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Cuatro principales mecanismos patogéni-
cos explican el desarrollo de la enfermedad
cardiaca de Chagas en su forma crénica: tras-
tornos en el sistema nervioso autonomo, dis-
turbios microvasculares, agresién miocardica
parasito-dependiente y dano miocdardico au-
toinmune. En las ultimas décadas, millones
de personas de América Central y del Sur han
migrado a los Estados Unidos y Europa (prin-
cipalmente a Espana y Portugal) cambiando
el escenario de la enfermedad del Chagas
aguda asociada con tranfusiones de sangre en
los Estados Unidos y Europa. Las infecciones
chagasicas detectadas en el territorio de Guia-
na Francesa afectan a Francia. Esta poblacion
no solo es parte sino que también frecuente-
mente vive en la Unién Europea. Pacientes
de larga data desarrollan arritmias cardiacas
severas, miocardiopatias dilatadas e insufi-
ciencia cardiaca. En los pacientes chagasicos
sometidos a trasplante cardiaco e inmunosu-
presion, el riesgo de reactivacion tardia de
la enfermedad de Chagas por medio de una
lesion aislada de un 6rgano es importante. El
propésito del interesante y original estudio
presentado por el Dr. Trainini y col. fue eva-
luar el rendimiento del trasplante de células
madre de médula 6sea en pacientes que pre-
sentaban cardiomiopatologias chagdsicas.

La cardiomiopatologia induce alteraciones
geométricas de la cavidad ventricular, la cual
cambia de una forma eliptica natural (c6nica)

a una forma esférica. La dilatacion de la ca-
mara ventricular y la deformacién esférica son
importantes causas de morbilidad y mortali-
dad entre pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva. Ademas, la disfuncion diastolica
es un problema clinico importante en estos
casos porque No existe tratamiento quirdrgi-
co ni clinico especifico. Los procedimientos
de regeneracién miocdrdica representan una
nueva esperanza para esta patologia. Debido
a que la regeneraciéon miocdrdica intrinseca
tiene lugar pero es reducida durante un lap-
so de vida normal, necesita ser asistida por
procedimientos bioactivos extrinsecos, como
el trasplante de células madres e implantes
de tejido de bioingenieria. La remodelacion
de la matriz extracelular en las enfermedades
miocdrdicas (excesiva degradacion de la ma-
triz y fibrosis miocardica) contribuye a la dila-
tacion del ventriculo izquierdo y la progresiva
insuficiencia cardiaca.

El trasplante de células al corazén enfermo
ha surgido como una estrategia prometedora
ante la falla cardiaca refractaria que no puede
ser tratada con éxito con terapias convencio-
nales. Existe cada vez mas evidencia de que
cuando se trasplantan células madre del me-
sénquima como parte de las terapéuticas car-
diacas, los efectos beneficiosos observados se
deben principalmente a los efectos miogéni-
cos y angiogénicos como asi también factores
paracrinos secretados por las células madre
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que son antiapoptoticas y promueven la revas-
cularizacién, la supervivencia de cardiomio-
citos y la reducciéon de la fibrosis a nivel del
tejido infartado.

Entre los factores paracrinos que pueden
ser responsables de los efectos beneficiosos
de la terapia de células madre, se cree que los
mas significativos son: factores de crecimien-
to endotelial (VEGF), factor de crecimiento
insulinico 1 (IGF-1), y factor de crecimiento
basico de fibroblastos, que son regulados por
hipoxia. De hecho, se ha demostrado que la
precondiciéon de hipoxia de las células madre
previa a la implantacién promueve el poten-
cial terapéutico como determinante por sus
propiedades proangiogénicas. También, las
células madre tienen propiedades antiinfla-
matorias muy importantes, las cuales juegan
un papel significativo en la protecciéon contra
los danos por reperfusion isquémica.

Las limitaciones de los tratamientos con cé-
lulas madre pueden resumirse de la siguiente
manera:

- La bioconservacion de células y la baja pro-
babilidad de que prendan en tejido cicatriza-
do.

- La mortalidad de las células implantadas
en miocardio isquémico es alta.

- En la enfermedad cardiaca isquémica la
matriz extracelular (ECM) esta patologica-
mente modificada.

BIOINGENIERIA DE TEJIDO MIOCARDICO

El nicho de células madre, un entorno espe-
cializado alrededor de las células madre origi-
narias e injertadas, brinda el respaldo crucial
necesario para el mantenimiento de las célu-
las madre. Una funcién de nicho comprome-
tido puede conducir a la seleccién de células
madre que no dependan ya de factores de
autoregeneracion producidos por su entor-
no. La ingenieria del tejido cardiaco aparece
como una nueva herramienta terapéutica y
extiende ain mas las fascinantes posibilida-
des de procedimientos cardiacos bioasistidos,
apareciendo como una prometedora manera
de creacién de un «miocardio artificial». Los
materiales de ingenieria asociados a las célu-
las madre pueden ser implantados o «sem-
brados» en una estructura natural o sintética

capaz de sostener la formacién de tejido 3D.
Los estudios clinicos preliminares mostraron
que una propuesta de trasplante de células
combinadas + andamiaje y matriz ofrece be-
neficios mas amplios en comparacién con la
terapia celular aislada. La tension de oxigeno
reducido usado para expandir células en los
cultivos indica un importante potencial en el
tratamiento del miocardio isquémico, ya que
estas células estan precondicionadas para so-
brevivir en un entorno isquémico.

En el proyecto europeo RECATABI (Re-
generacion de Tejido Cardiaco asistido por
Implantes Bioactivos) son desarrollados «Im-
plantes Bioactivos» para la regeneraciéon mio-
cardica y el apoyo ventricular (http://www.
recatabi.com/). Este enfoque incluye una
membrana microporosa elastomérica (patch)
que posee un polimero sintético no degra-
dable y un polimero parcialmente degrada-
ble (biolégico o sintético) todo asociado con
un hidrogel de nanofibras peptidicas y célu-
las madre. Este “implante bioactivo” deberia
brindar un entorno apropiado para aloja-
miento, crecimiento y diferenciacién (repara-
cién miocardica), como asi también soporte
mecdnico al corazén.

La combinacién de polimeros degradables y
no degradables deberia ser ventajosa porque
las células implantadas en nichos se organiza-
ran, conectaran y contraerdn mas facilmente
si estan rodeadas de material que se degrada
con el paso del tiempo. Esta degradacion par-
cial del implante deberia reducir la fibrosis
crénicay el riesgo de restriccion en la funcién
diastolica. Sin embargo, algunas fibras protési-
cas que permanecen parecen necesarias para
evitar la dilatacion progresiva del corazon.

BIOPROTESIS DE SOPORTE VENTRICULAR

El desarrollo de bioproétesis de apoyo car-
diaco para la rehabilitacion ventricular y la
regeneracion miocdrdica estd en progreso.
La combinacién de tejido miocardico obteni-
do por bioingenieria junto a la regeneracién
miocdrdica basada en células madre parece
ser un camino promisorio para el tratamiento
de pacientes con insuficiencia cardiaca.

La aplicaciéon de moléculas bioactivas y el
desarrollo reciente de nanobiotecnologias
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deberian abrir la puerta para la creaciéon de
un nuevo sistema de bioprétesis de apoyo
ventricular, en una forma de dispositivo semi-
degradable disenado de acuerdo al concepto
de “banda miocardica ventricular espiralada”.
Deberia ser fabricada en diferentes modelos
para un “envoltorio ventricular adaptado” del
ventriculo derecho y/o izquierdo, capaz de
una degradacién o estabilidad controlada en
respuesta a las condiciones fisiolégicas del co-
razén derecho o izquierdo.
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