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Resumen  La proliferación  de los  miocitos  que  forman  parte  de los ventrículos  cardíacos  del
mamífero adulto  ha  sido  descartada  por  algunos  investigadores  con  el argumento  de que  estas
células están  diferenciadas  en  forma  terminal;  sin  embargo,  este  dogma  ha  sido puesto  en
duda a  partir  de  los hallazgos  de otros  investigadores  quienes  han observado  que  estos  mioci-
tos pueden  presentar  los  procesos  necesarios  para  la  proliferación,  es  decir  síntesis  de ADN,
mitosis y  citocinesis,  cuando  el miocardio  se  daña  en  forma  experimental  con  estrategias  de
tipo farmacológico  o  quirúrgico,  o  debido  a  condiciones  patológicas  relacionadas  con  el  sistema
cardiovascular.  Esta  revisión  integra  algunos  de  los  trabajos  disponibles  en  la  literatura  que  han
evaluado la  síntesis  del  ADN,  mitosis  y  citocinesis  en  estas  células,  en  el miocardio  dañado,
para saber  si  su proliferación  puede  ser  considerada  como  un  fenómeno  factible.  La  revisión
concluye  con  una reflexión  sobre  las  perspectivas  del  conocimiento  generado  en  esta  área  de
estudio.
© 2012  Instituto  Nacional  de  Cardiología  Ignacio  Chávez.  Publicado  por  Masson  Doyma  México
S.A. Todos  los derechos  reservados.
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Proliferation  of  adult  mammalian  ventricular  cardiomyocytes:  A  sporadic  but  feasible

phenomenon

Abstract  Proliferation  of adult  mammalian  ventricular  cardiomyocytes  has  been  ruled  out  by
some  researchers,  who  have  argued  that  these  cells  are terminally  differentiated;  however,  this
dogma has  been  rejected  because  other  researchers  have  reported  that  these  cells  can  present
the processes  necessary  to  proliferate,  that  is,  DNA  synthesis,  mitosis  and  cytokinesis  when  the
heart is  damaged  experimentally  through  pharmacological  and  surgical  strategies  or  due  to
pathological  conditions  concerning  the cardiovascular  system.  This  review  integrates  some  of
the available  works  in  the  literature  evaluating  the  DNA synthesis,  mitosis  and cytokinesis
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in  these  myocytes,  when  the  myocardium  is damaged,  with  the  purpose  of  knowing  if  their
proliferation  can be considered  as  a  feasible  phenomenon.  The  review  is concluded  with  a
reflection about  the  perspectives  of  the  knowledge  generated  in this  area.
© 2012  Instituto  Nacional  de Cardiología  Ignacio  Chávez.  Published  by  Masson  Doyma  México
S.A. All  rights  reserved.

Introducción

La capacidad  de  proliferación  in  situ  de  los  miocitos  ven-
triculares  del  corazón  de  mamífero  adulto  ha sido  abordada
por  los  investigadores  desde  hace  varias  décadas.  Algunos
autores1,2,  desde  el siglo  pasado,  descartaron  este  fenómeno
con  el  argumento  de  que  estas  células  se  encuentran  en  un
estado  de  diferenciación  terminal  que  limita su división.

Sin  embargo,  el  dogma  según  el  cual  los  mocitos  ventricu-
lares  del  corazón  de  mamífero  adulto  carecen  de  capacidad
proliferativa  fue  puesto  en duda  a partir  de  los  trabajos  de
otros  autores3-8 quienes  encontraron  que  estas  células  pue-
den  presentar  los  procesos  necesarios  para  la  proliferación,
es  decir  síntesis  de  ADN,  mitosis  y  citocinesis,  cuando  el
miocardio  es dañado.

Por esta  razón,  algunos  investigadores  suponen  que  los
miocitos  cardíacos  ventriculares  de  mamífero  adulto  pueden
proliferar,  pero  consideran  que  se carece  de  una  evidencia
clara  de  proliferación  de  este tipo  celular9 porque  el  fenó-
meno  ha  sido  subestimado  debido  a las  dificultades  técnicas
para  evaluarlo  derivadas  de  su  tasa  de  recambio  baja  en
comparación  con  los  otros  tipos  celulares  del corazón10.

Además,  existe  una heterogeneidad  en  la forma  en  que
los  investigadores  han  hecho  el  conteo  de  los miocitos  car-
díacos  que  presentan  estos  procesos  y  en la manera  de
expresar  los  resultados  obtenidos,  lo que  ha  hecho  difícil
concluir  si  la  proliferación  de  estas  células  es un fenómeno
factible.

En  esta  revisión  se integran  los  hallazgos  de  algunos  de los
trabajos  disponibles  en  la literatura,  que  han  abordado
los  procesos  necesarios  en la  proliferación  de  los miocitos
ventriculares  cardíacos  de  mamífero  adulto  con daño  del
miocardio,  inducido  en  forma  experimental  en modelos  ani-
males  o  asociado  a  condiciones  patológicas  en el  humano,
con  el  propósito  de  saber  si  esta  proliferación  es factible.

La  integración  de  esos  trabajos  incluye  la expresión  de
la  cantidad  de  miocitos  cardíacos  con  síntesis  de  ADN,  en
mitosis  o  citocinesis  informada  en cada  caso,  como  el  pro-
medio  de  los  valores  encontrados  en regiones  diferentes;  y
la  expresión  de  este  promedio  como  el  índice  de  marcaje
en  términos  de  la cantidad  de  miocitos  cardíacos,  que  pre-
sentan  el  proceso,  por  cada  1,000,000  de  miocitos  cardíacos
encontrados.

La  integración  de  la  información  obtenida  está  hecha  a
la  luz  de  los datos  disponibles  sobre  estos  procesos  en  los
miocitos  ventriculares  del  miocardio  de  mamífero  adulto sin
daño,  y  en  el  miocardio  de  mamífero  en desarrollo  cuando
la  actividad  de  estos  procesos  es máxima,  esto  como  una
referencia  necesaria.

Síntesis del  ADN en los  miocitos cardíacos
en el miocardio adulto dañado

La  síntesis  del  ADN en  los  miocitos  de  los  ventrículos  car-
díacos  de mamífero  adulto,  con  daño,  ha sido abordada
por  varios  investigadores  con  estrategias  distintas.  Algunos
grupos  de investigación3,5---7,11---14 han  estudiado  este proceso
después  del  daño  inducido  en forma  experimental,  en ani-
males  de laboratorio,  y el  derivado  de condiciones  clínicas
adversas  en el  humano.

Las  estrategias  aplicadas  con ese  propósito  han  incluido
la  cuantificación  de la  expresión  del  ARNm  del antígeno
nuclear  de proliferación  celular  (ANPC)  y la  búsqueda  del
ANPC  mismo  el  cual actúa  como  cofactor  de la  polimerasa  de
ADN  y  se expresa  principalmente  durante  la fase de  síntesis
del  ciclo  celular.

El ANPC  por  esa  característica  es considerado  como  mar-
cador  de la  fase  de síntesis15,  y  esto  ha sido aprovechado
para  evaluar  la  producción  del ácido  nucleico  en  forma
indirecta  en términos  de la  proporción  de miocitos  que
presentan  el  ANPC.  A continuación  se describen  algunos
hallazgos  obtenidos  con  esas  estrategias  experimentales
(tabla  1).

Reiss  et al.11 evaluaron  la  expresión  del  ARNm  del ANPC
en  miocitos  ventriculares  de rata  adulta  de 2  meses  de edad
con  infarto  del  miocardio  e insuficiencia  cardíaca  inducidos
por  medio  de constricción  de la  arteria  coronaria.  Los inves-
tigadores  hicieron  esta evaluación  a  través  de  la  técnica
de  reacción  en  cadena  de la  polimerasa  con  transcriptasa
inversa,  7  días  después  de la  cirugía,  e  incluyeron  miocardio
de  rata  en  condiciones  equivalentes,  pero  sin  daño,  como
control.

El  grupo  de Reiss  et  al.11 encontró  un  valor  máximo  de
0.93  ± 0.15  en el  miocardio  dañado,  el  cual  fue  9 veces
mayor  que  el  valor  de 0.09  ±  0.02  encontrado  en  el  miocar-
dio  control,  lo que  demuestra  que  la  producción  del ARNm
del  ANPC  aumenta  en  los miocitos  cardíacos  cuando  el  mio-
cardio  está  dañado  y  por  lo tanto  sugiere  que  la  síntesis  del
ADN se reactiva  en los miocitos  cardíacos  en  esta  condición.

Sin  embargo,  el  aumento  en  la expresión  del  ARNm
encontrado  por estos investigadores11 puede  ocurrir  sin un
incremento  en  la  síntesis  de la  proteína,  como  lo mostró
en  forma  previa  un grupo  de  investigadores  encabezado  por
Marino16 en  el  miocardio  de rata  adulta  de 21  días  de edad;
de  manera  que  es necesario  evaluar  la presencia  del  ANPC
mismo.

El mismo grupo  de Reiss11 buscó  el  ANPC  en  mues-
tras  de miocardio  equivalentes  a las  usadas  para  evaluar
la  expresión  del  ARNm  de esta proteína,  por medio  de
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Tabla  1  Índice  de  marcaje  obtenido  en  la  evaluación  de la  expresión  del ANPC  y  la  incorporación  de  BrdU

Referencia  Índice  de marcaje  (Cantidad  de células  con  marca/1,000,000)

Miocardio  con  daño Miocardio  control

Expresión  de ANPC

Reiss  et  al.11 12,500  0
Quaini et  al.13 490,000  0
Beltrami et  al.5 310,000  0
Liu et  al.7 40,000 700

Incorporación  de  BrdU

Reiss  et  al.11 10,400 2,300
Beltrami  et  al.5 3,400 0
Kajstura  et  al.14 9,300  1,750
Ishido et  al.3 4,900  2,100

ANPC: antígeno nuclear de proliferación celular; BrdU: bromodesoxiuridina.

inmunohistoquímica  con  un  anticuerpo  monoclonal  especí-
fico  para  el  ANPC,  y  estimó  el  índice  de  marcaje.

Los  investigadores11 hallaron  un índice  promedio,  que  fue
máximo  a  los  7  días  después  del daño,  equivalente  a  12,500
de  cada  1,000,000,  pero  no  encontraron  marca  en  el  miocar-
dio  control.  Este  hallazgo  muestra  que  la síntesis del ANPC
sí  aumenta  en  los  miocitos  ventriculares  en  asociación  con
el  incremento  en  la  expresión  de  su  ARNm  cuando  el  mio-
cardio  se  daña,  y que  este  aumento  es significativo,  lo que
abre  la posibilidad  de  una  reactivación  de  la síntesis  de ADN
en  estas  condiciones.

Ahuja  et  al.6 evaluaron  la  expresión  del  ANPC,  además
de  otras  proteínas,  en  los  miocitos  ventriculares  de ratón
adulto  con daño  cardíaco  inducido  con  isoproterenol,  un  fár-
maco  que promueve  la  actividad  del corazón  e  incluso  daña
al  miocardio  porque  estimula  a los receptores  adrenérgicos
tipo  �17 e induce  un  aumento  de  la concentración  de Ca+2

intracelular  libre18.  Los investigadores  hicieron  esta evalua-
ción  por  medio  de  la  técnica  de  inmunoblot,  y  compararon
el  resultado  con  la  expresión  de  la  proteína  en  los  miocitos
ventriculares  de  ratón  sin  daño  cardíaco.

El  grupo  de  Ahuja6 encontró  el  ANPC  solo  en los  miocitos
del  miocardio  dañado,  lo cual demuestra  que  la  producción
de  ANPC  sí aumenta  en estas  células  en asociación  a  la  lesión
y,  en  consecuencia,  puede  ser  que  la  actividad  de  síntesis  del
ADN  sí  se  reactive  en  esa  condición.

Aún  más,  Quaini  et al.13 evaluaron  la presencia  del  ANPC
en  miocitos  de  humano  adulto  con insuficiencia  cardíaca
congestiva  en  3  condiciones  diferentes:  en individuos  con
un  promedio  de  edad  de  42  años  con  insuficiencia  cardíaca
asociada  a  miocardiopatía  dilatada,  en pacientes  con  un
promedio  de  edad  de  54  años  afectados  por  insuficiencia
cardíaca  derivada  de  miocardiopatía  isquémica,  y en indivi-
duos  con  un promedio  de  edad  de  46 años  con insuficiencia
cardíaca  por  afección  valvular.

Estos  investigadores13 tomaron  muestras  del miocar-
dio  dañado,  en forma  inmediata  al  explante  del corazón
previo  a  trasplante  cardíaco,  y las  procesaron  para  la  bús-
queda  del  ANPC  con  técnica  inmunohistoquímica;  e  hicieron
una  búsqueda  subsecuente  de  actina  sarcomérica  �  del
músculo  cardíaco,  también  con  inmunohistoquímica  con
un  anticuerpo  específico19,  para  identificar  las  miofibrillas

contráctiles,  su organización  y,  por lo tanto,  poder  distinguir
los  miocitos  cardíacos  de  otros  tipos  celulares15.  Los autores
estimaron  el  índice  de marcaje  para  el  ANPC  en  las  células
marcadas  para  actina  sarcomérica  �, y lo compararon  con
el  índice  obtenido  en  muestras  de  miocardio  de individuos
con un  promedio  de edad  de 35  años  y sin  daño  cardíaco,
que  murieron  por  trauma  craneal  o  hemorragia  cerebral,
incluidas  como  control.

Quaini et  al.13 encontraron  un  índice  promedio  equiva-
lente  a 490,000  de cada 1,000,000,  en  el  miocardio  con
daño,  que  contrasta  de forma  evidente  con una  ausencia
de  miocitos  con marca  en  el  miocardio  sin  lesión.  Este
hallazgo  coincide  con  lo observado  en  el  miocardio  de rata11

y  refuerza  la  posibilidad  de un  aumento  en la  síntesis  de  ADN
en  condición  de  daño.

En  otro  estudio,  Beltrami  et  al.5 evaluaron  la  presencia
del  ANPC  en  miocitos  obtenidos  del  costado  derecho  del
septo  interventricular  de  corazón  de  humano  después
del trasplante  de este  en  el  adulto  con un promedio  de
edad  de 51  años,  sometido  a esta  intervención  por  padecer
insuficiencia  cardíaca.  Los autores  del estudio  evalua-
ron  la  presencia  del ANPC  como  respuesta  del  corazón
trasplantado  al rechazo  por parte  del organismo  receptor.

Estos  investigadores5 tomaron  biopsias  del  corazón  tras-
plantado,  entre  1  y 768  días  después  de la  cirugía,  y
evaluaron  la presencia  del  ANPC  en  los  miocitos,  así como
la  actina  sarcomérica  � del músculo  cardíaco,  con  inmuno-
histoquímica;  y estimaron  el  índice  de  marcaje.  Los  autores
incluyeron  muestras  de corazón  de individuos  donadores  con
un  promedio  de 48 años  de edad,  y  sin afección  cardíaca,
como  control.

El grupo de Beltrami5 informó  un índice  promedio  equiva-
lente  a 310,000  por cada  1,000,000  en el  miocardio  dañado
y  la ausencia  de  marca  en el  músculo  usado  como  control
en  su estudio,  hallazgo  que  concuerda  con lo observado  por
Quaini  et al.13 y,  por lo tanto, fortalece  la propuesta  de  que
la  síntesis  de ADN en  los miocitos  cardíacos  se reactiva  en
caso  de  daño.

Un  grupo  más,  el  encabezado  por  Liu7, evaluó  la  pre-
sencia  del  ANPC  en  miocitos  ventriculares  de  perro  criollo
adulto,  cuya  edad  fue  omitida  por  los autores  en  su informe.
El  grupo  de investigadores  indujo  insuficiencia  cardíaca  en
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los  animales  mediante  constricción  de  la  arteria  coronaria,
durante  4 semanas,  evaluó  la  presencia  de  la proteína  por
medio  de  inmunohistoquímica,  y estimó  el  índice  respectivo;
e  incluyó  miocardio  de  animales  sometidos  al  mismo proce-
dimiento  quirúrgico,  excepto  el  ligamiento,  como  control.

Los  autores7 informaron  un  índice  de  marcaje  promedio
equivalente  a 40,000  de  cada  1,000,000  en  el  miocardio  con
daño  y un  índice  equivalente  a 700 por  cada  1,000,000  en
el  miocardio  sin  lesión.  El valor  encontrado  en  el  miocardio
experimental  fue  un  5,614%  mayor  que  el  encontrado  en  el
miocardio  control  incluido  en  el  estudio,  y  contrasta  con  la
ausencia  de  marca  para  ANPC  en  el  miocardio  íntegro  de
rata11 y de  humano5,13,  por  lo que  el  hallazgo  de  Liu et al.7

apoya  la  propuesta  ya  hecha  de  un  aumento  significativo  en
la  actividad  de  síntesis  del  ADN.

En  resumen,  los  datos  obtenidos  en  la  cuantificación
del  ARNm  y  la  búsqueda  del ANPC  sugieren  que  la  sínte-
sis  del  ADN  se reactiva  con una  magnitud  significativa  en
los  miocitos  cardíacos  del miocardio  de  mamífero  adulto
en  asociación  al  daño5,7,11,13.  Sin  embargo  es importante
hacer  notar,  solo  como  un  punto  de  referencia,  que  la
expresión  del ANPC  en  el  miocardio  adulto  dañado  es sig-
nificativamente  menor  que  su expresión  en  el  miocardio
prenatal  en  el  cual  la síntesis  de  ADN es máxima  debido
al  proceso  dinámico  de  la  organogénesis.

En  este  sentido,  Ahuja  et  al.6 informaron  que  la  expresión
del  ANPC  en  los  miocitos  cardíacos  de  ratón  adulto dañado
es  menor  que  su expresión  en  el  miocardio  de  ratón  embrio-
nario  de  14 días  de  desarrollo  evaluada  por  estos  mismos
autores  con  la  misma  técnica  y  con  fines comparativos;  y
otros  investigadores  encontraron  que  los  índices  de mar-
caje  en  el  miocardio  lesionado  de  rata11,  perro7 y humano5

adultos  representan  un 4, 12  y 92%,  respectivamente,  en
comparación  con  el  índice  de  marcaje  equivalente  a 335,100
de  cada  1,000,000  encontrado  por  Quaini  et  al.13 en  el  mio-
cardio  fetal  de  humano  de  22  semanas  de  edad,  obtenido  5 a
10  h  después  del  aborto,  que  estos  autores  incluyeron  como
control  en  la  búsqueda  de  ANPC  en el  miocardio  de  humano
lesionado.

Una  excepción  a  lo anterior  es  el  hecho  de  que  el  índice
de  marcaje  en  el  miocardio  adulto  con lesión  informado  por
Quaini  et  al.13 es mayor,  en  un  46%,  que  el  valor  encon-
trado  en  el  miocardio  fetal  por estos  mismos  investigadores
a  pesar  de  que  las  muestras  de  ambas  condiciones  fueron
procesadas  en  forma  semejante.  Esto  puede  deberse  a  que
la  técnica  inmunohistoquímica  para  el  ANPC  tiene una  ines-
pecificidad  alta porque  la  proteína  se produce  en asociación
con  procesos  distintos  a la síntesis  del ADN,  por  ejemplo
la  reparación  de  este15,  por lo que  la  técnica  suele  arrojar
índices  de  marcaje  altos.

Lo  anterior  significa  que  el  índice  de  marcaje  en el  mio-
cardio  lesionado  puede  ser  mayor  debido  a procesos  de
reparación  asociados  al  daño  del  ADN;  sin  embargo,  esta
propuesta  no  puede  ser corroborada  debido  a  que  los otros
estudios  en  los  que  se  ha evaluado  la presencia  del  ANPC  no
incluyeron  miocardio  prenatal  como  control.

En  virtud  de  que  la producción  del  ANPC  en asociación
con  procesos  diferentes  a  la síntesis  del ADN impide  asumir
la  presencia  de  esta  proteína  como  un  indicador  de  la pro-
ducción  de  ADN,  la  evaluación  de  la  síntesis  de  este  ácido
nucleico  en  los  miocitos  cardíacos  ventriculares  del corazón

adulto  dañado  requiere  la  aplicación  de técnicas  que  per-
mitan  su  evaluación  directa.  Una  de estas  técnicas  es la
incorporación  de análogos  estructurales  de  las  bases
necesarias  en  la  síntesis  del ADN,  por  ejemplo  la bromo-
desoxiuridina  (BrdU),  y la  estimación  del índice  de marcaje
en  términos  de la proporción  de miocitos  cuyos  núcleos  la
retienen.

La  BrdU  es un  análogo  estructural  de timidina  que  se
incorpora  al ADN  durante  su síntesis  y  puede  ser  detectada
por medio  de  inmunohistoquímica  con  el  uso de anticuer-
pos  específicos15,  por  lo que su incorporación  es considerada
como  un  indicador  directo  de la síntesis  del ácido  nucleico.
A  continuación  se  describen  algunos  hallazgos  obtenidos  con
esta  estrategia.

El  grupo  de  investigadores  encabezado  por  Reiss11 evaluó
la  incorporación  de la  BrdU  en muestras  del  miocardio  en  el
cual  evaluó  la  expresión  del  ARNm  del ANPC  y la  presencia  de
esta  proteína.  Los  investigadores  tiñeron  los  núcleos  celula-
res  con bis-benzimida,  un colorante  fluorescente  que  se  une
en  forma  específica  al ADN  y  permite  su  identificación,  y así
estimaron  el  índice  de marcaje  correspondiente.

El  grupo  de Reiss11 encontró  un índice  máximo  equiva-
lente  a 10,400  de cada  1,000,000  en  el  miocardio  dañado,
7  días  después  de la  cirugía,  que es un 352% mayor  que
un  índice  promedio  equivalente  a 2,300  de cada  1,000,000
encontrado  en  el  tejido  sin lesión.  Este  hallazgo  muestra
que,  en  efecto,  la síntesis  del ADN  se  reactiva,  y  ocurre  con
una  magnitud  significativa,  en los miocitos  que  se mantienen
viables  después  del  daño en  el  miocardio  adulto.

Por  otra  parte,  el  grupo  de  Beltrami5 evaluó  la  incor-
poración  de la  BrdU  en  el  miocardio  con daño,  como
complemento  a la  búsqueda  del  ANPC  hecha  en  su estu-
dio.  Los investigadores  incubaron  el  tejido  en  solución  de
BrdU,  hicieron  una  búsqueda  de esta con  inmunohistoquí-
mica,  tiñeron  el  tejido  con  un anticuerpo  específico  para
actina  sarcomérica  � y contaron  los  miocitos  que  retuvieron
la  marca  para  estimar  el  índice  de marcaje.

Ese  grupo  de trabajo5 encontró  un  índice  promedio  equi-
valente  a 3,400  por  cada  1,000,000  en  el  miocardio  con
daño,  el  cual  contrasta  con  la  ausencia  de marca  en el  tejido
sin  lesión incluido  en  el  estudio,  y es  un  48%  mayor  que  el
índice  de marcaje  para  la  BrdU  encontrado  en  el  miocardio
control  de rata  sin lesión11,  lo que  muestra  una  vez  más  que
el  proceso  de  síntesis  de ADN se reactiva  como  respuesta  al
daño  y  que  esto  ocurre  con una  magnitud  significativa.

En  esta  misma  línea  de abordaje  experimental,  el grupo
de  investigadores  encabezado  por  Kajstura14 evaluó  la  incor-
poración  de BrdU  en  los miocitos  ventriculares  de rata  adulta
de 2  meses de edad  con daño  cardíaco.  Los investigadores
indujeron  insuficiencia  cardíaca  mediante  estenosis  crónica
de  la  arteria  coronaria,  durante  un periodo  máximo  de
3  meses,  y  evaluaron  la  incorporación  de  BrdU  en  los  mioci-
tos  cardíacos  a  través  de inmunohistoquímica  y  la  tinción  de
núcleos  con  bis-benzimida.  Los  autores  incluyeron  miocar-
dio  de rata  con  características  equivalentes  pero  sin daño
como  control.

Los investigadores14 encontraron  un  índice  de  marcaje
equivalente  a 9,300 de cada  1,000,000  en  el  miocardio  con
daño  y un índice  equivalente  a  1,750  de  cada  1,000,000
en  el  miocardio  sin  lesión.  El índice  encontrado  en el  mio-
cardio  dañado  es  un 431%  mayor  que el  valor  encontrado
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en  el  miocardio  incluido  como  control,  este  es  un  304%
mayor  que  el  índice  de  marcaje  para  la  BrdU  informado  para
el  miocardio  de  rata  sin  daño11 y contrasta  con  la  ausencia
de  marca  en  el  miocardio  de  humano  sin  lesión5,  lo que  cons-
tituye  una  evidencia  más  de  que  el  proceso  de  síntesis  del
ADN  se  reactiva  como  respuesta  al  daño  y  que  esto  ocurre
con  una  magnitud  significativa.

Por  último,  Ishido  et  al.3 evaluaron  la  incorporación  de  la
BrdU  en  miocitos  ventriculares  de  ratón  adulto  de  3  semanas
de  edad,  3 días  después  de  inducir  un aumento  de la  acti-
vidad  cardíaca  in  vivo  a través  de  una  administración  única
de  isoproterenol.  Los autores  hicieron  esta  evaluación  con
inmunohistoquímica  para  la BrdU  y tinción  de  las  muestras
del  tejido  con  la  técnica  de  hematoxilina  y  eosina  para  iden-
tificar  la  estructura  celular;  e  incluyeron  miocardio  de ratón
en  condiciones  semejantes  de  2  semanas  de  edad,  pero  sin
daño,  como  control.

Los  autores3 encontraron  un  índice  máximo  equivalente
a  4,900  de  cada 1,000,000  en  el  miocardio  dañado,  y un
índice  promedio  equivalente  a  2,100  de  cada  1,000,000  en
el  miocardio  control.  El valor  encontrado  en el  miocardio
experimental  sobrepasa  un 133% el  valor  encontrado  en  el
miocardio  de  ratón  sin  lesión incluido  en  este  estudio  y  un
113%  el  índice  de  marcaje  informado  para  el  miocardio  de
rata  sin  daño11,  y  contrasta  con  la  ausencia  de  miocitos  mar-
cados  en  el  miocardio  de  humano  sin  daño5,  por lo  que
el  hallazgo  se  suma  a las  evidencias  ya  mostradas  de un
aumento  significativo  en la síntesis  de  ADN  asociada  al daño
del  miocardio.

En  resumen,  los datos  obtenidos  con  la incorporación  de
la  BrdU  confirman  la  propuesta  de  que  la síntesis  del  ADN
en  los  miocitos  cardíacos  de  mamífero  adulto  se reactiva
en  asociación  con el  daño,  con una  magnitud  significativa-
mente  alta,  propuesta  derivada  de  los  datos  obtenidos  de la
cuantificación  del ARNm  del ANCP  y  la  búsqueda  del ANPC
mismo.

Si  los  valores  obtenidos  en el  miocardio  con daño,
mediante  la incorporación  de  la  BrdU,  en  general  son  signi-
ficativamente  menores  que  los  obtenidos  en  la  búsqueda  del
ANPC  (como  puede  ser observado  en  la  tabla  1), esto  puede
deberse  a  la mayor  especificidad  de  la  técnica  para  la  BrdU
en  comparación  con la  técnica  de  búsqueda  del  ANPC15 en
cuanto  a  la detección  de  células  que  se encuentran  en la
fase  de  síntesis  de  ADN;  y por  lo tanto, esta diferencia  no
les  resta  relevancia  a los  hallazgos  descritos.  Sin  embargo,
es  necesario  mencionar  que  los  índices  de  marcaje  para  la
BrdU  encontrados  en  el  miocardio  adulto  con  daño  también
distan  de  lo hallado  en  el  miocardio  en  desarrollo.

En  este  sentido,  los  índices  de  marcaje  para  la  BrdU
encontrados  en  el  miocardio  lesionado  de  rata14 y ratón3

adultos  representan  apenas  el  3 y  el  2%,  respectivamente,
en  comparación  con el  índice  equivalente  a 229,500  por
cada  1,000,00  encontrado  por Walsh  et al.12 en el miocar-
dio  de  ratón  embrionario  de  14.5  días  de  desarrollo  con  la
misma  estrategia.  Esta diferencia  sugiere  que  si  la síntesis de
ADN  aumenta  en  forma  significativa  en  el  miocardio  adulto
dañado,  esta  es  significativamente  menor  en comparación
con  su  magnitud  en el  miocardio  prenatal.

Los  datos  obtenidos  en la  cuantificación  del ARNm  del
ANPC,  la  búsqueda  del  ANPC  y la incorporación  de  la  BrdU,
en  los miocitos  ventriculares  del  corazón  de  mamífero  adulto
con  daño,  confirman  que  la síntesis  del  ADN se reactiva  con

una  magnitud  significativamente  alta  en el  miocardio  en esta
condición,  lo que  pone  en evidencia  que  la  proliferación  de
los  miocitos  cardíacos  es  un fenómeno  factible.  Sin  embargo,
la  síntesis  de  ADN  en  estos  miocitos  no  necesariamente  es
seguida  por  su división  mitótica11,14,  de manera  que  es nece-
sario  revisar  la  incidencia  de la cariocinesis  en  estas  células  y
compararla  con lo que  sucede  en  el  miocardio  en  desarrollo.

Mitosis  en los  miocitos  cardíacos del miocardio
adulto dañado

En relación  con la  mitosis  en los  miocitos  ventriculares  del
corazón  de mamífero  adulto,  en  condición  de  daño,  el  grupo
de  Reiss11 exploró  la  ocurrencia  de  división  mitótica  en  el
miocardio  de rata  adulta  con insuficiencia  cardíaca  conges-
tiva,  inducida  con  la estrategia  quirúrgica  ya  descrita,  y en
el  tejido  control.  El grupo  de investigadores  buscó  miocitos
con  figuras  mitóticas  en  general  y metafases  en  particular,
en  el  día 7  después  de  la cirugía,  por  medio  de la  adminis-
tración  de colchicina  (100  mg/kg)  por vía intravenosa,  3 h
antes  del  sacrificio,  para  detener  aquellos  miocitos  que  se
encontraban  en  esta  fase;  y  tiñó  el  tejido  con bis-benzimida
para  identificar  los  núcleos  en  su totalidad.

Reiss11 y  su grupo  encontraron  metafases  en  varios  mio-
citos  en el  tejido  dañado  pero  no  hallaron  figuras  mitóticas
de  ningún tipo  en el  tejido  control,  por  lo que  asumieron
que  la  división  mitótica  se reactiva  en este  tipo  celular  en
asociación  con  el  daño  del músculo  cardíaco;  sin  embargo,
los  autores  omitieron  el  conteo  de las  metafases  y dejaron
implícito  que  su  ocurrencia  es esporádica,  de manera  que  la
incidencia  de mitosis  en  este  tipo  celular  parece  poco  signi-
ficativa  en  contraste  con lo descrito  para  la  síntesis  de  ADN.
Sin  embargo,  la  mitosis  puede  ocurrir.

El grupo  de Quaini13 también  exploró la  actividad  mitó-
tica  en  los  miocitos  de humano  con insuficiencia  cardíaca
congestiva  en  los  que  evaluó  la  presencia  del  ANPC,  los
cuales  identificó  a través  de  la tinción  del miocardio  con
hematoxilina  y  eosina,  y  contó  las  células  de  este tipo
con  figuras  mitóticas.  Los autores  incluyeron  en  el  con-
teo  solo  aquellas  figuras  mitóticas  ubicadas  en  células  que
tenían  las  miofibrillas,  y  las  estriaciones  características  de
la  célula  muscular  cardíaca,  para  garantizar  que  el  valor
obtenido  correspondía  a  miocitos  cardíacos,  y expresaron  el
valor  en términos  de  la proporción  de estos.  Los  investiga-
dores  compararon  esta actividad  con  su  contraparte  en  el
miocardio  de humano  incluido  como  control  en  su estudio.

El grupo  de trabajo13 encontró  un  índice  mitótico  máximo
equivalente  a 11  por  cada 1,000,000,  en el  miocardio  con
daño,  pero  no  halló  figuras  mitóticas  en  el  miocardio  sin
lesión,  lo cual  concuerda  con  la  ausencia  de  estas  obser-
vada  en el tejido  control  de rata11.  Este  contraste  es  una
evidencia  más  de que  la  mitosis  puede  reactivarse  en los
miocitos  en  condición  de daño,  aunque  esta  ocurre  con  una
incidencia  poco  significativa  si  se compara  con  la síntesis  de
ADN.

Aún  más,  Beltrami  et al.5 evaluaron  la incidencia  de divi-
sión  mitótica  en  los  miocitos  del septo  interventricular  del
corazón  trasplantado  en el  humano  adulto,  en el  cual  bus-
caron  al  ANPC,  y  su control  respectivo.

En  este  estudio5 los investigadores  encontraron  sola-
mente  3 figuras  mitóticas  en  miocitos  del tejido  dañado,
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y  ninguna  en  el  miocardio  sin lesión.  La  diferencia  entre  las
2  condiciones  es clara  y  coincide  con el  contraste  entre  el
miocardio  con  daño y  el  tejido  íntegro  informado  por los
otros  autores11,13,  a  pesar  de  que  el  grupo  de  Beltrami5 omi-
tió  la  expresión  del  valor  como proporción;  de  manera  que
este  es  otro  indicio  de  que  la  mitosis  es más  limitada  que  la
síntesis  de  ADN  pero  puede  reactivarse  en asociación  con  el
daño.

Por  último,  Liu  et  al.7 evaluaron  la  incidencia  del pro-
ceso  de  mitosis  en  miocitos  ventriculares  de  perro  criollo,
adulto,  con  insuficiencia  cardíaca  inducida  con  la estrategia
quirúrgica  ya  mencionada.  En  este  caso,  los investigadores
identificaron  los núcleos  de  las  células  en su totalidad  con
una  tinción  del  miocardio  con bis-benzimida,  e identifica-
ron  los  miocitos  cardíacos  a través  de  la  búsqueda  de la
actina  sarcomérica  �  con  inmunohistoquímica.  Los  inves-
tigadores  compararon  el  valor  encontrado  con aquel en el
control  respectivo.

Estos  autores7 encontraron  un  índice  mitótico  equiva-
lente  a  22  de  cada  1,000,000,  en el  miocardio  dañado,  que
contrasta  con  una  ausencia  de  miocitos  en mitosis  en el
tejido  control  incluido  en  el  estudio  y  con su ausencia  en
el  miocardio  de  rata11 y  de  humano5,13 adultos  sin daño.  En
este  caso  la  diferencia  entre  el  miocardio  dañado  y el  mio-
cardio  sin  lesión  también  es  notoria,  por  lo que se suma  a
las  evidencias  de  que  la  mitosis  es  un  fenómeno  factible  a
pesar  de  que  también  se  suma  a  las  evidencias  de  que  su
incidencia  es mínima  en  contraste  con  la síntesis  del ADN.

En  resumen,  los  datos  publicados  que  conciernen  a la
mitosis  en  los  miocitos  cardíacos  ventriculares  del corazón
de  mamífero  adulto  con daño  muestran  que  su incidencia
es  mínima  en  comparación  con  la  incidencia  de  la síntesis
de  ADN  y  en  forma  independiente  del modelo  experimen-
tal  usado  o la  condición  patológica  en  que  se evalúa,  lo que
significa  que  la  mitosis  no  siempre  sigue  a  la síntesis  del
ADN;  aunque  también  muestran  que  la  proliferación  de estos
miocitos  es  un fenómeno  factible.

Sin  embargo,  es importante  mencionar  que  la incidencia
de  la  mitosis  en caso  de  daño  es  significativamente  menor
que  su  incidencia  en  el  miocardio  en  desarrollo,  en  particu-
lar  si se  compara  con un  índice  mitótico  equivalente  a  180
de  cada  1,000,000  encontrado  por  Quaini  et  al.13 en  el  mio-
cardio  fetal  de  humano,  de  22  semanas  de  edad,  usado  como
control.

Es  importante  recordar  que  el  proceso  de  mitosis  finaliza
cuando  las  2 células  formadas  de  novo se separan  por medio
del  proceso  conocido  como  citocinesis  por lo  que  a continua-
ción,  y  por  último,  se  revisa  la  incidencia  de  la  citocinesis  en
los  miocitos  ventriculares  del  corazón  de  mamífero  adulto
con  daño  como  un  proceso  necesario  en  la  formación  de
miocitos  nuevos  a  través  de  mitosis  en el organismo  adulto.

Citocinesis en los  miocitos  cardíacos  del
miocardio adulto dañado

Ya se  mencionó  que  algunos  investigadores1,2 han  argumen-
tado que  los  miocitos  cardíacos  de  mamífero  adulto  carecen
de  capacidad  de  división  porque  se encuentran  en  un
estado  de  diferenciación  terminal  que la  limita.  Por  esta
razón,  la citocinesis  en  estos  miocitos  ha sido  estudiada  a  la
par  con  su  estado  de  diferenciación.

La citocinesis  ha sido evaluada  a  través  de la búsqueda
de  un  anillo  contráctil  en  la parte  media  del citoplasma,
que  se forma  antes  de la  división  celular20,21,  por medio  de
microscopía  de campo  claro;  y  el  estado  de  diferenciación
ha  sido evaluado  mediante  la  búsqueda  de las  proteínas  que
forman  las  miofibrillas  del aparato  contráctil,  la actina  sar-
comérica  �  en  particular,  a través  de inmunohistoquímica:  la
organización  de  las  proteínas  en  miofibrillas  y  el  arreglo  de
las  miofibrillas  en  paquetes  son  característicos  del  estado
diferenciado,  y  la pérdida  de  esta estructura  es  conside-
rada  como  un rasgo  de desdiferenciación.  A continuación  se
describen  algunos  hallazgos  al  respecto.

Ya se  mencionó  en  este  trabajo  que  Quaini  et al.13 iden-
tificaron  los miocitos  cardíacos  basándose  en la presencia
de  las  miofibrillas  y  estriaciones  características  de este  tipo
celular.  Sin  embargo  los  autores  encontraron  células  en  divi-
sión  que  fueron  calificadas  como  miocitos  cardíacos  por  su
localización  y  apariencia,  pero  que  carecían  de miofibrillas,
por lo  que  concluyeron  que  se trataba  de miocitos  cardíacos
desdiferenciados.

Por  otra  parte,  Kajstura  et  al.4 revisaron  la  organiza-
ción  de  las  miofibrillas  contráctiles  en  los  miocitos  cardíacos
de  humano  adulto  con  enfermedad  cardíaca  isquémica,  y
en  los  miocitos  cardíacos  de humano  sin  lesión,  en  los
cuales  evaluaron  la  actividad  mitótica  a  través  de la  bús-
queda  de actina  sarcomérica  � con  inmunohistoquímica.
Este  grupo  encontró  miocitos  en  mitosis  con  sus  miofibrillas
contráctiles  desorganizadas,  por  lo que concluyó  que  se tra-
taba  de miocitos  cardíacos  en  proceso  de desdiferenciación.
Esta  observación  concuerda  con  la informada  por  los otros
autores13 y  ambos  hallazgos  coinciden  con un  fenómeno  des-
crito en los  miocitos  cardíacos  embrionarios22.

Ahuja  et al.22 observaron  que  en  los  miocitos  cardíacos
de  rata  en  el  día  14  del  desarrollo  embrionario  las  miofibri-
llas  contráctiles  entran en  un  proceso  de desorganización  en
la  prometafase  que  se mantiene  durante  la citocinesis:  las
miofibrillas  se desensamblan  antes  del  inicio  de  la  citocine-
sis  y se  reensamblan  cuando  esta  culmina;  por lo que  este
fenómeno  ha  sido  interpretado  como  un proceso  de des-
diferenciación  transitoria  necesario  en  la  citocinesis.  Este
hallazgo  permite  suponer  que  lo descrito  en  el  miocardio
adulto  dañado4,13 es  parte  de un proceso  de desdiferencia-
ción  de los  miocitos  cardíacos  asociado al  daño,  es decir
una  reversión  del  estado  diferenciado  en  la etapa  adulta
que  posibilita  su citocinesis.

Aún  más,  ahora  existe evidencia  de  que  el  aparato  con-
tráctil  de  los  miocitos  cardíacos  en el  mamífero  adulto es
un  sistema  dinámico  que  se encuentra  en  un  proceso  con-
tinuo  de ensamble  y desensamble  de las  miofibrillas23,  que
recuerda  al proceso  descrito  en el  miocardio  embrionario22,
lo  que  sugiere  que  los  miocitos  cardíacos  adultos  pueden
entrar  en  citocinesis.

Por  otra  parte,  Ahuja  et  al.6 evaluaron  la  expresión  de
la  proteína  RhoA y  sus  proteínas  efectoras  Cdc42,  Rac1,
ROCK  I  y ROCK  II  en  los  mismos  miocitos  ventriculares  de
ratón  adulto  después  del  daño  cardíaco  con  isoproterenol,
y  en miocitos  sin  lesión,  en  los que evaluaron  la expresión
del ANPC  por  medio  de inmunoblot.  Los  investigadores  se
interesaron  en estas proteínas  porque  se  sabe  que estas
actúan  como  reguladores  en  la  formación  del  anillo  con-
tráctil  necesario  en  la  citocinesis24.  Los  autores  encontraron
que  RhoA,  Cdc42,  Rac1,  ROCK  I  y  ROCK  II  se expresan  en  el
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miocardio  dañado pero  su  expresión  es  prácticamente  nula
en  el  tejido  sin  lesión,  lo  que  indica  que  al  menos  esta parte
del  sistema  bioquímico  promotor  de  la  citocinesis  se  reac-
tiva  en  los miocitos  cardíacos  de  mamífero  adulto  cuando
el  miocardio  se daña  y  puede  contribuir  a  la  citocinesis.
Sin  embargo,  es necesario  destacar,  como  un  punto de refe-
rencia,  que  la  expresión  de  estas  proteínas  en  el  miocardio
adulto  dañado  es menor  que  su  expresión  en  el  miocardio
prenatal  como  mostraron  los  mismos  autores6.

Ahuja  et al.6 evaluaron  la expresión  de  RhoA,  Cdc42,
Rac1,  ROCK I y  ROCK  II  en  el  miocardio  de  ratón  embrio-
nario  de  14  días  de  desarrollo  para  comparar  lo observado
en  el  adulto.  Los investigadores  encontraron  que  la  expre-
sión  de  estas  proteínas  en la  etapa  adulta,  en  general,  es
menor  que  en la  etapa  embrionaria  lo que  sugiere  a la  vez
que  la  capacidad  de  formación  del anillo  contráctil24 y  la
capacidad  de  citocinesis  también  es  menor,  y  esto  puede
explicar  la  incidencia  limitada  de  citocinesis  en  los  miocitos
cardíacos  adultos4,6.

Kajstura  et  al.4 encontraron  solamente  un  miocito  en
citocinesis,  en  el  miocardio  afectado  por miocardiopatía
dilatada;  mientras  que  Ahuja  et  al.6 hallaron  una  pro-
porción  de  miocitos  cardíacos  binucleados,  derivados  de
un  proceso  de  división  incompleto  en el  miocardio  ven-
tricular  de  ratón  adulto  dañado  con isoproterenol,  que
equivale  a  más  del  triple  (40%)  en  comparación  con  la  encon-
trada  en  el  tejido  control  (13%).  Ambos  datos  confirman
que  la  división  completa  del citoplasma  de  los  miocitos
cardíacos  adultos  ocurre  en forma  limitada  a pesar  de
su  capacidad  de desdiferenciación,  lo  que  puede  expli-
car  la  carencia  de  una  evidencia  clara  de  proliferación  de
los  miocitos  cardíacos  en  condición  de  daño  que  ya  fue
comentada4,9.

Los  datos  sobre  la  citocinesis  y la desdiferenciación  en  los
miocitos  cardíacos  ventriculares  del corazón  de  mamífero
adulto  con  daño  muestran  que  su incidencia  es limitada,
más  que  la  mitosis  y  aún  más  que  la  síntesis  de  ADN,  de
manera  que  la  proliferación  de  estas  células  depende  de los
mecanismos  promotores  de  la  síntesis  del  ADN  pero  sobre
todo  de  aquellos  mecanismos  que  controlan  la mitosis25,  la
citocinesis23 y la  desdiferenciación.  Sin  embargo,  si
la  citocinesis  y  la desdiferenciación  pueden  ocurrir,  estos
procesos  hacen  posible  la  proliferación  de  este  tipo
celular.

El potencial  de  proliferación  de  los  miocitos  ventriculares
del  corazón  de  mamífero  adulto,  mostrado  en  este  trabajo,
genera  expectativas  en el  área  clínica.  Si se logra  conocer
la  forma  de  aumentar  la incidencia  de  su  proliferación  de
manera  significativa  se abrirá  la posibilidad  de  estimularla
para  tratar  el  daño  del  miocardio  en  el  humano,  derivado  de
condiciones  patológicas,  y mitigar  sus  consecuencias  adver-
sas.

La estimulación  de  la proliferación  de  los  miocitos  car-
díacos  ventriculares  diferenciados  in situ  en  el mamífero
adulto  podrá  contribuir  junto  con otras  vías,  tal  como  la
proliferación  y  diferenciación  de  células  troncales26---28, a
la  formación  de  miocitos  cardíacos  de novo  que  puedan  ayu-
dar  a  la reparación  «endógena»  del corazón  dañado;  por
lo  que  el estudio  de  los  factores  fisiológicos  y moleculares
que  regulan  la  síntesis  del ADN  y,  sobre  todo,  la  mitosis,  la
citocinesis  y  la desdiferenciación  en  este  tipo  celular está
justificado  plenamente.

Conclusiones

Los  datos  revisados  muestran  que  la síntesis  del  ADN y  la
mitosis  en  los  miocitos  que  forman  los  ventrículos  cardía-
cos  de mamífero  adulto  se  reactivan  y  que  su incidencia
aumenta  en  forma  significativa  cuando  el  miocardio  se  daña,
a  pesar  de que  esta  es  menor  que  en  la  etapa  prenatal;  y
con  relación  a  la citocinesis,  ocurre  una reactivación  de  al
menos  una  parte de los  mecanismos  que  la regulan  a  pesar
de  que  su  actividad  también  puede  ser menor  que  aquella  en
la  etapa  prenatal  y  de que  la  división  celular  ocurre  en forma
más  limitada  que  los  otros  procesos.  Por  lo  tanto,  la  prolife-
ración  de los  miocitos  cardíacos  puede  ser  considerada  como
un  fenómeno  esporádico  pero  factible,  por  lo que  conviene
continuar  con  el  estudio  de los factores  reguladores  de la
síntesis  del  ADN  y,  sobre  todo,  de la  mitosis  y la citocinesis
en  este  tipo  celular.
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