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RESUMEN

Palabras clave >

INTRODUCCION

Si nos remitimos a la biologia cardiaca, vemos que
ésta se halla compuesta por cardiomiocitos y matriz
extracelular. Los cardiomiocitos adultos son células
altamente diferenciadas que no pueden sintetizar
ADN réapidamente y que presentan una sintesis pro-
teica pausada. Constituyen el 30% de la masa muscu-
lar cardiaca. EI 70% restante es patrimonio de la ma-
triz extracelular, es decir, no miocitos, conformada por
fibroblastos y células endocardicas, epicardicas y
endoteliales. Los cardiomiocitos tienen una vida de
unos cinco afos, segun investigaciones de Piero
Anversa, (1) mientras que los no miocitos alcanzan a
existir entre 80 y 120 dias, aunque es posible la acele-
racion de esta condicion en circunstancias patolégi-
cas como sobrecarga o estrés. Este intersticio se halla
en un estado de continuo recambio o turnover. En es-
trecha relacion con éste se hallan las células cardia-
cas en estado quiescente y muy bajos indicios de acti-
vidad regenerativa. Por otra parte, un 25% de los
cardiomiocitos son binucleados y, ademas, la mitad de
ellos son tetraploides y un cuarto, diploides. Estas ci-
fras aumentan con la presencia de hipertrofiay con la
edad, lo cual indica un esfuerzo indudable hacia la
division celular.

La regeneracion cardiaca no implica Unicamente
la compensacion en la disminucién de los miocitos en
el miocardio patoldgico. Tal desequilibrio entre muerte
y regeneracion es el punto critico en la evolucién del
corazén enfermo hacia su falla terminal. Hoy, la car-
diomioplastia celular puede introducir una ayuda al
proceso natural del reparo miocardico con el fin de
restaurar la contractilidad, limitar la remodelacion
ventricular y estimular la angiogénesis en los pacien-

El objetivo de la cardiomioplastia celular es regenerar el miocardio mediante el implante de
células vivas. Sin embargo, en corazones isquémicos hay alteraciones en la matriz extracelular.
El colageno tipo I, responsable del soporte estructural, disminuye desde el 80% al 40%,
mientras que el coldgeno tipo 111 aumenta del 10% al 35%. De esta manera, se hace impor-
tante asociar las células implantadas con una matriz extracelular bioartificial. EI proposito
de esta revision es evaluar la performance de las células junto con una matriz biodegradable
ubicadas en la superficie ventricular izquierda.
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tes que han tenido un infarto de miocardio extenso y
probablemente también en los portadores de miocar-
diopatia dilatada. (2, 3)

En este punto debemos afiadir un concepto que
compendia una vision organica-funcional. Implica la
alquimia de los procesos bioquimicos inscriptos en el
mundo circundante a traveés de la vida. EI comporta-
miento de un electron espontaneo (no inducido) es
radiactivo y su duracion es de un tiempo de vida. No
es posible saber la vuelta a su estado inicial, pues es
espontaneo. Esto introduce una asimetria entre an-
tes y después, o sea, revela que la flecha del tiempo es
de caracter irreversible. La imagen termodindmica de
los seres vivos nos dice que estan en fluctuacién per-
manente, en mutacion constante. Es ir de la posibili-
dad a lo real. La matriz cardiaca posee la inestabili-
dad creadora. Y es el gradiente necesario para que el
cardiomiocito no se estanque en un equilibrio térmi-
co. Con sus fluctuaciones establece un intercambio
de energia y materia con estructuras mas estables,
cual es el cardiomiocito, manteniendo de esta forma
su funcién. A través de la mayor inestabilidad de la
matriz se canaliza su actitud creativa ante situacio-
nes mas bruscas, en el momento de fluctuaciones y
desequilibrios que la obligan a mantener su estructu-
ra aungue sea con una jerarquia menor en la funcién.
En estos fenémenos que suceden lejos del equilibrio
funcionan las estructuras disipativas. En esta ines-
tabilidad se autoorganizan los sistemas con un com-
portamiento de probabilidad estadistica en sus re-
sultados. (4)

Comprendamos que la mecénica cuéntica se apli-
c6 al mundo microscépico (< 10®%cm) y la teoria de
Einstein (relatividad) a la velocidad de los objetos cer-
cana a la de la luz (> 10 cm/seg). Pero la ciencia no
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lineal, que abarca a practicamente todos los proble-
mas y representa el gran avance metodologico actual,
incluye todos los tamafios y cualquiera sea su veloci-
dad. Esta situacion ha unido a las disciplinas y permi-
te estudiar el mismo fenémeno desde todos los &ngu-
los haciendo respetar el paradigma actual de intentar
llegar a una ciencia objetiva.

El colageno es el componente mayor de la matriz
extracelular del corazén. Las funciones de una malla
de este material persiguen dar el soporte y la alinea-
cion a los cardiomiocitos y los vasos sanguineos, pre-
servando la arquitectura, evitando el sobreestira-
miento de las células miociticas y proveyendo una base
para la elasticidad diastélica. (5, 6) Se deduce que esta
matriz extracelular seria beneficiosa con el fin de pro-
pender al crecimiento apropiado de las células implan-
tadas en el marco de una geometria tridimensional.
Con esta téactica de utilizar matriz extracelular de
colageno y células madre de la médula ésea en forma
concomitante, se estaria cumplimentando la pauta de
que esta asociacion es importante para el manteni-
miento estructural del miocardio.

COMPONENTES DE LA MATRIZ EXTRACELULAR

La matriz extracelular esta constituida por una red
de proteinas y proteoglucanos que mantienen la es-
tructura de los tejidos y regulan la expresion de fun-
ciones especificas de las células con las que inte-
raccionan. Hay un activo intercambio entre las célu-
las y la matriz. Las primeras organizan la matriz y
ésta efectla la regulacion celular.

La matriz extracelular contiene como componen-
tes a la sustancia fundamental amorfa (glucosamino-
glucanos, proteoglucanos), proteinas fibrosas (cola-
geno), proteinas de adhesion (fibronectina, laminina,
tenascina, nidégeno), células fijas (fibroblastos, fi-
brocitos, mesenquimaticas) y células errantes (ceba-
das, macrdéfagos). A su vez, el colageno tipo | (80%)
tiene a su cargo el soporte estructural y el alineamien-
to espacial de los cardiomiocitos, mientras que el co-
l14geno tipo 111 (10%) desempefia su papel en el acor-
tamiento del miocito interrelacionado con la funcion
ventricular eyectiva.

Las interacciones entre los cardiomiocitos y los no
miocitos se realizan a través de sefializaciones com-
puestas de proteinas (fibronectina, laminina,
vitronectina), moléculas de adhesion (integrinas), pro-
teinas citoesqueléticas (actina, alfaactinina) y otros
mediadores como las cinasas de adhesion local. El
gradiente de materia y energia entre la matriz ex-
tracelular y los cardiomiocitos, es decir, entre célu-
las menos diferenciadas y mas diferenciadas, man-
tiene un flujo de comportamiento que va desde lo
menos estable y mas lejos del equilibrio hacia lo mas
estable y cercano al equilibrio. Dicha matriz genera
sustancias quimicas (sefializadores) que estimulan
el crecimiento y a la vez ofrece soporte fisico a las
células.

MATERIALES

La eleccion de los biomateriales cumple un papel prin-
cipal en ingenieria de tejidos. En efecto, éstos debe-
ran servir no sélo de apoyo fisico a las células, sino
que también tendran que proveer las sustancias qui-
micas y bioldgicas necesarias para guiar el crecimien-
to, la diferenciacion, la implantacion, la distribucion
y la organizacion de las células. Igualmente, los
biomateriales que podrian ser llamados bio-miméticos,
deberan ser capaces de responder a estimulos celula-
res especificos, de facilitar la formacién de una red
vascular capaz de proporcionar oxigeno y nutrientes
necesarios al metabolismo celular y finalmente de fa-
vorecer la actividad electromecanica eventualmente
desarrollada por las células. (7-12)

Es decir que entre los biomateriales empleados y
las células en ellos implantadas deberian establecer-
se interacciones a nivel molecular y ultraestructural,
capaces de mimetizar los procesos fisiolégicos que se
verifican en los tejidos de nuestro organismo. Los com-
puestos constitutivos de las matrices deberdn poseer
la especificidad bioldgica de los componentes funda-
mentales de la matriz extracelular, como el colageno
de tipo 1y 111, y tendrén que tener propiedades fisico-
guimicas tales que permitan asegurar una resisten-
cia adecuada por un lapso de tiempo determinado. Fi-
nalmente, ocuparan el lugar hacia la integracién fun-
cional soportando una degradacion que debera reali-
zarse con una cinética adecuada, sin originar produc-
tos de degradacion toxicos, ni desencadenar una res-
puesta inmunoldgica en el tejido huésped. No obstan-
te los progresos efectuados en los ultimos afios, no
existen aun biomateriales que presenten la totalidad
de las caracteristicas citadas, habiéndose utilizado nu-
merosos componentes en la ingenieria de tejidos
(Tabla 1).

ANTECEDENTES

Actualmente, luego de los trabajos de Leor, (12, 13)
existen tres posibilidades para intentar la construc-
cion de un tejido cardiaco artificial:

a) Implante de células en matrices bioartificiales.

b) Superposicion de estratos de células.

¢) Aplicacion de células en matrices solubles.

Vacanti, (14) en la década de los noventa, propuso
la utilizacién de matrices, con la ventaja de construir
tejidos de distintas configuraciones. Presenta inconve-
nientes: limitacion de la nutricidn y oxigenacion celu-
lar, que aumenta a medida que se incrementa el espe-
sor de la matriz utilizada. Asimismo, en estas matrices
preformadas hay restriccion de la actividad contractil
y mala diferenciacion de las células implantadas. Por
el contrario, el empleo de matrices solubles —amplia-
mente estudiado por el grupo de Zimmermann- com-
puestas por fibras de coladgeno tipo 1 y 111 han tenido
otras perspectivas. (15) Los tejidos obtenidos con esta
técnica fueron capaces de sobrevivir durante 8 sema-
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Tabla 1. Matrices bioartificiales. Materiales

NEWEES

Matrices gelatinosas

Matrices porosas de alginato

Matrices gelatinosas de alginato y polietilenglicol
Matrices de colageno

Matrices de cola de fibrina

Compuestos de acido polilactico

Compuestos gelatinosos derivados del acido polilactico y sus
isdbmeros

Matrices capaces de conducir impulsos eléctricos compuestas
de gelatina, alginato, acido polilactico y/o colageno

Matrices de alcohol polivinilico

Matrices de acido polihidrobutirato poliglicélico
Matrices de poliuretano

Matrices de isomeros del caprolactone lactico

Matrices de isdmeros del caprolactone lactico y carbonato

nas luego de ser implantados en el corazon infartado
de ratas.

Shimizu y su grupo (16, 17) han utilizado otro
método, que consiste en el desarrollo de tejidos de
recambio, gracias a la superposicion de estratos de
células. Las células se cultivan en discos que contie-
nen polimeros capaces de responder a las variaciones
de la temperatura. Se obtiene adherenciay prolifera-
cion a 37 °C, y se separan a 32 °C. Utilizando este
método, este grupo ha obtenido tejidos similares al
miocardio, la cornea, la vejiga y el periodoncio.

Se encuentran en estudio biorreactores celulares,
que permiten el cultivo de células en condiciones de
agitacién mecanica, ya que son sometidas a una velo-
cidad de turbulencia. Las matrices con cardiomiocitos
con este método han demostrado mejora en la activi-
dad metabdlica, el aspecto morfoldgico y el contenido
de ADN. No obstante, sélo debe ser considerado den-
tro de la investigacion experimental.

En un trabajo reciente, en el que se utilizaron
modelos murino y ovino de infarto de miocardio, se
ha demostrado que el uso combinado de terapia celu-
lar mediante la inyeccion intramiocardica de células
medulares, y de ingenieria de tejidos por medio de
una matriz de colageno de tipo 1 y 111 embebida con el
mismo tipo de células, aumenta la fraccion de eyeccion
y reduce la remodelacién ventricular. (15) En esta in-
vestigacion se hallaron cambios manifiestos en el tiem-
po de desaceleracién de llenado del ventriculo izquier-
do (DT). En los animales con matriz, este tiempo pasé
de 162 = 7 mseg a 198 = 9 mseg (p = 0,01), mientras
que en el grupo testigo de 159 & 5 mseg se modifico a
167 = 8 mseg (NS). (3)

Dentro de las propiedades con que cuenta la ma-
triz celularizada se encuentra la capacidad de acoger
y formar una red vascular capaz de proporcionar el
aporte energético y nutritivo necesario para el meta-
bolismo celular. Visto que todas las células son en
menor o0 mayor grado sensibles a la isquemia, las ma-
trices deberian contar con una red capilar desarrolla-
da antes de ser implantadas en los 6rganos afectados
o0 inmediatamente después. Para tal fin seria viable
incorporar a la matriz embebida con células distintos
factores angiogénicos, como el factor de crecimiento
derivado de los fibroblastos (bFGF), el factor de creci-
miento derivado del epitelio vascular (VEGF) o el fac-
tor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF),
con el propdsito de estimular la angiogénesis. Asimis-
mo, con la finalidad de estimular el crecimiento, la pro-
liferacion y la diferenciacion de las células y de la ma-
triz extracelular, se esta trabajando en nuevas estrate-
gias como el uso de la proteina 6sea morfogenética
(BMP), la cual podria estimular dichos parametros. (18)

EXPERIENCIA CLINICA ACTUAL

Durante los procesos cardiacos isquémicos se produ-
ce una alteracion en el nivel del colageno tipo I, el
cual disminuye del 80% al 40% y también del colageno
tipo 11, que se incrementa del 10% al 35%. Estos cam-
bios contribuyen a la remodelacion ventricular, a la
dilatacion sistolica y también a la disfuncién diastdlica.

Luego de la experimentacién correspondiente en
animales fue posible organizar un estudio multicén-
trico que previo la inclusion de pacientes con cardio-
patias isquémicas. El primer paciente fue operado en
mayo de 2005 en el Hospital Perén de la Argentina,
desarrollo que cuenta actualmente con varios implan-
tes en dicho centro. El proyecto “Myocardial Assis-
tance by Grafting a New Bioartificial Upgraded Myo-
cardium” (MAGNUM) se basa en el uso de una ma-
triz extracelular biodegradable, proangiogénica y au-
sente de propiedades de rechazos. Es microporosa y
esta formada por colageno | y Ill. Tiene forma rec-
tangular de 7 < 5 x 0,6 cm. Las células madre se in-
jertan sobre esta matriz para servir de plataforma de
crecimiento del nuevo tejido en forma tridimensional,
como sucede en la naturaleza. La matriz se coloca so-
bre el &rea a reparar y presenta autorizacion CE Mark
(Comunidad Europea) (Figura 1).

En el Hospital Presidente Perdn, esta matriz del
proyecto MAGNUM se implanté en 13 pacientes con
cardiopatia isquémica, la cual fue embebida con un
promedio de células madre progenitoras de la médula
6sea de 1,25 * 0,67 > 108 millones. El concentrado
logrado cont6 con una citometria de flujo en relaciéon
con la CD34+ del 5,2%, mientras que en la AC133+ se
observd un 2,8%. Estas matrices bioartificiales se colo-
caron en el area epicardica a reparar y se sujetaron por
suturas simples. De estos pacientes tratados, 5 de ellos
con un promedio de edad de 52 + 7,6 afos ya tienen un
seguimiento de 281 + 108 dias. A este tiempo, la frac-
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cion de eyeccion se increment6 de 37,6 + 12,7% a 45,8
=+ 12,6% (p = 0,05), mientras que el diametro diastdlico
del ventriculo izquierdo pas6 de 57,4 =2 mm a 52,4 +
2,7 mm (p = 0,02) (Figura 2).

CONCLUSIONES

La ingenieria tisular cardiaca se encuentra frente al
gran desafio de reconstruir o regenerar las pérdidas
anatémicas, de evitar o retardar la progresion de la
remodelacion ventricular y de bloquear o revertir la
reduccion funcional que se verifica después de un in-

Fig. 1. Matriz extracelular implantada.

farto de miocardio. Todos los esfuerzos realizados has-
ta el presente para obtener un tejido capaz de lograr
estos objetivos han presentado un resultado limitado.

La supervivencia de las matrices celularizadas en
condiciones de isquemia, el desarrollo de una vascu-
larizacién y la integracién funcional del tejido forma-
do representan problemas cruciales por superar. Otro
punto importante es la proyeccién y la construccion
de catéteres que en un futuro permitan implantar de
manera menos invasiva estas matrices (en forma so-
luble o de gel), a fin de evitar una intervencion de
cirugia cardiaca.

Los esfuerzos actuales de la ingenieria de tejidos pa-
recen concentrarse en la obtencion de un tejido capaz de
desarrollar fuerzas de contraccion eficaces a fin de me-
jorar la funcién ventricular sistélica. Sin embargo, en el
momento actual podemos afirmar que analogamente al
efecto de limitacion de la remodelacion ventricular que
se obtiene con la terapia médica (betabloqueantes, diu-
réticos, etc.), la limitacién de la progresion de la dilata-
cién cardiaca constituye un objetivo fundamental de esta
disciplina. La opinion de nuestro grupo es que para lo-
grar esos dos objetivos se hace necesario reunir los es-
fuerzos paralelos de multiples disciplinas. Con toda la
prudencia pero al mismo tiempo con toda la rapidez que
la solucidén del problema requiere, es necesario estable-
cer protocolos de experimentacion animal y luego clini-
cos, (19, 20) a fin de evaluar estrategias combinadas de
terapia celular, de ingenieria de tejidos y de terapia
molecular. La utilizacién complementaria de estas téc-
nicas podria mejorar los beneficios que cada tratamien-
to presenta individualmente.

Fig. 2. Estudio de perfusion
preoperatorio y posoperatorio
en un paciente a los 8 meses
de seguimiento. Se observa
mayor perfusion en los segmen-
tos anteriores (basal y medio)
y en los segmentos apicales,
inferior, inferoseptal y lateral,
que se corresponden con via-
bilidad en PET.
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SUMMARY

Myocardial Assistance with Bioartificial Matrices

The objective of cellular cardiomyoplasty is to regenerate
the myocardium by implantation of living cells. However, in
ischemic heart disease the extracellular myocardial matrix
is modified; type | collagen (responsible for structural sup-
port) decreases from 80 to 40% while type 111 collagen in-
creases from 10 to 35%. Therefore, it becomes important to
associate the implanted cells to an extracellular bioartificial
matrix. The purpose of this clinical study was to evaluate
the performance of a biodegradable collagen matrix seeded
with cells and grafted onto the left ventricular surface.

Key words > Heart Failure - Congestive - Stem Cells -
Tissue Engineering
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