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ARTICULO DE OPINION

Cardiomioplastia celular y miocardio bioartificial

Juan Carlos Chachques, MD, PhD*

La enfermedad isguémica miocardica es la principal causa de
insuficienciacardiaca, siendo un grave problematanto de salud
publica como econémico. Dado € envejecimiento de lapobla-
cién, la insuficiencia cardiaca esta volviéndose un problema
clinico cada vez mayor y con una carga financiera méas gran-
de'2. Asi, lainvestigacion en lainsuficienciacardiacaesdein-
terés pertinente y sumaimportancia, involucrando a varias es-
pecialidades como labiologiacelular y molecular, laingenieria
tisular, lagenética, labiofisicay la electrofisiologia.

Cardiomioplastia celular

El reciente progreso en labiologia celular y molecular permite
el desarrollo de nuevos tratamientos para abordar a la insufi-
cienciacardiaca. Uno delos métodos mésinnovadores consiste
en el implante de células madre (stem cells) en el miocardio
parasu regeneracion. Este procedimiento se denomina* cardio-
mioplastiacelular” (cellular cardiomyoplasty)®“. El miocardio
adulto no se puede reparar €ficientemente después de un infar-
to, debido al nimero limitado de células madre. Asi, lamayoria
de lalesién es irreversible®. Por esta razén, se han disefiado
estrategias deimplante de células en casos deinsuficienciacar-
diaca parareemplazar |as células dafiadas con células que pue-
dan redlizar un trabajo cardiaco eficaz, tanto en la miocardio-
patia isguémica como en lano isquémica.

Estosinjertos de células sanas en el miocardio enfermo mantie-
nen un enorme potencial como terapéutica de la patologia car-
diovascular. La meta del implante celular es el crecimiento de
nuevas fibras musculares (miogénesis) y/o e desarrollo de an-
giogénesis en el miocardio dafiado, que potencia mente podria
contribuir amejorar lasfuncionesventricularessistélicay dias-
télica, y revertir el proceso de remodelado postisquémico de
las cdmaras ventriculares®.

Los resultados alentadores de estudios experimentales®® han
abierto una via a la aplicacion clinica de la cardiomioplastia
celular en pacientes que presentan unaci catriz post-infarto aqui-
néticay no viable con una baja fraccion de eyeccién y en pa-
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cientes con miocardiopatia idiopatica o chagésica**4. El im-
plante de cél ulas autdl ogas no generacompromiso inmunol 6gi-
Co, €ético, desarrollo de tumores o problemas de disponibilidad
de donantes. Asi, el desarrollo delaterapiacelular paralainsu-
ficiencia cardiacaesta progresando de acuerdo a unametodol o-
giacientificarigurosa, apartir de la observacion experimental,
evaluando cuidadosamente los resultados clinicos prelimina
res.

Las posibilidades actuales en la terapia celular parala regene-
racion del miocardio son el implante de diferentes tipos de cé-
lulas madre dentro del miocardio dafiado, como: |os mioblastos
autélogos (originados de unabiopsia de muscul o esquel ético)?®,
las células madre de médula 6seal®, | as células madre de sangre
periférica’’, lascélulasdel endotelio vascular’®, |as células meso-
teliales (obtenidas mediante biopsia del epiplon)*, las células
madre de tejido adiposo?®, y las células embrionarias pluripo-
tenciales®.

Laingenieriatisular usando una matriz biol6gica o sintéticase
asocia ahora con la terapia celular, la meta es desarrollar un
miocardio bioartificia??. El estudio clinico MAGNUM (Myo-
cardial Assistance by Grafting a New Upgraded bioartificial
Myocardium) fueiniciado por nuestro grupo®.

I ndicaciones

1. Miocar diopatia isquémica

La aplicacion clinica del implante celular debe redlizarse en
pacientes que presentan una disfuncion cardiaca debido a un
extenso infarto de miocardio. Las células son generalmente
impl antadas medi ante un cateterismo cardiaco o durante un pro-
cedimiento de revascularizacién quirdrgica. El objetivo de la
cardiomioplastia (CMP) celular es limitar la expansién del in-
fartoy el remodel ado cardiaco, através delaregeneracion mio-
cardica. Los pacientes con infarto ventricular derechoy conin-
suficienciavalvular mitral i squémicatambién pueden ser trata-
dos con el implante de células madre*®,

2. Miocar diopatias no isquémicas

Las miocardiopatias dilatadas no isquémicas y la enfermedad
de Chagas también son causas mayores de insuficiencia cardia-
ca, con un elevado porcentaje de mortalidad®®®. El implante
celular podria dar nuevas esperanzas en estas enfermedades,
restaurando la funcién cardiaca, por ende las células injertadas
parecen sobrevivir adecuadamente en dicho miocardio porque
la irrigacién miocardica en estas patologias no se encuentra
dafiada significativamente. Las células madre son injertadas a
través del cateterismo de las arterias coronarias.
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M ecanismos de accion

Los mecanismos de accion propuestos de la cardiomioplastia
celular son: lareduccion del tamafioy delafibrosisdelascica
trices del infarto, la recuperacion de la viabilidad miocardica
(Figura 1), lalimitacion del remodelado ventricular postisqué-
mico, unamejor compliance ventricular y engrosamiento de la
pared, y un incremento de la contractilidad regional miocardi-
ca. Cuando se usan los mioblastos de muscul o esguel ético para
laCMP celular, la sucesion de acciones parece ser lasiguiente:
primero, las célulasimplantadas en €l miocardio mejoran ladis-
funcion diastdlica, y subsecuentemente cuando se hallan orga-
nizadas suficientemente en miotubos y miofibras, la funcién
sistélicamejora. Principalmente, las células madre de lamédu-
la 6sea inducen angiogénesis y vasculogénesis. Las células
madre mesénquimales del estroma de la médula 6sea son de
gran interés, desde que se ha demostrado que estas cél ulas pue-
den diferenciarse en células cardiacas®*.

Implante celular

L os métodos técnicos empleados en el implante de las células
podrian influenciar en la eficaciade la CMP celular. Lamorta-
lidad celular después del implante parece ser importante cuan-
do ellas son injertadas en €l centro de las cicatrices isquémicas
con mucha fibrosis, debido a una escasez de oxigeno y sumi-
nistro de nutrientes por el miocardio isquémico crénico. Im-
plantando las células, principalmente, en las areas peri-infarto
se puede mejorar |aproporcion de células sobrevivientes; y asi,
el tamafio de la cicatriz del infarto sufre una reduccién centri-
peta’.

Es posible que las inyecciones periodicas repetidas de células
fuera necesario para reducir progresivamente |as cicatrices del
infarto en lamiocardiopatiaisquémica, o mejorar gradualmen-
te el miocardio enfermo en las miocardiopatias no isquémicas.
Este fendmeno podria ser facilitado por € desarrollo de una
nueva generacion de catéteres especificos para el implante ce-
lular percutaneo™.

En el implante de célulasatravés delarealizacion de un catete-
rismo cardiaco (intracoronario o intraventricular) la cantidad
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FIGURA 1: Estudio de metabolismo del miocardio (test de
emision de positrones), mostrando la regeneracién de la pared
posterior del ventriculo izquierdo (flecha), 3 meses después
del implante de células madre de médula 6sea.
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de células injertadas en €l area del infarto es desconocida, a
pesar del uso de un mapeo miocardico paraidentificar las areas
dafiadas. El éxito depende de consideraciones técnicas como la
permeabilidad de una arteria para enviar las células al sitio in-
fartado cuando se utilizalaviavascular. Cuando se utilizan ca-
téteres endoventriculares paraimplantar las células através del
endocardio, existe €l riesgo de la“regurgitacion” celular en el
sitiodeinyecciony ladificultad paralocalizar de manerapreci-
salacicatriz post-isquémica“.

Un nuevo sistema de diagndstico y tratamiento local del mio-
cardio hasido creado por nuestro grupo: el catéter “ CELL-FIX”
(catéter fijador de células)®. Este sistema incluye un método y
un aparato paraidentificar por electrofisiologia el &reainfarta-
day simultaneamente implantar las células, estabilizando laci-
catriz por la aspiracion (vacio) en e momento de lainyeccion
celular. El catéter Cell-Fixincluyeun sistemadefijaciona“ven-
tosa’ (fixing “ sucker”) para el endocardio, con forma de copa
de succion. Este "paraguas' puede retractarse dentro del tubo
exterior de la parte del distal del catéter.

Desarrollo del miocardio bioartificial

El objetivo de la CMP celular es regenerar e miocardio me-
diante el implante de células vivientes. Sin embargo, en la en-
fermedad isquémica la matriz extracelular del miocardio fre-
cuentemente se altera o se destruye. Por consiguiente, podria
ser importante asociar un procedimiento que apunta a regene-
rar las células del miocardio y la matriz extracelular. Actual-
mente, estamos trabajando para evaluar el potencial de una
matriz tridimensional biodegradable de colageno (Figura2) sem-
brada con células para ser implantada mediante cirugia en la
pared del ventriculo infartado®.

Poco después del infarto del miocardio, las células inflamato-
rias como los neutrdfilos, los monocitos y los macréfagosinfil -
tran la zonainfartada, y luego los cardiomiocitos necréticos en
el miocardio injuriado son reemplazados por fibras de colage-
no. Este proceso ocurre uniformemente en todo €l &reainfarta-
da, y determinael grado de expansion tempranadel infarto. La
prevencion de la dilatacion, secundaria al remodelamiento del
ventriculo izquierdo, puede aumentar la performance cardia-
ceb.

En el corazon adulto normal hay dos tipos de fibras de col age-

FIGURA 2: Matriz tridimensional de colageno tipo 1 (5x7cm,
espesor 6mm), utilizada para crear un miocardio bioartificial
en el estudio clinico “Magnum”. Las células madre aut6logas
de médula 6sea son sembradas en la matriz antes del implante
en la superficie del ventriculo infartado.
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no, tipos| y 111, producidos por los fibroblastos y los miofibro-
blastos. El tipo defibral representael 80% de proteina colage-
naen el corazon, y € tipo |11 esta cerca de 10%. Estas fibras
proporcionan €l apoyo estructural y dan las propiedades cardia-
cas que incluyen rigidez y resistencia a la deformacion, ellas
también han mostrado un papel importante como un eslabon
entrelos elementos contractiles de miocitos adyacentes, [levando
informacion dtil paralafuncion delacélula. Enlazonainfarta
da, la matriz miocérdica extracelular estd modifica, las fibras
de colageno tipo | disminuyen de 80% a40%. Estudios clinicos
y experimental es realizados por nuestro grupo en pacientes is-
guémicos, mostraron que la terapia celular con células madre
de médula ésea asociada con el implante quirdrgico en €l mio-
cardio de unamatriz de coldgeno tipo | (sembrada previamente
con células madre) previno el adelgazamiento de la pared mio-
cérdicay limit6 el remodelado postisquémico? 2,

Per spectivas

Durante | os Gltimos afios, €l seguimiento de pacientes con insu-
ficienciacardiaca congestivahamovilizado un nimero creciente
de equipos de investigacion. El tratamiento médico (particul ar-
mente con inhibidores de la enzima de conversién combinados
a blogueantes beta y a inhibidores de la aldosterona) asi como
los procedimientos el ectrofisiol 6gicos (el marcapaseo en mul-
tiplessitios paralaresincronizaci6n auricul o-biventricular) han
demostrado ser €ficaces, megjorando el prondstico delos pacien-
tes coninsuficiencia cardiaca. Sin embargo, estos tratamientos
todavia permanecen paliativosy muchas enfermedades cardio-
vasculares evolucionan hacialafalla del masculo cardiaco.

El trasplante cardiaco sigue siendo el Unico tratamiento curati-
vo de lainsuficiencia cardiaca congestiva, pero se hallalimita-
do en su aplicacion debido ala escasez de érganos donados, |a
edad de los destinatarios, y otros estrictos criterios de selec-
cion. Las dlternativas quirdrgicas paralainsuficiencia cardiaca
refractaria, como las intervenciones de geometria/remodel ado
ventricular izquierdo y cardiomiopl astiadinamica, permanecen
también limitadas en su aplicabilidad®*. La cardiomioplastia
en lacua el misculo dorsal ancho se usa para crear una envol-
turaa ventriculo izquierdo, ha sido propuesto por nuestro gru-
po aprincipio de ladécadadel 80, pero hoy en diaestadedica
da especialmente a | os pacientes con disfuncién del ventriculo
derecho y relativamente conservada funcion del ventriculo iz-
quierdo™®. Los dispositivos de asistencia cardiaca implantables
todavia estan en evolucion, y el xenotrasplante esta hasta €l
momento en una fase temprana de investigacion sin aplicacio-
nes clinicas®.

Histéricamente, las técnicas de regeneracion de tejidos basada
en el implante celular han sido usadas para el tratamiento de
hemopatias (leucemia linfocitica cronica, anemia aplastica, in-
munodeficiencias, mieloma), en oftalmologia (implante de cé&-
lulas madre del limbo para la regeneracién de la cérnea) y en
ortopedia (implante de condrocitos para los defectos articula-
res). Lasinvestigacionesclinicas actualesinvolucranlassiguien-
tes especialidades: endocrinologia (implante de células madre
en ladiabetes mellitus), urologia (implante de mioblastos para
formar un neoesfinter, tanto en mujeres como en hombres que
han sido sometidos a prostatectomiaradical por cancer), neuro-
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logia (enfermedad de Alzheimer y Parkinson, regeneracién de
lamédula espinal), hepatol ogia (implante de hepatocitos como
puente al trasplante hepatico), miologia (implante de mioblas-
tosen lamiodistrofiade Duchenne), dermatol ogia (implante de
keratinocitosy fibroblastos cultivados en pacientes quemados)
y para la enfermedad vascular periférica (implante de células
madre angiogénicas para laisquemia critica de un miembro).
El predominio de lainsuficiencia cardiaca severay las claras
limitaciones clinicas de intervenciones convencional es han fo-
mentado el desarrollo de nuevos métodos basados en laregene-
racion de las células miocéardicas contractiles. Estan surgiendo
nuevas tecnol ogias de implante celular, derivadas de |os proce-
dimientos de la cardiologia intervencionista. Se han utilizado
catéteresintracoronariosy endoventriculares deimplante celu-
lar para angiogénesis y miogénesi s terapéutica'+16%",

El implante celular tiene un merecido reconocimiento como
estrategiaparamejorar laviabilidad miocardicay limitar el cre-
cimiento del infarto. Los mayores desafios parafuturos progra-
mas de investigacion son el precondicionamiento paralapredi-
ferenciacion de células madre antes del implante, la optimiza-
cion del porcentgje de células sobrevivientes después del im-
plante miocardico, tal vez asociando laterapiaangiogénica(fac-
tores de crecimiento y/o células provenientes de la médula
0sea)** alas células miogénicas (células provenientes de mus-
culo esguelético y células mesénquimales del estroma de mé-
dula 6sea)®. El desarrollo de un miocardio bioartificial es un
nuevo desafio, en este procedimiento la ingenieria tisular es
asociadaalaterapiacelular®®?’%®, El estudio clinico MAGNUM
(Myocardial Assistance by Grafting a New Upgraded bioarti-
ficial Myocardium) esté4 avanzando con resultados alentado-
res®,

Conclusiones

La terapia de regeneracién basada en el implante celular esta
siendo sometida a estudios experimentalesy clinicos con el fin
de limitar las consecuencias de una funcion contréctil dismi-
nuiday unaadaptacion de ventricul os dafiados posterioresaun
infarto de miocardio. Esta propuestabiol 6gicaes particularmente
atractiva debido a potencia de regeneracion miocéardica con
una variedad de tipos celulares miogénicos y angiogénicos:
mioblastos de misculo esquelético, células madre mesénqui-
males del estroma de médula 6sea, progenitores endoteliales
provenientes de sangre circulante, células endotelialesy meso-
teliales, células madre del tejido adiposo, y células embriona-
rias pluripotenciales. En todo el mundo, han sido tratados mas
de 500 pacientes con procedi mientos para laregeneracion mio-
cardica basados en la terapia celular. El nimero de implantes
quirdrgicos es equivalente al nimero de procedi mientos percu-
téneos utilizando catéteres. Hay una tendencia a usar células
madre provenientes de médula 6sea para la regeneracién mio-
cérdicadesde que este proyecto evitael procedimiento de culti-
var células por 3 semanasy el riesgo de arritmias ventriculares
y de muerte stbita observados después del implante de mio-
blastos de musculo esquelético. La cardiomioplastia celular
parece reducir el tamafio y lafibrosisdelas cicatricesdel infar-
to, limitando el remodel ado postisquémicoy restaurando lavia-
bilidad del miocardio®.
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