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Resumen

La regeneracién cardiaca es un campo critico en biomedicina, especial-
mente ante el alarmante aumento de enfermedades cardiovasculares, que
representan el 31% de las muertes globales. A diferencia del corazén adulto,
que tiene una capacidad regenerativa limitada, el corazén neonatal muestra
un notable potencial de reparacion gracias a la presencia de células madre
y un microambiente favorable. Este articulo revisa investigaciones recien-
tes sobre modelos de lesidn cardiaca, la respuesta inmune y enfoques en
ingenieria de tejidos. Se destaca el papel de sefales como IGF1R y MyD88
en la regeneracion y el desarrollo de hidrogeles, asi como la reutilizacién de
farmacos como el acetato de glatiramer. Estos hallazgos son fundamentales
para entender los mecanismos de regeneracién y su aplicaciéon en adultos,
sugiriendo un futuro prometedor para terapias que mejoren la salud car-
diovascular a nivel global. La integracion de estos conocimientos podria
revolucionar el tratamiento de enfermedades cardiacas.
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Cardiac regenerafion mechanisms:

new therapies

Abstract

Cardiac regeneration is a critical field in biomedicine, especially in light
of the alarming increase in cardiovascular diseases, which account for 31%
of global deaths. Unlike the adult heart, which has a limited regenerative
capacity, the neonatal heart demonstrates remarkable repair potential due
to the presence of stem cells and a favorable microenvironment. This article
reviews recent research on cardiac injury models, the immune response,
and tissue engineering approaches. It highlights the role of signals such as
IGF1R and MyD88 in regeneration, as well as the development of hydrogels
and the repurposing of drugs like glatiramer acetate. These findings are
essential for understanding regeneration mechanisms and their application
in adults, suggesting a promising future for therapies aimed at improving
cardiovascular health worldwide. The integration of this knowledge could
revolutionize the treatment of cardiac diseases.
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Introduccion

La regeneracion cardiaca representa un area cri-
tica en biomedicina, dada la alta prevalencia de en-
fermedades cardiovasculares, responsables del 31%
de las muertes globales (1-3). A diferencia del cora-
z6n adulto, el tejido cardiaco neonatal muestra una
capacidad regenerativa notable (1,3,5). Esta revision
reflexiva analiza los mecanismos moleculares, inmu-
nolégicos y bio ingenieriles que subyacen a dicho
proceso. El propdsito es explorar enfoques terapéu-
ticos emergentes como sefalizacion celular, hidroge-
les y reposicionamiento farmacoldgico. Se incluyen
ocho estudios recientes de alto impacto, sin aplicar
criterios sistematicos, abarcando tanto modelos ani-
males como celulares. El objetivo es identificar rutas
terapéuticas potenciales y fomentar nuevas estrate-
gias en medicina regenerativa cardiovascular.

Metodologia

Este articulo de reflexién se construyd a partir de una
revisién narrativa y analitica de ocho estudios recientes
publicados en revistas cientificas de alto impacto, con
énfasis en Pubmed, La seleccion se baso en la relevan-
cia tematica, calidad metodolégica y pertinencia clinica
de los hallazgos. Se integraron perspectivas de biologia
molecular, inmunologia y bioingenieria para reflexionar
criticamente sobre los mecanismos de regeneracion
cardiaca. No se realizd metaanélisis ni busqueda siste-
mética, dado que el objetivo fue proponer una sintesis
interpretativa, identificar puntos de convergencia cienti-
fica y sugerir nuevas direcciones terapéuticas en medi-
cina cardiovascular regenerativa.

Resultados

La regeneracién cardiaca es un campo de inves-
tigacion critico en biomedicina, especialmente dado
el alarmante aumento de las enfermedades cardio-
vasculares, que constituyen una de las principales
causas de mortalidad a nivel global (1,2). Segun la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), estas con-
diciones son responsables del 31% de todas las de-
funciones en el mundo (1-3). El corazén adulto pre-
senta una capacidad regenerativa limitada, lo que
dificulta la recuperacion tras un dano significativo.
En contraste, el corazén neonatal de los mamiferos
exhibe una notable capacidad regenerativa después
de una lesion. Esta habilidad se debe a la presencia
de células madre cardiacas y a un microambiente
biolégico que favorece la proliferacién y diferencia-
cion celular (1,4).
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Esta distinciéon ha impulsado la investigacién ha-
cia el entendimiento de los mecanismos molecula-
res que subyacen a la regeneracién en neonatos,
con la intencién de desarrollar terapias efectivas que
optimicen la reparacién del miocardio en adultos.
Asi, el estudio y desarrollo de modelos experimenta-
les de lesion cardiaca se ha consolidado como una
estrategia fundamental para desentrafar los meca-
nismos involucrados en la regeneracién. Un modelo
innovador que introdujo lesién isquémica en ratones
neonatales mediante cauterizacion de la raiz de la ar-
teria coronaria izquierda demostré ser técnicamente
factible, reproducible y con baja mortalidad (10%)
(B). Esta técnica permite no solo evaluar la regenera-
cion del ventriculo izquierdo sino también estudiar la
respuesta del ventriculo derecho, que puede verse
afectado por hipertensién pulmonar secundaria, una
condicién que compromete la funcion cardiaca glo-
bal (1,3,5).

La relevancia de estos modelos radica en su ca-
pacidad de revelar vias de sefalizacion clave, como
la del receptor de factor de crecimiento similar a la
insulina 1 (IGF1R). La disminucion genética de IGF1R
en cardiomiocitos ha demostrado reducir la mitosis
celular, incrementar la fibrosis intersticial y limitar se-
veramente el potencial regenerativo del miocardio,
lo que subraya su papel esencial en el mantenimien-
to de la plasticidad cardiaca (6). Estas observaciones
resaltan la importancia de estudiar rutas molecula-
res especificas que regulan la proliferacién celular y
la remodelacién tisular, por lo tanto, su manipulaciéon
terapéutica podria convertirse en una piedra angular
para la regeneraciéon en adultos (2,3,6). Junto con
estas rutas, la respuesta inmune ha emergido como
un actor clave en el proceso regenerativo. Estudios
en pez cebra han identificado al adaptador MyD88
como modulador de la inflamacién temprana y de la
fibrosis tardia durante la regeneracion cardiaca (7).
La eliminacién de MyD88 en estos modelos redu-
jo significativamente la infiltracién de macréfagos y
neutréfilos, lo que conllevé a una disminucion de la
inflamaciéon y una cicatrizacién més controlada por
fibroblastos, optimizando asi la integridad estructu-
ral del tejido danado (2,4,7).

Ademés, se ha identificado la activacién de genes
como cxcl18b, regulados por la via de MyD88, lo que
sugiere que la modulacién inmunoldgica puede ser
dirigida terapéuticamente para balancear reparacion
y regeneracion (1,3,7). Esto abre la posibilidad de di-
sefar tratamientos que no solo busquen inducir la
regeneracién per se, sino que también mitiguen las
consecuencias adversas de una inflamacién desre-
gulada. En esta linea, la ingenieria de tejidos ha intro-
ducido soluciones tecnoldgicas altamente prome-
tedoras. El desarrollo de hidrogeles bioactivos con
propiedades anti-calcificaciéon y anti-trombosis ha
representado un avance significativo, especialmente

2025 9(3):118




en la regeneracién de vélvulas cardiacas y estructu-
ras intracardiacas dafnadas (8).

Estos materiales biomiméticos son capaces de
adaptarse dinamicamente al proceso de remodela-
cion tisular y de liberar agentes inmunomodulado-
res que favorecen la integracién del implante con
el tejido huésped, minimizando la respuesta infla-
matoria y optimizando la funcionalidad a largo plazo
(1,2,8). Esta integracién entre quimica de materiales,
biologia celular y medicina regenerativa ha amplia-
do las posibilidades terapéuticas para pacientes
con cardiopatias crénicas, permitiendo vislumbrar
un futuro con proétesis biolégicamente activas vy
personalizadas.

En paralelo, la reutilizacion farmacolégica ha ad-
quirido protagonismo, como lo demuestra el acetato
de glatiramer, un medicamento inicialmente diseha-
do para la esclerosis multiple que ha mostrado efec-
tos notables en modelos de infarto de miocardio.
Estudios recientes indican que este compuesto no
solo reduce la inflamacién, sino que también prote-
ge a los cardiomiocitos y promueve la angiogénesis,
proceso clave en la restauracién del flujo sanguineo
y la regeneracion post-isquémica (2,9).

Estos efectos han sido confirmados en modelos
porcinos, lo que potencia la viabilidad translacional
del farmaco hacia la practica clinica en cardiologia
regenerativa (6,7,9). La capacidad del acetato de gla-
tiramer de actuar sobre multiples frentes, inmuno-
l6gico, celular y vascular, lo posiciona como un can-
didato ideal para terapias combinadas que busquen
acelerar la recuperacion funcional del tejido cardia-
co. A partir del analisis de ocho estudios clave sobre
regeneracion cardiaca, se consolidan hallazgos que
confirman y amplian estas perspectivas. En ratones
neonatales, la induccién de isquemia provocd una
notable proliferacion de cardiomiocitos, confirman-
do su alto potencial regenerativo (5). En pez cebra,
se confirmé el papel dual de MyD88 como modu-
lador del proceso inflamatorio y antifibrético (7). En
cultivo celular, la inhibicién de IGF1R resulté en un
detrimento significativo de la capacidad proliferativa
de los cardiomiocitos (6).

En modelos de ratén adulto, los hidrogeles dise-
fados favorecieron la integracion tisular y redujeron
la inflamacién (8). En modelos porcinos, el acetato
de glatiramer no solo mejoré la funcién cardiaca
post-infarto, sino que promovié la formacion de nue-
vos vasos (9). También se evidencid que en modelos
neonatales de ratén existen células madre cardiacas
gue activan vias regenerativas especificas (1). En co-
nejos, el uso de células madre redujo la fibrosis y
mejoro la funcion ventricular (2). Finalmente, en rato-
nes adultos, la sefializacion de TGF-B se vinculd con
mecanismos clave para modular la fibrosis durante
la reparacion (3).
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Estos estudios, al integrar datos de distintos mo-
delos animales y enfoques metodolégicos, permiten
consolidar una visién holistica de los mecanismos
celulares, moleculares e inmunolégicos involucra-
dos en la regeneracion cardiaca. En conjunto, evi-
dencian coémo la biologia del desarrollo, la inmuno-
modulaciény la bioingenieria convergen para ofrecer
nuevas soluciones terapéuticas que, con base en la
ciencia traslacional, podrian transformar radicalmen-
te el tratamiento de las enfermedades cardiovascu-
lares (6,7,9).

A pesar del progreso alcanzado, es necesario re-
conocer que los estudios estan aun en fases precli-
nicas y su validaciéon en humanos requerira rigurosas
evaluaciones clinicas. Sin embargo, el impulso ac-
tual en biotecnologia y medicina personalizada pro-
mete acortar la distancia entre laboratorio y hospital,
posibilitando la implementacién futura de terapias
regenerativas dirigidas, seguras y eficaces. Asi, la
regeneracién cardiaca no solo representa una fron-
tera cientifica en expansiéon, sino una oportunidad
real para transformar la calidad de vida de millones
de personas afectadas por patologias cardiacas alre-
dedor del mundo (6,7,9).

Discusion

Los hallazgos revisados en este articulo eviden-
cian que la regeneraciéon cardiaca neonatal es un
fenbmeno complejo, impulsado por interaccio-
nes precisas entre vias de sefalizacién, células
madre, respuesta inmune e ingenieria de tejidos.
IGF1R y MyD88 emergen como nodos criticos en
la modulacion celular y tisular, mientras que los
hidrogeles y el reposicionamiento farmacoloégico,
como el uso de acetato de glatiramer, ofrecen so-
luciones terapéuticas innovadoras. No obstante,
la mayoria de los estudios analizados son precli-
nicos y realizados en modelos animales, lo cual
limita la extrapolacion inmediata a la practica clini-
ca. Ademas, existe heterogeneidad metodoldgica
entre los modelos y enfoques utilizados. A pesar
de ello, la convergencia de resultados sugiere una
base sélida para avanzar en la traslacion clinica.
Futuros estudios deberan abordar la compatibili-
dad inmunoldgica, la biodisponibilidad de bioma-
teriales y los efectos a largo plazo de las terapias
propuestas. Esta reflexion invita a considerar la
regeneracion cardiaca no como una utopia bio-
tecnoldgica, sino como una direccién alcanzable
si se integran avances en biologia del desarrollo,
inmunologia y bioingenieria. Las implicaciones
tedricas son profundas, se reconfigura la nocion
de irreversibilidad en el dafho miocardico, abrien-
do posibilidades reales de restauracion funcional.
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Discussion-

The findings reviewed in this article demons-
trate that neonatal cardiac regeneration is a com-
plex phenomenon driven by precise interactions
among signaling pathways, stem cells, immune
responses, and tissue engineering. IGF1R and
MyD88 emerge as critical nodes in cellular and tis-
sue modulation, while hydrogels and drug repur-
posing strategies—such as the use of glatiramer
acetate—offer innovative therapeutic avenues.
However, most of the studies analyzed are preclini-
cal and based on animal models, which limits the
immediate clinical translatability of these approa-
ches. Additionally, methodological heterogeneity
across models and experimental designs poses
challenges to direct comparison. Nevertheless,
the convergence of results suggests a robust foun-
dation for future clinical translation. Upcoming
studies should address immune compatibility, bio-
material bioavailability, and the long-term effects
of proposed therapies. This reflection positions
cardiac regeneration not as a biotechnological
utopia, but as an achievable direction—provided
advances in developmental biology, immunology,
and bioengineering are strategically integrated.
The theoretical implications are profound, as they
challenge the long-standing notion of irreversibility
in myocardial injury, opening real possibilities for
functional restoration.

Conclusiones

Este articulo de reflexiéon destaca que la rege-
neracion cardiaca es un campo emergente con
fundamentos cientificos sélidos y aplicaciones
clinicas prometedoras. Los estudios revisados de-
muestran que mecanismos como la senalizaciéon
IGF1R, la inmunomodulacién via MyD88, vy el uso
de biomateriales e inmunoterapias podrian cam-
biar el abordaje del dano miocéardico. Si bien los
hallazgos provienen de modelos preclinicos, ofre-
cen claves mecanisticas que orientan futuras te-
rapias dirigidas. Se responde asf a la pregunta ini-
cial, si existen mecanismos reparadores viables,
pero su aplicacién clinica requiere investigacion
traslacional rigurosa. Se sugiere profundizar en
ensayos clinicos controlados, integracién de tec-
nologias personalizadas y validacién de biomar-
cadores regenerativos. La regeneracién cardiaca
puede convertirse en una herramienta central en
la medicina del futuro.
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Conclusions

This reflective article highlights cardiac regene-
ration as an emerging field with solid scientific un-
derpinnings and promising clinical potential. The
studies reviewed demonstrate that mechanisms
such as IGF1R signaling, MyD88-mediated immu-
nomodulation, and the use of biomaterials and
immunotherapies may reshape the therapeutic
approach to myocardial damage. While the evi-
dence is primarily preclinical, it provides mecha-
nistic insights that inform future targeted therapies.
Thus, the initial question is answered affirmatively.:
viable reparative mechanisms do exist, although
their clinical implementation demands rigorous
translational research. Further efforts should focus
on controlled clinical trials, the integration of per-
sonalized technologies, and the validation of re-
generative biomarkers. Cardiac regeneration may
become a central pillar of future cardiovascular
medicine.
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