraste mediante la aplica-
ción simultánea de múltiples jeringas (tipo «siem-
bra»). Para tal efecto se utilizó la cara inferior y el
septum interventricular. Grupo II: corazones de
cerdo que fueron inyectados con medio de con-
traste intramiocárdico con una sola jeringa. Se se-
leccionaron también la cara inferior del corazón y
el septum interventricular.

Todos los corazones fueron sometidos a estudio
radiológico para comparar la distribución del medio
de contraste y se compararon los subgrupos con la
finalidad de determinar con cuál de las dos técnicas
se logró una distribución más amplia y homogénea
del medio de contraste en la pared del corazón.

Aplicación del medio de contraste. Bajo visión
directa, se inyectó el medio de contraste en la cara
inferior y en el tabique interventricular de los cora-
zones de cerdo. Para tal efecto utilizamos jeringas
de insulina con sus respectivas agujas. Cada jerin-
ga fue cargada con 1 mL de medio de contraste
para la inyección intramiocárdica de células madre
en las zonas seleccionadas.

Seguimiento. Se tomaron radiografías en poste-
roanterior y oblícuas de los corazones y se compa-
raron de acuerdo a la técnica de aplicación y a la
zona utilizada en cada subgrupo.

Se evaluó la extensión y homogeneidad en la
distribución del medio de contraste.

El análisis fue realizado por un solo observador,
independiente al grupo quirúrgico que realizó la in-
yección, quien además ignoraba a qué grupo perte-
necía cada imagen analizada.

Análisis estadístico. Para la comparación entre
grupos se utilizó la prueba exacta de Fisher. El va-
lor de p para considerar significativas las diferen-
cias fue de menos de 0.05. Se analizó además la
concordancia intraobservador y la concordancia
interensayo con la prueba de kappa.

RESULTADOS

En total se utilizaron doce corazones de cerdo, dis-
tribuidos de manera aleatoria en dos grupos.

El grupo I (experimental) formado por seis co-
razones y el grupo B (control) también integrado
por seis corazones.

El índice kappa para la concordancia interensa-
yo fue de 0.856 y para la concordancia intraobser-
vador fue de 0.897.

Se observó una distribución más homogénea del
medio de contraste en las radiografías tomadas
posterior a la inyección correspondientes al grupo I
(Figuras 1 y 2), que en las tomadas en el grupo II

Figura 2. Inyección por «siembra» en el tabique interventricular,
con mejor distribución del medio de contraste.

Figura 1. Inyección por «siembra» en cara lateral del ventrículo iz-
quierdo con distribución más homogénea comparada con la figura 3.
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Figura 4. Inyección sencilla en tabique interventricular. Obser-
ve la escasa cantidad del medio de contraste.

Figura 3. Se observa el resultado de la inyección sencilla en
cara lateral del ventrículo izquierdo.

(Figuras 3 y 4), tanto para la pared posterior del
miocardio como para el tabique interventricular
con un valor de p = 0.002.

Al momento de seccionar el miocardio, se co-
rrobora que 98% de las agujas utilizadas en el gru-
po I para la inyección en el tabique interventricu-
lar, se encontraban en el espesor del mismo tabi-
que interventricular.

DISCUSIÓN

La aplicación de la inyección intramiocárdica
en cirugía, debe individualizarse mediante una
evaluación precisa de las zonas a tratar para
definir la mejor vía de abordaje quirúrgico con
la menor manipulación del miocardio con la fi-
nalidad de evitar arritmias o bajo gasto cardia-
co intraoperatorio.

Estamos convencidos de que el abordaje quirúr-
gico para el autotrasplante y la aplicación con el
método de «siembra» celular ofrece ventajas por
las siguientes razones: la selección del área a tratar
y las entregas celulares se realizan bajo visión di-

recta, sin estar dependientes de la migración celu-
lar a partir de la vía intravascular, lo que permite
la cobertura total de la zona, además de que du-
rante la migración celular a partir de la aplicación
endovascular, el contacto de las células totipoten-
ciales con las células endoteliales y la fibra mio-
cárdica, orienta a la diferenciación celular en célu-
las endoteliales, fibroblastos y miocitos, y con el
uso de esta vía de aplicación, además conlleva  a
la pérdida de un buen número de células.

Además, si bien es cierto que en modelos de co-
razón aislado, se altera la microcirculación y esta
situación puede influir en el resultado esperado,
los hallazgos de nuestro trabajo hacen evidente
que hay distribución adecuada del medio de con-
traste en la pared miocárdica, además de verificar
que es factible la aplicación al tabique interventri-
cular mediante la técnica que proponemos.

Por lo anterior y con base en el diseño del pro-
tocolo de nuestro grupo de trabajo, consideramos
que al momento actual, con la tecnología dispo-
nible, la vía quirúrgica es la más adecuada por su
eficiencia.
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Además, no omitimos mencionar que el estudio
comparativo y los reportes de la literatura publicada
hasta el momento, colocan como la adecuada a la
técnica por el método de «siembra» descrita. Entre
otras razones porque otras vías y procedimientos de
abordaje no han mostrado la entrega total en las re-
giones que así lo requieren: la vía intraarterial acelera
el cierre del vaso periférico; la vía transcateterismo
clásico sólo se limita a la cara lateral derecha del sep-
tum interventricular; la vía intravenosa carece de fun-
damento científico y la intraarterial coronaria, que se
comenta con más frecuencia, también carece de fun-
damento científico, pues es sólo hipotética la posibili-
dad de que las células queden en el territorio así de-
terminado por el cateterizador. Ninguna de estas téc-
nicas ha mostrado su efectividad a largo plazo.

La técnica empleada por nuestro grupo tiene
ventajas incontrovertibles, así demostradas, con po-
sibilidad de reproducibilidad como su aplicación
selectiva y total en cada segmento que así lo requie-
ra y de acuerdo a los resultados en su aplicación clí-
nica que hemos informado de manera preliminar.12

Mejora la contracción de los diferentes segmentos
en que se aplica, hay cambios evidentes en la viabi-
lidad regional de las zonas inyectadas, existe impor-
tante mejoría en la angiogénesis, la fracción de ex-
pulsión muestra un incremento mínimo de 12%, la
clasificación funcional de acuerdo a la NYHA me-
jora, pues la mayoría de los pacientes se encuentran
en clase funcional III o IV y posterior al procedi-
miento pasan a clase I o II. Además, al aplicar el
análisis de Minnessota, las variables mostraron un
comportamiento muy favorable también en los ca-
sos subsecuentes al informe preliminar, que al mo-
mento actual suman 85 (Argüero y colaboradores,
observaciones no publicadas).

En conclusión, estamos convencidos que este es el
procedimiento de elección para este tipo de pacientes.
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