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Resumen: Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en el mundo. Entre
ellas, el infarto de miocardio provoca una pérdida masiva de cardiomiocitos y la apariciéon de una
zona isquémica que acaba siendo sustituida por una cicatriz fibrética no funcional. Las terapias
actuales ayudan a mitigar los sintomas, pero son incapaces de regenerar el tejido cardiaco. El
trasplante de corazén es el tratamiento mas eficaz, pero es un procedimiento quirtrgico complejo y
de alto riesgo. Debido a la baja capacidad de regeneracién endégena del corazon humano adulto, la
medicina regenerativa y las estrategias de ingenieria biomédica son nuevos enfoques en estudio para
reparar el corazon dafado y restaurar la funcion cardiaca. Estas estrategias incluyen el uso de células,
vesiculas extracelulares y/o proteinas terapéuticas en combinacion con sistemas de administracion de
farmacos. Esta combinacién implica, por un lado, el uso de diferentes biomateriales que mejoran la
supervivencia, la diferenciacion y el injerto en el caso de la terapia celular y, por otro, la proteccién de
las proteinas y las vesiculas extracelulares de la degradacion permitiendo una liberacién controlada.
En esta revision, analizamos brevemente los tratamientos actuales para la reparacién cardiaca tras un
infarto de miocardio y proporcionamos una vision general de las nuevas estrategias terapéuticas que
se estan investigando y su posible traslacion a la clinica. En este sentido, factores tales como el tipo de
material, la fuente celular, la seleccién de factores de crecimiento, la dosis y pauta de administracion
deben de ser estudiados en profundidad para establecer la estrategia mas adecuada.

Abstract: Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. Myocardial infarction
causes a massive loss of cardiomyocytes and the appearance of an ischemic area which is eventually
replaced by a fibrotic scar. Current therapies help to mitigate symptoms but are unable to regenerate
the cardiac tissue. The most effective treatment for end-stage heart failure is heart transplantation
which is a highly invasive and complex surgical procedure. Therefore, due to the low cardiac
endogenous renewal capacity, regenerative medicine and biomedical engineering strategies are being
investigated to repair the heart damage and restore normal cardiac function. These strategies include
the use of cells, extracellular vesicles and/or proteins in combination with drug delivery systems.
This combination involves de use of different biomaterials that improve survival, differentiation and
engraftment in the case of cell therapy and protect proteins and extracellular vesicles from degradation
allowing a controlled release. In this review, we briefly discuss the current treatments and provide
insight into new therapeutic strategies for cardiac repair that have potential opportunities for future
research and clinical translation. In this regard, the type of material, cell source, growth factors, dose
and administration schedule are still uncertain and further research is needed to establish the perfect
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combination between biomaterials, cells, extracellular vesicles and proteins.

Palabras clave: regeneracion cardiaca, terapia celular, terapia proteica, vesiculas extracelulares,
sistemas de liberacion de farmacos. Keywords: cardiac regeneration, cell therapy, protein therapy,

extracellular vesicles, drug delivery systems.

Abreviaturas: ECV, enfermedades cardiovasculares. IAM, infarto agudo de miocardio. CM,
cardiomiocitos. VEs, Vesiculas extracelulares. MPs microparticulas. NPs, nanoparticulas.

1. Introduccion

1.1. El infarto de miocardio y las terapias convencionales

La sociedad actual estd experimentando nume-
rosos cambios en el estilo de vida impulsados
por una continua transformacion social, econo-
mica y cultural. Como consecuencia, la inciden-
cia de las enfermedades cardiovasculares (ECV)
esta aumentando considerablemente llegando
a desencadenar un total de 17,9 millones de
muertes en el afio 2017 segtn la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Concretamente, el
infarto agudo de miocardio (IAM) representa la
primera causa de muerte en el mundo. El IAM
se produce cuando se bloquea el flujo de sangre
que llega al corazén. Por lo general, el bloqueo
es una acumulacion de grasa, colesterol y otras
sustancias que forman una placa en las arterias
coronarias. Esto provoca la interrupcion del flujo
de sangre que llega al corazon y la muerte de los
cardiomiocitos (CM). Como consecuencia, se ge-
nera un area infartada y la sustitucion del mus-
culo cardiaco por una cicatriz fibrética, incapaz
de contraerse ritmicamente y conducir las sefia-
les eléctricas, lo que se traduce en un aumento
del volumen del corazén y en el estrechamiento
de la pared del ventriculo izquierdo (VI). Final-
mente, tiene lugar el deterioro del rendimiento
del VI, de la funcién global cardiaca generando
un alto riesgo de insuficiencia cardiaca y muerte.

Una adecuada estrategia para reducir la elevada
tasa de mortalidad por infarto es a través de accio-
nes de prevencion, mediante la promocion de ha-
bitos saludables: reducir el consumo de tabaco y
alcohol, mantener un peso saludable, incrementar
la actividad fisica, etc. Sin embargo, estas acciones
preventivas no son suficientes, y las terapias con-
vencionales para hacer frente a las ECV incluyen
la intervencién farmacoldgica, procedimientos
quirtirgicos como la reseccion ventricular, la an-
gioplastia y/o colocacion de un stent, el baipas co-
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ronario o ayudas mecanicas como los dispositivos
de asistencia ventricular izquierda. El tratamiento
mas eficaz para la insuficiencia cardiaca terminal
es el trasplante de corazon, un procedimiento qui-
rargico complejo y de alto riesgo cuyo impacto es
escaso, debido al limitado ntimero de donantes y
numerosos requisitos inmunoldgicos. Las terapias
disponibles ayudan a mitigar los sintomas, pero
son incapaces de regenerar el tejido y de restau-
rar la funcion cardiaca. Por ello, se estan investi-
gando nuevas estrategias terapéuticas basadas en
la medicina regenerativa, capaces de inducir la
reparacion cardiaca, que combinan la utilizacién
de células, vesiculas extracelulares (VEs), genes
o/y proteinas terapéuticas junto con vehiculos de
administracion de farmacos basados en biomate-
riales (Figura 1).

Infarto de miocardio
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Figura 1. Estrategias de regeneracion cardiaca y sistemas
de liberacion basados en los biomateriales mas utilizados
para la reparacion del corazon tras un infarto de
miocardio.
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En esta revision, analizamos brevemente los tra-
tamientos actuales para la reparacion cardiaca
tras un infarto de miocardio y proporcionamos
una vision general de las nuevas estrategias tera-
péuticas que se estan investigando y su posible
traslacion a la clinica.

2. Métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica en Pub-
Med, Medline y Scopus utilizando las palabras

i

clave “Cardiovascular disease”, “myocardial in-
farction”, “cell therapy”, “protein therapy”, “ex-
tracelular vesicles”, “biomaterials”, “hidrogel”,
“microparticles”, “patches” y “drug delivery
vehicles” con el objetivo de presentar evidencia
generada sobre las nuevas estrategias de repara-
cion cardiaca tras un infarto de miocardio hasta

la fecha.
3. Resultados y discusion

3.1. Nuevos tratamientos para el infarto de miocardio

En los tltimos afios se han estudiado diferentes
estrategias terapéuticas con la finalidad de con-
seguir una adecuada reparacién post-isquémica.
Entre ellas, la terapia celular, las VEs y la terapia
proteica son las que mas éxito han alcanzado a
la hora de potenciar la proliferacion y recupera-
cién de los CM en la zona infartada [1].

3.1.1. Terapia celular

La terapia celular se basa en la administracion
de células vivas a dérganos o tejidos dafiados
para revertir o prevenir una enfermedad. En el
corazon, las células madre contribuyen funda-
mentalmente a la reparacion del tejido mediante
la regeneracion de los vasos sanguineos y las cé-
lulas musculares cardiacas o miocardiocitos [2].
Hasta la fecha, se han probado varias fuentes de
células en estudios preclinicos y/o clinicos, como
las células madre mesenquimales derivadas de
la médula 6sea (BMMSC), las células madre de-
rivadas del tejido adiposo (ADSC), las células
madre pluripotentes inducidas (iPS), las células
progenitoras cardiacas (CPC), las células proge-
nitoras endoteliales (EPC) y los CM inducidos
(revisado en [1]). Sin embargo, investigaciones
recientes sugieren que los beneficios derivados
de las células madre se deben principalmente a
un efecto paracrino de las células implantadas y
no a la diferenciacion hacia linajes cardiacos [3].
Asi, la investigacion en este campo contempla la
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sustitucion de dichas células por las VEs y pro-
teinas que liberan.

3.1.2. Terapia acelular: vesiculas extracelulares

Las vesiculas extracelulares son pequefias es-
tructuras del tamano de virus, liberadas por todo
tipo de células y esenciales en la comunicacion
intercelular [4]. Estan formadas por una mem-
brana lipidica y transportan una amplia gama
de biomoléculas procedentes de la célula madre,
como lipidos, proteinas, diversos tipos de acidos
nucleicos y pequefias moléculas solubles [5, 6].
En funcién de su biogénesis se distinguen tres
poblaciones principales: exosomas (30-120 nm),
microvesiculas (50-1000 nm) y cuerpos apoptoti-
cos (50-5000 nm) [7, 8].

La capacidad de las VEs para mediar en la co-
municacion intercelular mediante la transferen-
cia de un amplio espectro de moléculas, les con-
fiere un papel importante en procesos biolégicos
complejos como la inflamacion [9], la modula-
cién de la respuesta inmunitaria, la angiogénesis
[10], la reparaciéon de tejidos [11], la apoptosis
[12, 13] o el mantenimiento de la homeostasis
[14], entre otros muchos [15]. Esta capacidad de
transportar las biomoléculas a través de diferen-
tes biofluidos con especificidad celular represen-
ta una gran promesa para la administracion de
farmacos. Ademas, las VEs son capaces de mo-
dular los fenotipos celulares, la diferenciacion
y el reclutamiento de forma paracrina [16]. Por
lo tanto, poseen caracteristicas terapéuticas si-
milares a las de las células madre de las cuales
se aislan [17, 18]. Sin embargo, como las VEs no
pueden autorreplicarse, poseen un perfil mas se-
guro que el trasplante de células madre para la
regeneracion de tejidos [19-21].

En estudios preclinicos realizados para investi-
gar el uso terapéutico de las VEs, en el ano 2009
Ruenn Chai Lai et al. [20] utilizaron VEs proce-
dentes de células madre mesenquimales en un
modelo de ratén de isquemia y reperfusién mio-
cardica observando una reduccién considerable
del tamano del infarto. Fatih Arslan et al. [21]
utilizando el mismo modelo animal, encontraron
que este tipo de VEs aumentaba los niveles de
ATP, disminuian el estrés oxidativo y activaban la
via PI3K/Akt lo cual resultd en la disminucion del
proceso de remodelacion adversa del miocardio
y la preservacion de la funcién cardiaca. Por otro
lado, se han realizado diferentes estudios precli-
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nicos [22-24] para evaluar el uso de las VEs como
vehiculos de liberacién controlada de acidos nu-
cleicos y proteinas, de los cuales se han obtenido
resultados muy prometedores para la regenera-
cién cardiaca tras el infarto de miocardio.

Desde un punto de vista clinico, su producciéon
a gran escala es similar a la de los principios ac-
tivos biotecnologicos, pueden ser criocongela-
das sin pérdida de eficacia y, por lo tanto, estan
disponibles bajo demanda [25]. Ademas, depen-
diendo de las células de origen pueden no ser
inmunogénicas. Sin embargo, el uso clinico de
estos secretomas enriquecidos con VEs, aunque
ya se ha implementado en el contexto de ensa-
yos clinicos controlados, plantea problemas de
traslacion, principalmente en lo que respecta a la
seleccién de la fuente celular y el método la ca-
racterizacion de los componentes de la carga fi-
nal [26]. Asi, aunque las terapias basadas en VEs
pueden tener ventajas sobre las basadas en célu-
las madre en lo que respecta a su produccién y
almacenamiento, estas podrian verse reducidas
por la complejidad de llevar a cabo estas optimi-
zaciones. Por lo tanto, es importante considerar
la aplicabilidad clinica del producto final duran-
te su desarrollo.

3.1.3. Terapia proteica

Ademas de la terapia celular, la administracién
de factores de crecimiento (FC) capaces de pro-
mover la reparacion cardiaca es otra estrategia
muy prometedora. Los FC se administran en el
tejido danado con el objetivo de favorecer la an-
giogénesis, la quimiotaxis, la diferenciacion de
las células madre, la supervivencia y prolifera-
cion de CMC, la reduccion de la apoptosis y el
remodelado ventricular.

En los tltimos afos se ha probado el potencial
terapéutico de varios FC en la regeneracion del
corazon infartado en diversos ensayos clinicos.
Entre los FC estudiados se encuentran el factor
de crecimiento de fibroblastos (FCF), el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), la
eritropoyetina (EPO), el factor de crecimiento
de hepatocitos (HGF), la neuregulina (NRG), el
factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF) y el factor-1 derivado de células estro-
males (SDF-1) [27].

Los resultados obtenidos en los ensayos clini-
cos son controvertidos ya que varian depen-
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diendo de la poblacion incluida en el estudio,
el FC seleccionado, la dosis y la via de admi-
nistracién. Ademas, el principal inconveniente
observado en todos ellos es la baja vida media
de las proteinas terapéuticas en el organismo ya
que se degradan y eliminan muy rapidamente.
Por tanto, para que la terapia proteica alcance
relevancia clinica se deberian superar dichos
problemas utilizando sistemas de administra-
cion de farmacos como se detalla en las siguien-
tes secciones.

3.2. Desafios actuales de las nuevas terapias

A pesar del enorme potencial de estas nuevas
terapias, es preciso superar los obstaculos que
impiden su traslacion a la clinica. En el caso
de la terapia con células madre es necesaria la
optimizacién del injerto celular, asi como la su-
pervivencia y funcionalidad tras el trasplante.
En cuanto a la terapia basada en la administra-
ciéon de VEs, se necesitaria conseguir un efecto
localizado con la finalidad de reducir los posi-
bles efectos adversos, asi como obtener niveles
sostenidos en el tiempo. En lo que respecta a la
terapia proteica, los dos aspectos criticos son la
estabilidad limitada de las proteinas y su eleva-
da tasa de degradacion tras la administracion.
Por ello, el desarrollo de nuevos sistemas de ad-
ministracion que permitan mejorar la entrega, el
comportamiento, la funcién y la supervivencia
celular, asi como la biodisponibilidad proteica
de manera sostenida y local es imprescindible.

3.3. Sistemas de administracion y liberacion contro-

lada de farmacos

El uso de biomateriales como sistemas de admi-

nistracion y liberacion controlada de farmacos
esta siendo ampliamente estudiado en estrate-
gias de reparacion cardiaca como las anterior-
mente mencionadas. De acuerdo con la Sociedad
Europea de Biomateriales, un biomaterial se de-
fine como “un material destinado a interactuar
con los sistemas bioldgicos para evaluar, tratar,
corregir o reemplazar cualquier tejido, érgano o
funcién en el cuerpo humano”. Se han desarro-
llado biomateriales de origen natural, sintético
e hibrido y todos ellos tienen numerosas venta-
jas terapéuticas tanto cuando se utilizan solos
como cuando actdan como vehiculo de factores
de crecimiento, citoquinas, VEs o células madre
(Figura 2).
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Figura 2. Ventajas de la utilizacion de biomateriales para la administracién de células madre (terapia celular), vesiculas

extracelulares (terapia acelular) y factores de crecimiento (terapia proteica).

Concretamente en el campo de la reparacion
cardiaca, los biomateriales pueden utilizarse de
cuatro maneras [1]:

- Biomaterial solo: reproduce algunos aspectos
del entorno natural del tejido cardiaco y favo-
rece la regeneracion del tejido [28].

- El biomaterial se utiliza para la encapsulacion de
células actuando como barrera de inmunidad: au-
menta la retencidon de células viables y facilita
los efectos paracrinos [29].

- El biomaterial se utiliza como matriz para apoyar el
crecimiento y la integracion de las células en el tejido:
mejora su comportamiento y sefalizacion gra-
cias a la creacion de una red tridimensional.

- El biomaterial se utiliza como sistema de libera-
cion controlada para la administracion local de
moléculas bioactivas. Esto permite disminuir la
cantidad de farmaco administrada al paciente,
reduciendo los efectos secundarios, ademas
de promover la reparacion cardiaca. En lo que
respecta a sus propiedades fisicoquimicas,
cada biomaterial proporciona un perfil de li-
beracion particular, por lo que debe utilizarse
aquel que sea especifico para lograr la libera-
cién controlada deseada.
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Actualmente, los sistemas de liberacién con-
trolada y vehiculizacion mas utilizados para la
reparacion cardiaca son los hidrogeles, las mi-
croparticulas (MPs) y nanoparticulas (NPs) y los
parches cardiacos.

3.3.1. Hidrogeles:

Los hidrogeles son redes poliméricas tridimen-
sionales capaces de absorber una gran cantidad
de fluidos, generalmente agua, que se convierte
en su componente principal [30, 31]. En general,
el alto contenido en fluidos los hace apropiados
para la adhesién y encapsulacion de células.
Ademas, también son aptos en ingenieria tisular
y otras aplicaciones biomédicas debido a su bio-
compatibilidad y a sus excelentes propiedades
de difusién [32].

Es importante destacar que las caracteristicas
de los hidrogeles dependen de los biomateria-
les utilizados para su fabricaciéon, ya que estos
determinaran factores importantes como la
conductividad, la reticulaciéon, la densidad, la
degradacion y la interaccién con los agentes te-
rapéuticos (incluida la liberacién y la proteccion
de los farmacos). Ademas, el proceso de fabri-
caciéon también puede ser determinante en las
caracteristicas finales del hidrogel, ya que puede
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permitir un control preciso de la topografia de la
superficie, el tamano, la porosidad, la resistencia
mecanica y el entorno quimico [33].

Se han llevado a cabo ensayos clinicos que im-
plican el uso de hidrogeles para la regenera-
cion cardiaca. Este es el caso de Algisyl-LVR
(LoneStar Heart, Inc.), un hidrogel constituido
por dos componentes: una soluciéon acuosa de
alginato de sodio con 4,6 % de manitol y parti-
culas de alginato de calcio suspendidas en una
soluciéon de manitol al 4,6 %. Su seguridad y
eficacia fue demostrada en dos ensayos clinicos
distintos: el objetivo del primero fue cuantificar
su efecto cuando se combinaba con un baipas
coronario (identificador de ClinicalTrials.gov:
NCT0084796) y en el segundo se empleo el hi-
drogel para restaurar el ventriculo izquierdo en
pacientes con IC crénica avanzada (identificador
de ClinicalTrials.gov: NCT01311791). En ambos
ensayos, el tratamiento incluy6 una intervenciéon
a corazon abierto, seguida de 10-15 inyecciones
en el musculo cardiaco del ventriculo izquierdo.
El primer ensayo clinico demostré una notable
mejora de la funcién cardiaca, con aumento de
la fraccion de eyeccion, disminucion de los vo-
limenes telesistolico y diastdlico y aumento del
grosor medio de la pared en el grupo tratado,
en comparacion con el grupo control [34]. En el
segundo estudio, aleatorizado y controlado, co-
nocido como ensayo AUGMENT-HEF, se evalud
la eficacia del tratamiento. Se seleccionaron 78
pacientes con miocardiopatia dilatada los cuales
mostraron una mejora significativa de la capaci-
dad de ejercicio y de los sintomas en compara-
cion con el control tras 12 meses de la adminis-
tracion del hidrogel [35]. Estos resultados deben
tomarse con cautela, debido al bajo niimero de
pacientes incluidos en el estudio.

Otro ejemplo del potencial de la utilizacién de
hidrogeles para la regeneracion cardiaca es el
disefiado por Ventrix, una empresa derivada de
la Universidad de California, en San Diego. En
2019 se realizd el primer ensayo clinico en fase
I de un hidrogel inyectable compuesto por una
matriz extracelular derivada de miocardio por-
cino denominado VentriGel [36]. Los resultados
del ensayo clinico respaldaron la seguridad y
viabilidad de la inyeccién transendocardica en
pacientes con disfuncion del VI después de un
infarto de miocardio, constituyendo asi un ve-
hiculo de administraciéon de células madre, EVs
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y proteinas terapéuticas muy esperanzador para
los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Ademas, se han realizado estudios preclinicos
con la finalidad de investigar el potencial de los
hidrogeles para la vehiculizacién de células ma-
dre, proteinas terapéuticas y VEs. Por ejemplo,
en lo que respecta a la terapia celular, la inyec-
ciéon de NRG encapsulada en hidrogel de acido
hialurénico (AH) en ratones infartados produjo
un aumento significativo en la actividad mito-
tica de los cardiomiocitos. Ademas, las ecocar-
diografias realizadas a las dos semanas después
del tratamiento revelaron una reduccion de la
dilatacién del VI y una mejora de la FEVI en el
grupo con hidrogel/NRG en comparacién con el
grupo control [37].

En lo que respecta a la terapia celular, Chen et
al. inyectaron células madre mononucleares de
médula ésea autologas (BM-MNC) encapsula-
das en un hidrogel de AH en cerdos infartados.
Un mes después del infarto observaron que la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) y los grosores sistolico y diastdlico del
tabique interventricular mejoraron significativa-
mente. En efecto, estas mejoras se mantuvieron
también a los 2 meses. Ademas, la encapsulacion
de BM-MNC en el hidrogel aumenté el nimero
de células injertadas, mejord la funcion sistoli-
ca y diastolica, incremento la presion diastolica
final del ventriculo izquierdo (LVEDP) y el vo-
lumen diastolico final del ventriculo izquierdo
(LVEDV), redujo el tamafio de la cicatriz y el
area fibrotica e indujo la formacién de capilares
y arteriolas [38].

Por ultimo, también se ha investigado el po-
tencial de los hidrogeles como sistemas de ad-
ministracién de VEs. Waters et al. desarrollaron
un hidrogel inyectable compuesto por gelatina y
arcillas sintéticas (Laponite®) capaz de modular
la liberacion de las VEs mediante interacciones
electrostaticas y que confiere al gel un compor-
tamiento tixotrépico. La inyeccion de Laponite®
en un modelo de rata con IAM por oclusién de la
arteria coronaria ascendente izquierda, produjo
un incremento de la angiogénesis y de la funcion
cardiaca al mismo tiempo que una reduccién del
tamano del infarto [39].

Por ello, los hidrogeles se presentan como pro-
metedores sistemas de vehiculizacién y libera-
ciéon controlada para la regeneracion cardiaca
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tras un infarto de miocardio. No obstante, antes
de trasladarse a la practica clinica se requiere
la optimizacion de su fabricacion a niveles in-
dustriales, una mayor investigacion acerca de
la integracion del hidrogel en el miocardio del
huésped, asi como su administraciéon a través
de catéteres cardiacos ya que algunos gelifican
a temperatura ambiente haciendo necesaria una
cirugia mas invasiva para su administracion.

3.3.2. Microparticulas y nanoparticulas:

Las MPs y NPs son particulas sélidas de tama-
fio micrométrico y nanométrico respectivamente
que permiten la encapsulacién o adsorcion de di-
ferentes principios activos [40]. Su sintesis puede
realizarse a partir de gran cantidad de materiales
tanto de origen natural como sintético. Depen-
diendo del material utilizado se puede modular
la cinética de liberacion del principio activo, la
degradacion de las particulas y su distribucién.
En comparacion con los hidrogeles, este tipo de
sistemas permiten una mayor proteccion de los
principios activos frente a la degradacion, asi
como una liberacién mas controlada. Ademas,
son los que presentan mayor facilidad a la hora
de su administraciéon mediante cirugia minima-
mente invasiva utilizando catéteres percutdneos.
También, en el caso de las nanoparticulas se han
desarrollado estudios preclinicos en los que me-
diante la administracién por via intravenosa se
ha conseguido dirigirlas al corazon.

Las MPs de poli (acido lactico-co-glicdlico)
(PLGA), un copolimero biocompatible, biode-
gradable y aprobado por la FDA para su uso cli-
nico, son las mas utilizadas para la reparacién de
tejidos. A pesar de que hasta la fecha no se han
realizado ensayos clinicos utilizando MPs o NPs
para reparacion cardiaca tras un IM, los resul-
tados obtenidos en investigacion preclinica son
muy prometedores.

En 2016, nuestro grupo de investigacion evalud
la eficacia de MPs de PLGA cargadas con NRG
y FGF1 en un modelo porcino de isquemia-re-
perfusion [41]. Estas MPs fueron administradas
una semana después del infarto mediante inyec-
cién transendocardica percutanea utilizando el
catéter de inyeccion NOGA MYOSTAR. Los re-
sultados de la ecocardiografia, tres meses tras el
infarto, revelaron una mejora significativa de la
funcién cardiaca sistdlica y diastolica. Ademas,
el mapeo electromecanico NOGA mostrd una
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mejora en el voltaje bipolar y la disminuciéon
del infarto transmural. Este beneficio funcional
se asocié con un aumento de la vascularizacion
miocdrdica y la remodelacion del miocardio. Por
tanto, estos hallazgos en un modelo animal de
gran tamafio de isquemia-reperfusién demues-
tran la viabilidad y la eficacia del uso de MPs
como sistema de administracion de factores de
crecimiento y aportan evidencias solidas para
avanzar en su desarrollo clinico.

Ademas, también evaluamos el potencial repa-
rador de la terapia celular combinada con MPs.
Para ello se investigd la eficacia de un sistema
que combina células madre derivadas de tejido
adiposo (ADSC) con MPs cargadas con NRG
en un modelo de IM de isquemia-reperfusion
en rata [42]. Una semana después de la admi-
nistracion, el sistema favoreci6 el cambio de ex-
presion del fenotipo proinflamatorio de los ma-
crofagos a uno regenerativo. A largo plazo, la
adhesion de las ADSCs a las MPs dio lugar a un
mayor injerto celular, pudiéndose detectar en el
tejido cardiaco las células implantadas hasta al
menos tres meses. En consonancia, se observo
una mejor reparacion tisular en el grupo tratado
con células adheridas a las MPs, estos animales
presentaron un mayor grosor en el ventriculo
izquierdo en comparacion con los animales tra-
tados con s6lo ADSCs. Ademas, la presencia de
NRG en el sistema promovid una regeneracion
mas completa, reduciendo el tamafio del infarto
y estimulando la proliferacion de cardiomioci-
tos. En cuanto a la vasculogénesis, la incorpora-
cién de ADSCs y NRG por separado en las MPs
estimul6 la formacion de vasos en comparacion
con el grupo de control, mientras que la combi-
nacion NRG y ADSCs en la misma MP indujo
una mayor vasculogénesis promoviendo la for-
macion tanto de arteriolas como de capilares.
En conjunto, estos resultados demuestran que
la combinacion de ADSCs, MPs y NRG favorece
una sinergia que propicia una regeneracion del
corazdn, lo que sugiere la importancia de avan-
zar en estudios preclinicos en modelos anima-
les con anatomia y fisiologia similar al humano
(cerdo).

Para poder utilizar esta estrategia en ensayos cli-
nicos, deben optimizarse algunos puntos como
la produccién a gran escala de las particulas, la
eleccion de la fuente celular o proteica, la dosis y
la técnica y pauta de administracion.
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3.3.3 Parches cardiacos:

La ingenieria tisular cardiaca constituye una
nueva estrategia para la administracion de cé-
lulas ya que permite la produccién de parches
cardiacos a partir de células o materiales sinté-
ticos que se adhieren a la superficie epicardica
favoreciendo un microambiente propicio para la
regeneracion del tejido.

Estos parches cardiacos pueden crearse a par-
tir de laminas de células interconectadas o sus-
pendiendo las células en un andamio disefiado
para imitar la matriz extracelular cardiaca. El
enfoque basado en laminas produce parches con
cardiomiocitos bien alineados y acoplados elec-
tronicamente, mientras que los andamios que
contienen células son facilmente vascularizados
por el sistema circulatorio del huésped y, en con-
secuencia, son mas adecuados para aplicaciones
que requieren un parche de mayor grosor. Los
parches celulares también pueden modificarse
para la co-administracién de péptidos que pue-
den promover la supervivencia de las células y
activar los mecanismos de reparacion enddge-
nos [43]. Por otro lado, la utilizacién de parches
como sistemas de administraciéon de VEs deri-
vadas de iPS en corazones de rata infartados fue
capaz de preservar la funcion miocardica de los
mismos. Sin embargo, los presuntos beneficios
de la utilizacion del parche no pudieron estable-
cerse de manera concluyente debido a la falta de
un grupo control que incluyera la administra-
cién de tnicamente VEs [44].

Sin embargo, a pesar de que los parches cardia-
cos han mostrado un rendimiento muy prome-
tedor en los estudios preclinicos de reparacion
cardiaca, deben resolverse algunos aspectos an-
tes de su aplicacion clinica [45]. Uno de ellos es
la necesidad de llevar a cabo una intervencion
quirurgica a térax abierto para su implantacion
ya que muchos de los pacientes con IM pue-
den tener un estado general muy debilitado, lo
que les impediria recuperarse de la cirugia. Sin
embargo, no solo debe mejorarse el método de
implantacion, sino también la tecnologia y los
materiales utilizados para su fabricacion. Para la
fabricacién de parches se recomiendan tecnolo-
gias como la impresion 3D y el fotograbado [46].
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La capacidad de integracion de los parches con
el miocardio del huésped es importante para
mejorar la eficacia terapéutica, como la mejora
de la cardiomiogénesis y la angiogénesis en el
corazon lesionado. Por otro lado, hay que tener
muy en cuenta que la adhesion tisular tras el
trasplante de parches cardiacos aparece con fre-
cuencia, lo que provoca efectos secundarios gra-
ves [47]. Se trata de una respuesta inmunitaria,
ya que los parches son componentes extranos.
También debe tenerse en cuenta la biodegrada-
cion, ya que el rechazo inmunoloégico perdura-
rd a menos que los parches puedan degradarse
tras el tratamiento [48]. La forma de conservar la
viabilidad y la funcionalidad de las células sigue
siendo un obstaculo para la produccién a gran
escala de estos parches terapéuticos [49]. Aunque
varios estudios han mostrado que la retencion y
el injerto celular mejora en cierta medida con los
parches cardiacos [50], la eficacia terapéutica si-
gue estando por debajo de los requisitos clinicos.

4. Conclusioén y retos de futuro

Los tratamientos para el IM han permitido redu-
cir el nimero de muertes causadas por esta pato-
logia en las tltimas décadas. Con este fin se han
investigado nuevas estrategias terapéuticas sien-
do la terapia celular, la terapia basada en VEs y
la proteica aquellas que han obtenido resultados
mas prometedores. Como se ha mencionado a lo
largo de esta revisién, estas terapias se han to-
pado con diversos retos para poder alcanzar los
ensayos clinicos. Estos retos son principalmente
el bajo injerto celular, la rapida degradacion de
las proteinas terapéuticas y la baja biodisponi-
bilidad de las VEs. Afortunadamente, la inves-
tigacion en este campo sugiere que su combina-
cion con biomateriales permitira solucionar los
problemas planteados. En efecto, los trabajos en
marcha muestran que las combinaciones con hi-
drogeles, MPs, NPs y parches con células, VEs
y/o proteinas terapéuticas permiten aumentar la
supervivencia y el injerto de las células, y pro-
teger y controlar la liberacion de FC y VEs. Por
altimo, sera necesario realizar extensos ensayos
preclinicos con el fin de elucidar la mejor com-
binacién en cuanto a biomaterial, fuente celular,
FC, dosis y pauta de administracion, antes de
iniciar ensayos clinicos.
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