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LA MATRIZ EXTRACELULAR EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Introduccién

La matriz extracelular - (MEC) se define como una red tridimensional que engloba las
células (1,2). Ademas, la matriz es considerada un complejo ecosistema de funciones vitales
para la célula y tejidos en los procesos como: multiplicacién, preservacion, procesos
bioquimicos y de sefializacién, los cuales son procesos indispensables para la supervivencia
de los tejidos (3-5). En el infarto agudo de miocardio se denota una falta de multiplicaciéon
celular, preservacioén, y sefializacion intracelular en pro de procesos inflamatorios y de
cicatrizacién, creando disminucién de la supervivencia celular (6,7); Para lograr estas
funciones, es necesaria la vitalidad tisular, que estd estrechamente relacionada con la triada
de: capilares, matriz extracelular y células (3-5).

Infarto y Matriz Extracelular

Mientras que en el infarto agudo de miocardio la matriz actua como una cicatriz que no
genera proteccion, nutriciéon e inervacion celular a las celulas que se encuentran atn en
actividad y funcionalidad, se reconoce que la continuaciéon del estrés que las celulas
cardaicas reciben, inducen mecanismos de apoptosis. Sin embargo, ninguno de los procesos
que ocurren durante la contraccién cardiaca puede ser completamente comprendido sin
tener en cuenta el papel de la MEC. En la zona infartada, la MEC es modificada, el coldgeno
tipo I disminuye entre el 80 al 40% y el colageno tipo IIl aumenta del 10 al 35%, creando una
fibrosis patoldgica. El resultado es un remodelado ventricular adverso, dilatacion y
disfuncion tanto diastdlica como sistdlica (8,9). (Ver Figura No.1). Se ha visto que las nuevas
terapias como el trasplante de células para la regeneracion del miocardio isquémico estan
limitadas por la escasa viabilidad del injerto y la retencion celular baja; esto da una
perspectiva de investigacion a buscar nuevas formas de regenerar la matriz, reconociendo

que en la miocardiopatia isquémica, la matriz extracelular estd profundamente alterada
(1,10-12).
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Figura No.1. Esquema general de la matriz extracelular cardiaca: 1. Desmosoma (Discos
intercalares) 2.Disco Z (sarcomeros) 3.Niicleo de cardiomiocito 4. Mitocondria 5. Linea M
(miofilamento grueso- miosina) 6. Reticulo endotelial 7. Bicapa lipidica 8. Tiibulo en T 9. Terminal
nerviosa 10. Sindecano (Proteoglucano) 11. Fibra de elastina 12. Fibronectina 13. Fibra de coligeno
tipo I 14. Laminina 15. Hemidesmosoma, integrina a6p4 16. Acido hialurénico
(glucosaminoglicanos) 17. Fibroblasto 18. Adipocito 19. Capilar (célula endotelial y pericito) 20.
Fibra de actina y miosina; el monofilamento de actina se encuentra asociado a la troponina (I, C, T),
Tropomiosina. Autoria: Luisa Fernanda Ziiiiiga Ceron, Jhan Sebastidn Saavedra Torres -
Universidad del Cauca. Colaboracion y edicién por - Mary Cruz Romero Rodriguez -
Universidad Nacional de Colombia.

Evidencia de la terapia celular en la matriz cardiaca

La regeneracion del miocardio a gran escala utilizando células derivadas de la médula 6sea
se inform6 por primera vez en 2001 (1,10-12). Si bien es importante resaltar el estudio
(Myocardial Assistance by Grafting a New Bioartificial Upgraded Myocardium (MAGNUM
Trial): Clinical Feasibility Study) se evalué la posibilidad de usar la terapia celular bajo la
siembra de células en matriz extracelular, con el objetivo de ser ubicadas sobre los
ventriculos infartados, con un total de 20 pacientes que se dividieron en dos grupos; los
tratados con células o con sembrados de células en matriz, teniendo como criterio de
inclusion cicatrices miocérdicas pos isquémicas del ventriculo izquierdo, anexo se evaluaron
los pacientes con base a los protocolos de ética que avalo el estudio y se llevé a cabo la terapia
celular bajo indicacién quirdrgica (13). Se logré ver que el trasplante de células para la
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regeneracion del miocardio isquémico esta limitado por la escasa viabilidad del injerto y la
retencion celular baja que se evidencié con los pacientes que recaian meses después de haber
visto una mejoria leve y moderada (11,13).

Sin embargo, la evolucién de los pacientes con implantes celulares, hace que sea evidente
que la presencia de células madre nativas de ese corazén cicatrizado cumpla con el proceso
tisiol6gico de la autorenovacion del miocardio, evidenciando en todo el estudio que es un
mecanismo insuficiente para resolver el dafio al corazén que ha tenido el evento isquémico,
porque los pacientes refieren una mejoria por meses en el estudio pero no superan el afio de
referir mejoria total; teniendo claro que no se evidenciaron taquicardias ventriculares
sostenidas, no se observaron en ninguno de los grupos tratados con células o con sembrados
de células en matriz. Ademas se logré ver como la FEVI aumenté significativamente en
ambos grupos a los 10 + 3,5 meses de seguimiento, concomitante, cuando se compensa el
corazon del paciente con alteracién o lesién cardiaca con manejos médicos, control de la
dieta, actividad fisica y demds cosas que evitan que el corazén empeore (manejo
farmacolégico) (14); llega un punto en que el corazén sufre cascadas de activacion progresiva
a insuficiencia cardiaca; esto se puede analizar como incapacidad celular con base en sus
vias de regeneracion y reparacion; todo esto se puede resumir en que la migracién de las
células madre implantadas de la fuente extracardiaca es limitada. Pero no todo es negativo;
se demostré ademds que en la ingenieria tisular es muy viable y factible la implantacién de
células madre (cardiomioplastia celular); si se usa la matriz de colageno sembrada con
células, porque se evidencio que aumenta el grosor de la cicatriz del infarto con tejido viable
y ayuda a normalizar la pared cardiaca en las regiones lesionadas, lo que limita la
remodelacién ventricular, sin olvidar que ademéds ayuda a mejorar la funcién diastoélica (13).

En la bausqueda de células madre para usar como potencial terapia de reconstitucion en la
fisiologia de los pacientes, se logré identificar y aislar células madres en el corazén humano
y de murinos que pueden ser potencial respuesta y perspectiva de investigacion para
innovar en los pacientes con falla cardiaca y cardiopatia isquémica en basqueda de mejorar
la perfusién y funcién sistémica de los pacientes (10,12). Claro esta que se requiere de hacer
también transplante de matriz extracelular para poder optimizar los procesos de reparacion
y adaptacion de los cardiomiocitos in vitro (13). El uso de una matriz celular de coldgeno
favorece la retencién de células intramiocérdica y crea un microambiente que promueve la
supervivencia celular; contando que ahora dltimo existen publicaciones recientes han puesto
en relieve el potencial de la matriz sembrada con células de médula 6sea (CMO), para
promover los efectos paracrinos en los tejidos isquémicos (por ejemplo, la secreciéon de
factores angiogénicos), y sugieren que la sefalizaciones paracrinas, en lugar de
incorporacion celular, promueve la recuperacion funcional (15,16).

No resulta coherente estudiar el espacio extracelular como una entidad aislada e
independiente, sino que es necesario tener en cuenta la presencia de todos aquellos
elementos que pueblan el espacio tridimensional provisto por la MEC.
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