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Asistenciay regeneracion del miocardio
combinando terapia celular eingenieriadetgidos
Resultados del estudio clinico MAGNUM

Juan C. Chachques, MD, PhD*; Jorge C. Trainini, MD**; Noemi Lago, MD**; Alejandra Christen, MD**;
Osvaldo H. Masoli, MD***; José L. Barisani, MD**; Miguel Cortés-Morichetti, MD*; Olivier Schussler, MD*;
Alain Carpentier, MD, PhD*

Objetivos. El trasplante celular para la regeneracion del miocardio esté limitado por la escasa viabilidad del injerto y la
baja retencién celular. En lamiocardiopatiaisquémicalamatriz extracelular esté profundamente alterada, por consiguien-
te, seria importante asociar un procedimiento para regenerar las células miocérdicas y restaurar la funcién de la matriz
extracelular. En este estudio clinico, fue evaluada laterapia celular intrainfarto asociada a una matriz de colédgeno sembra-
da con células e implantada sobre ventricul os infartados.
Métodos. En 15 pacientes (54,2+3,8 afios de edad) que presentaban cicatrices miocardicas postisquémicas en el ventriculo
izquierdo (V1) y con indicacién de cirugia de revascul arizacién miocardica, se implantaron, durante la operacion, células
de la médula 6sea mononucleares autélogas (CMO) en la cicatriz. Se agreg0 sobre esa zona infartada una matriz de col&
geno tipo | con el mismo nimero de CMO.
Resultados. No hubo mortalidad ni eventos adversos relacionados (seguimiento 15+4,2 meses). La clase funcional segln
la New York Heart Association (NYHA) mejoré de 2,3+0,5 a 1,4+0,3 (p=0,005). El volumen de fin de diastole del VI
evoluciond de 142+24 a 117+21 mL (p=0,03), el tiempo de desacel eracién del llenado del VI mejordé aumentando de 162+7
mseg a 196+8 mseg (p=0,01). El espesor del area cicatrizada progres6 de 6+1,4 a 9+1,5 mm (p=0,005). La fraccién de
eyeccion (FE) mejord de 2517 a 33:5% (p=0,04).
Conclusiones. Lainyeccion intramiocardica de células de médula 6sea y la fijacién simultanea de una matriz sembrada
con progenitores celulares (stem cells) sobre el epicardio fue simpley sin complicaciones. Lamatriz de coldgeno aumento
el espesor de la zona del infarto con nuevos tejidos viables, limitando la dilatacion ventricular y mejorando la funcién
diastélica. Estos resultados positivos no pueden ser absolutamente relacionados alas célulasy lamatriz, pues se asociaron
puentes de revascul arizacién coronaria. En conclusion, laingenieria de tejidos puede extender las indicaciones y benefi-
cios de laterapia con células madre en cardiologia, convirtiéndose en un camino prometedor parala creacion de un “mio-
cardio bioartificial”.
Palabras clave: Terapia celular - Regeneracion miocardica - Ingenieria de tejidos - Insuficiencia cardiaca - Enfermedad
cardiacaisquémica - Miocardio bioartificial - Cardiomioplastia celular.

(Rev Insuf Cardiaca 2008; vol 111; 1: 2-8)

Introduccion

La medicina regenerativa es ya aceptada como una nueva y
promisoria disciplina, su desarrollo ha sido posible gracias a
los avances en la “biologia celular” y més recientemente ala
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creacion de una nueva disciplina denominada “ingenieria de
tejidos’. El objetivo de los tratamientos de regeneracion de
célulasy tejidos es reparar la estructuray funcién de érganos
patol 6gicos, de esa manera se podria postergar o evitar €l tras-
plante de 6rganos.

En el dominio delacardiologia, laterapiacelular se haintegrado
dentro de la sub-especiaidad “Bioasistencia Cardiaca’ 3. Los
procedimientos de bioasistencia cardiaca fueron creados para
tratar la insuficiencia cardiaca (IC) refractaria, que persiste
cuando los tratamientos médicos y quirdrgicos clasicos han
agotado sus efectos.

El objetivo del trasplante de células progenitorasindiferencia-
das en el miocardio patoldgico es el de regenerar las células
cardiacas y su matriz extracelular, a través de mecanismos de
“angiogénesis’ y “miogénesis’ 45.

Diversas vias de inyeccidn han sido propuestas y evaluadas,
utilizando técnicas de cardiologia intervencionistay procedi-
mientos quirdrgicos. Las técnicas transcutaneas mediante ca-
téteres utilizan la via intracoronaria (transvascular) o la via
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endoventricular (transendocérdica)®. Ambas vias pueden ser
complementarias para un mismo paciente en distintos estadios
de su enfermedad. En casos agudos, se puede comenzar utili-
zando la viaintracoronaria para inyectar células progenitoras
después de una angioplastia. En casos cronicos, puede utili-
zarse la via endoventricular, principalmente, si la arteria que
irriga la zona infartada esté ocluida. Debe recordarse que los
sistemas de mapping disponibles paradetectar la zonainfarta-
da son costosos y necesitan un buen entrenamiento y tiempo®.
Ademés unainyeccion Unicasuele no ser suficiente, lasinyec-
ciones sucesivas pueden ser necesarias, repetidas alos 6 6 12
meses del tratamiento inicial. La necesidad de realizar nuevas
inyecciones celulares estara determinada por los resultados
funcionalesy los estudios de viabilidad miocardica.

Si el paciente necesita cirugia de revascul arizacion coronaria,
en esos casos, hay que aprovechar la oportunidad parainyec-
tar directamente las células en el centro y sobre todo en la pe-
riferia de la zona infartada (borderzone). En cardiomiopatias
no isquémicas (idiopaticas, chagésicas), se puede redlizar te-
rapia celular por via intracoronaria, €l 60% de las células se
inyectaran en la coronariaizquierday el 40% en la coronaria
derecha.

Después de 8 afios de experiencia clinica, utilizando células
madre en cardiologia’®, en muchos estudios clinicos, la car-
diomioplastia celular sola no ha demostrado categ6ricamente
mejorias de la funcion ventricular®2. El trasplante de células
madre parece estar limitado por una escasa viabilidad de los
injertos y por una baja retencion celular'®. Ademas, en la en-
fermedad isquémica, tanto las células contréactiles como la
matriz extracelular se encuentran enfermas. Por consiguiente,
serd importante asociar un procedimiento que apunte alare-
generacion de células miocardicas y larestauracion de la fun-
cion de lamatriz extracelulart. El uso de matrices bioartificia-
les permitiria reestablecer una atmdsfera beneficiosa para la
supervivencia, multiplicacion, diferenciacion y funcion celu-
lar. Investigaciones preclinicas con tecnologias de ingenieria
detegjidos!**5, mostraron que esta asociacion de células madre
y matrices puede contribuir amejorar la eficacia de laterapia
celular para la regeneracion de 6rganos. El objetivo de este
estudio clinico es evaluar el potencial de unamatriz biodegra-
dable de colageno tipo | sembrada con células de médula 6sea
(CMO) para ser injertada en ventricul os infartados.

Material y métodos

Pacientes

En un estudio clinico queincluyo 15 pacientes (90% hombres)
de edad media 54,2+3,8 afios, se asocio trasplante de células
madre antélogas con € implante de una matriz de colégeno
sembrada con CMO. El estudio MAGNUM es auspiciado por
la International Cardiac Bioassist Association, 10s pacientes
fueron tratados en Argentinadentro de un protocol o de Coope-
racion Cientifica Franco-Argentina (Hospitales Perén de Ave-
Ilaneda y Georges Pompidou de Paris), contando con la parti-
cipacion de profesional es de ambas instituciones. Los pacien-
tes presentaban cardiomiopatias isquémicas cronicas, €l tiem-
po de evolucién de losinfartos era de 8,4+3,2 meses, las arte-
rias afectadas eran descendente anterior (70%) y territorio
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marginal (30%). La clase funcional (CF) media seglin la New
York Heart Association (NYHA) a la que pertenecian los pa-
cientes erade 2,310,5; presentando una disfuncion del ventri-
culo izquierdo (V1): fraccion de eyeccidn radioisotdpica me-
diadel 25+7%, cicatrices postisquémicas en lapared ventricu-
lar (acinética y metabdlicamente no viable) e indicacion qui-
rurgica de revascul arizacién coronaria.

Los criterios de exclusion fueron: shock cardiogénico o IC
congestiva (CF IV - NYHA); historia de leucopenia o trombo-
citopenia; evidencia de enfermedad maligna o terminal; pa-
ciente bajo tratamiento con esteroides, drogas oncoldgicas o
inmunosupresion; insuficiencia rena o insuficiencia hepatica
conociday cirugia mayor durante el Ultimo mes.

Aislamiento y preparacion delasCMO

Cuatro horas antes de la cirugia cardiaca y bajo anestesia lo-
cal, se aspiré médula ésea (330+28 ml) del hueso iliaco para
obtener células madre mononucleares. La suspension celular
fue tratada mediante gradiente de densidad (método de Ficoll)
y centrifugada por 20 minutos a2000 g. Las CMO fueron ais-
ladas delacapaentre el reactivo Ficoll-Paquey €l plasmasan-
guineo, y lavadas dos veces en buffer-fosfato salino (PBS). Se
obtuvo unasuspension de CMO (CD34+8%, AC133+3%) y se
diluy6 en suero autdlogo del paciente. Se prepararon dos mues-
tras con 250+28 millones de células cada una para la inyec-
cion intramiocardicay el sembrado de la matriz.

Preparacién de la matriz de coldgeno

Lamatriz de colageno fue preparada a partir de un kit de col&-
geno comercia mente disponible (Pangen 2, CE Mark, Labo-
ratoire Urgo, Chenove, France). Esta matriz 3D biodegrada-
ble (tamafio: 5 x 7 x 0,6 cm) es fabricada utilizando colégeno
de origen bovino, no desnaturalizado, liofilizado. Los poros
de la matriz miden 50-100 um. En la sala de operaciones, se
colocaron las matrices en una placa de Petri, luego 250+28
millones de CMO suspendidas en el medio de cultivo fueron
sembradas en cada matriz. Para promover unadistribucién re-
gular en los poros de las matrices, la placa de Petri contenien-
do lamatriz de col&geno fue agitada durante 10 minutos a 120
RPM, utilizando un Orbital Shaker (Suart Scientific, UK). Este
procedimiento se puede realizar también utilizando centrifu-
gacion (10 minutos a 900 g) delamatriz y delas células.

Procedimiento quirargico

Luego de laesternotomia, serealizé el puente de revascul a-
rizacion coronario utilizando arteriamamariainternaizquier-
da(LIMA: left internal mammary artery). Los puentes fue-
ron realizados sobre arterias con posibilidades de irrigar
zonas remotas a la cicatriz de los infartos. Al final de la
cirugiarealizada sin circulacion extracorpérea, el implante
de las CMO en la zona infartada (volumen de inyeccién: 6
ml, conteniendo 250+28 millones de células) se realizd
mediante 20+8 puntos de inyeccion en el centro y princi-
palmente alrededor del infarto (borderzone), utilizando una
aguja oftdmicade 25 G x 40 mm.

L uego, unamatriz de colageno tipo | (tamafio: 7 x 5 x 0,6 cm)
sembrada con el mismo ndmero de CMO (250428 millones de
células en 12 ml de volumen liquido) fue colocada sobre la
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Figura 1. Procedimiento quirurgico asociando lainyeccion de células madre en el miocardio seguidade lafijacion de unamatriz

sembrada con células en la superficie ventricular.

zonainfartada. Fue fijada sobre el epicardio utilizando 6 sutu-
ras de PDS (6-0) y se cubrié con una segunda matriz no-celu-
larizada (Figura 1).

Manej o postoperatorio y seguimiento clinico
Todos los pacientes recibieron amiodarona oral (200 mg/dia)
como droga antiarritmica, comenzando una semana antes de
lacirugiay hasta el 3* mes postoperatorio. Durante €l periodo
postoperatorio, el ritmo cardiaco fue monitoreado en el hospi-
tal através de telemetria continua. Luego del alta, se rediza-
ron estudios ECG-Holter alos 1, 2y 3 meses. Lafuncion ven-
tricular y la viabilidad miocéardica fueron evaluadas por eco-
cardiografia, ventriculografia radioisotépica (MIBI Gated
Spect) y resonancia magnética nuclear (RMN).

Estadisticas

Losresultados fueron analizadosy reportados como porcenta-
je o media £ desviacion estandar (SD). Se utilizo €l test T de
Student para comparar |os grupos. Fue considerado como es-
tadisticamente significativo un valor de p<0,05.

Resultados

Todos |os pacientes tuvieron una recuperacion sin complica-
cionesy permanecieron en terapiaintensiva3,6+1,8 dias. Luego
fueron dados de alta, permaneciendo 10+3 diasinternados. No
se reportaron arritmias cardiacas malignas en una media de
seguimiento de 15+4,2 meses, sin mortalidad ni eventos ad-
versos relacionados.

LaCF seginlaNYHA mejoré de 2,3+0,5 a 1,4+0,3 (p=0,005)
(Figura 2). Los estudios de medicina nuclear y de RMN mos-
traron que el 58+9,3% de |os segmentos ventricul ares tratados
con células madre y matrices mejoraron su cinéticay viabili-
dad (Figuras 3y 4). La fraccién de eyeccion (FE) mejor6 de
25+7 a33+5% (p=0,04) (Figura5). Con respecto a remodela-
miento post isquémico y ala funcion diastdlica, los estudios

=005

Baseline End FIL

Figura 2. Evaluacion funcional de los pacientes (clase funcio-
nal de la New York Heart Association), seguimiento de 15+4,2
meses.

ANTERIDR

LATERMAL

Figura 3. Evaluacién preoperatoria de la perfusion miocardi-
ca utilizando radioisétopos (SPECT Tc®™ sestamibi). El area
antero-latero-apical del ventriculo izquierdo infartada esta co-
loreada en azul (representacién 3D).
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Figura 4. A los 6 meses el paciente tratado con células madre
(stem cells) asociado a la matriz de colageno muestra una re-
duccion del éreainfartada de 62 % (en azul).

End FU

Baseline

Figura 5. Fraccién de eyeccion ventricular izquierda preope-
ratoria (dentro de los 10 dias previos a laintervencién) versus
final de la evaluacion (a 15+4,2 meses).

ecocardiogréficos mostraron que el volumen defin de diastole
del VI seredujo de 142+24 a117+21 mL (p=0,03) (Figura6),
y que €l tiempo de desaceleracién del llenado del VI mejord
aumentando de 162+7 mseg a 196+8 mseg (p=0,01) (Figura
7). El espesor de lapared ventricular medido en lazonainfar-
tada progres6 de 61,4 a9+1,5 mm (p=0,005) despuésdel tra-
tamiento con matricesy células madre (Figura 8).

Discusion

Existen, principalmente, dos tipos de fibras de coldgeno en el
corazén adulto normal, el tipo | y €l tipo 11, producidas por
fibroblastosy miofibroblastos. Lasfibrasdetipo | representan
el 80% de la proteina colégeno en el corazony lafibradetipo
Il cerca del 10%. Las fibras de coldgeno tipo | proveen un
soporte estructural y otorgan a corazén propiedades que in-
cluyen firmeza y resistencia a la deformacion. Las fibras de
colageno tipo 111 desempefian un importante rol como eslabon
entre los elementos contréctiles adyacentes (cardiomiocitos),
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Baseline End FU

Figura 6. Volumenes de fin de diastole del ventriculo izquier-

do.
n = {.0] I

Baseline End FU

Figura 7. Estudio ecocardiogréafico de funcion diastlica. Tiem-
pos de desacel eracién medidos anivel del flujo diastdlico trans-
mitral.

Baseline End FU

Figura 8. Estudio del espesor de la pared ventricular en el si-
tio de la cicatriz del infarto, tratada con trasplante de células
madre y unamatriz de colageno “celularizada” (miocardio bio-
artificial).

Ilevando informacion Util paralafuncién celular.

En la zona infartada, la matriz extracelular es modificada, el
colageno tipo | disminuye del 80 al 40%y el colagenotipo 111
aumenta del 10 al 35%, creando una fibrosis patoldgica. El
resultado es un remodelado ventricular adverso, dilatacién y
disfuncion diastolicay sistélica'®8,

Diversos estudios experimentales mostraron que las matrices
de colageno influyen positivamente sobre la sobrevida de las
células trasplantadas y contribuyen ala mejoria de la funcion
ventricular y alalimitacion deladilatacion postisguémica'“®®,
El presente estudio clinico realizado en pacientes i sgquémicos,
mostré que laterapia con células de médula 6sea asociada con
el implante quirdrgico de una matriz de colageno tipo | sem-
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brada con células evita el adelgazamiento de la pared miocar-
dica, limita el remodelado postisquémico adversoy mejorala
funcién diastolica. El uso de este biomaterial parece crear una
micro-atmésfera donde las células exdgenas y enddgenas en-
cuentran el micro-ambiente Optimo para reparar con baja pro-
duccion de fibrosis cicatrizal .

En € procedimiento utilizado, las células progenitoras fueron
sembradas en la matriz conjuntamente con su medio de culti-
vo celular, momentos antes de la fijacién quirdrgicade lama-
triz sobre la superficie del corazon. Esas células encuentran
durante los primeros dias un ambiente nutritivo favorable (co-
|ageno + medio de cultivo proteico), aunatemperaturasimilar
a cultivo en estufas de incubacion (37° C). Es bien conocido
por todos los cardiocirujanos por reoperar pacientes, que des-
pués de la cirugia cardiaca se desarrollan répidamente adhe-
rencias muy vascularizadas en la cavidad pericardica. Estas
adherencias son muy importantes a partir del 5° dia de posto-
peratorio y favorecerian lairrigacion de lamatriz de colageno
y del contenido celular. También, un alto porcentaje de células
monucl eadas de médul a 6sea son progenitores vascul ares, que
produciran una angiogénesis local. La matriz de colageno uti-
lizada tiene un periodo de “ biodegradabilidad” de 2 meses, en
ese lapso un nuevo tejido viable se habréa constituido que con-
tribuira a la irrigacién del miocardio isquémico a partir del
pericardio. Algunas células mesenquimales de médula ésea
podran diferenciase en“ cardiomiocitos’. Hemos observado que
ese tejido se incorpora a la pared isguémica (sin desaparecer
completamente) y contribuye a su regeneracion. Varios estu-
dios experimentales contribuyen a demostrar estos he-
Ch0514'15'19'20.

L os efectos favorabl es de unamatriz sembrada con célul as pue-
den ser atribuidos a varios mecanismos. Primero, lamatriz de
coléageno contribuye alaretencion y lasobrevidacelular, esti-
mulando efectos paracrinos. Las CM O sembradas en lamatriz
de colageno son, probablemente incorporadas en el miocardio
huésped através de los canales del epicardio creados al nivel
delossitios de lainyeccion delaaguja, donde los infartos han
sido tratados directamente por células. Segundo, lamatriz sem-
brada con células ayuda a prevenir la apoptosis en el miocar-
dio isguémico. Este efecto antiapoptético puede ser mediado
por una mejoria en la perfusion del miocardio a través de la
angiogénesis inducida por células progenitoras endoteliales.
El efecto antiapoptdtico puede también ser mediado por un
efecto mecanico, debido a una disminucién de la tension pa-
rietal relacionada con el engrosamiento de lapared ventricular
y lareduccion en las dimensiones del V12,

La evolucién exacta de las células implantadas en el miocar-
dio patol 6gico no hasido completamente dilucidada. Este pro-
ceso puede potencialmente incluir:

1) Transdiferenciacion delas células madre trasplantadas (plas-
ticidad celular).

2) Fusion delas célulasimplantadas con célulasresidentes (qui-
merismo).

3) Angiogénesis reactiva, consecuencia probable de la secre-
€ion paracrina de factores de crecimiento angiogénicos.

4) Modulacion de lainflamacién a nivel de la matriz extrace-
lular22,

Laingenieria de tejidos es un campo emergente, comenzé en
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1970 y esta basado en el uso de una combinacién de células,
materiales de ingenieria y factores biogquimicos aptos para
mejorar o reemplazar las funciones bioldgicas. Probablemen-
te, laprimeradefinicién deingenieriadetejidosfuelade Lan-
ger y Vacanti®, quiénesindicaron que es“un campo interdisci-
plinario que aplicalos principios de las ciencias de laingenie-
riay delavidaen posde un desarrollo de sustitutos biol 6gicos
gue restauren, mantengan o mejoren las funciones tisulares o
un 6rgano completo”.

Los materiales de ingenieria pueden ser implantados o “sem-
brados’ en una estructura natural o sintética capaz de soportar
una formacion de tegjido tridimensional. Estos soportes (sca-
ffolds) son generalmente criticos, tanto ex vivo como in vivo,
deben simular el medio ambientein vivoy permitir alas célu-
las influenciar su propio micro-ambiente. Tales soportes sir-
ven al menos a uno de los siguientes propésitos. permitir aco-
plamientoy migracion celular, entregar y retener célulasy fac-
tores bioquimicos, permitir ladifusion de nutrientes celulares
vitales y productos expresados y ejercer ciertas influencias
mecanicas y bioldgicas para modificar el comportamiento de
lafase celular®25%, Dispositivos especificos denominados “ bi-
rreactores’ han sido disefiados y son utilizados para manufac-
turar tejidosin vitro que reemplazaran luego los tejidos enfer-
mos in vivo¥2,

Para alcanzar €l objetivo de reconstruccién tisular, los sopor-
tes (en lamayoria de | os casos son matrices tridimensional es)
deben tener algunos requerimientos especificos. Son necesa-
rios una alta porosidad y un adecuado tamafio de los poros
parafacilitar el sembrado y difusion de las células através de
todala estructura de ambos, célulasy nutrientes. La biodegra-
dabilidad es esencial yaquelos soportes necesitan ser absorbi-
dos por lostejidos que los rodean sin necesidad de ser removi-
dos quirdrgicamente.

El grado en que ocurre |a degradacion debe coincidir, |o mejor
posible, con el grado de formacion detejido: esto significaque
mientras hay célulasfabricando su propiaestructuranatural de
matriz alrededor de ellas mismas, el soporte puede proveer in-
tegridad estructural dentro del cuerpo, y eventualmente serom-
pera, dejando el neotejido (el tejido recientemente formado)
gue se encargara de soportar la carga mecénica.

Las actuales aplicaciones clinicas de la ingenieria de tejidos
incluyen especialidades como neurocirugia, ortopedia, urolo-
gia, dermatologia, cirugiapléstica, odontologia, reemplazo tra-
queal, cirugia vascular y cirugia cardiaca valvular®®.

L osresultados presentados en este articul o sugieren que laacu-
mul aci 6n de col ageno causada por la col ocacion sobre €l cora-
zon de un parche de colageno sembrado con células evita el
adelgazamiento delapared cardiacay limitael remodelamiento
adverso postisquémico. El colageno es una de las nuevas fa-
milias de soportes biomiméticos que es comercializado para
uso clinico y estdimpactando laingenieriadetejidos. Lainte-
gracion funcional de las fibras de colageno provistas por el
parche dentro del areainfartada, sumado al proceso fisiol6gi-
co reparativo de fibrosis refuerza la pared ventricular infarta-
daaumentando latoleranciaal estrésy limitando laexpansién
ventricular.

Otraopcion en laingenieriadetejidos cardiacos esinyectar un
gel de colageno tipo IV laminado (por ejemplo: matrigel) para
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tratar el infarto®. Los gels de colagenos disponibles para in-
vestigacion (gjemplo: matrigel) estan contraindicados para el
uso clinico, debido a su origen (sarcoma de ratén EHS) y la
toxicidad delos componentes en solucién. Un riesgo adicional
eslacreacién de un éreadisecada en €l tejido miocéardico, de-
bido alainyeccién del gel, que puede dejar como secuela un
espacio muerto después de la absorcién del material. Esta si-
tuacion podria ser comparada con |a patologia del “miocardio
no compactado” .

Entre los limites de este estudio debe considerarse la asocia
cion de la cirugia de revascularizacion coronaria a la terapia
celular y las matrices. Por ese motivo lamejoriaclinicay fun-
cional no puede atribuirse exclusivamente al nuevo tratamien-
to biol6gico. Estudios aleatorios prospectivos podran diluci-
dar esa incognita. Ademas, se utiliz6 una matriz de colageno
de primera generacion, biodegradable entre 2 y 3 meses. Ac-
tualmente, estamos desarrollando matrices de segunda gene-
racion, con periodos mas prolongados de absorcion, que lle-
van incorporados mediante “cross-linking” factores de creci-
miento angiogénicos y antiapoptdéticos para favorecer la mul-
tiplicacion y diferenciacion celular®,

En conclusion, el uso de matrices permite reestablecer una at-
mosferabeneficiosaparalamultiplicacion, sobrevida, diferen-
ciaciény funcion celular##232, Laingenieriadetejidos cardia-
COSs emerge como un nuevo Util terapéutico y extiende, aln
mas, las posibilidades de |a terapia celular en cardiol ogia®+*,
convirtiéndose en un camino prometedor para la creacion de
un “miocardio bioartificial”.

Summary

Myocardial regeneration and asistance combined cardiac
tissue engineering and stem cell therapy
Outcome of trial MAGNUM

Objectives. Sem cell therapy for myocardial regeneration is
limited by poor graft viability and low cell retention. Inische-
mic cardiomyopathy the extracellular matrix is pathol ogically
modified, therefore it could be important to associate a proce-
dure aiming at regenerating both, myocardial cells and the
extracellular matrix. We eval uated intrainfarct cell therapy as-
sociated with a cell-seeded collagen scaffold grafted onto in-
farcted hearts.

Methods. In 15 patients (aged 54.2+3.8 years) presenting LV
postischemic myocardial scars and with indication for a sin-
gle off-pump-CABG, autologous mononuclear bone marrow
cells (BMC) were implanted during surgery in the scar. A 3D
collagen type | matrix seeded with the same number of BMC
was grafted onto the infarction zone.

Results. There wasno mortality and any related adver se events
(follow-up 15+4.2 months). NYHA FC improved from 2.3+0.5
to 1.4+0.3 (p=0.005). LV end-diastolic volume evolved from
142424 to 117421 mL (p=0.03), LV filling deceleration time
improved from 162+7 msto 19648 ms (p=0.01). Scar areathic-
kness progress from 6+1.4 to 9+1.5mm (p=0.005). EF impro-
ved from 2547 to 33+5% (p=0.04).

Conclusions. Simultaneous intramyocardial injection of mo-
nonuclear bone marrow cells and fixation of a BMC-seeded

JC Chachques y col.
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matrix onto the epicardium is feasible and safe. The cell see-
ded collagen matrix seems to increase the thickness of the in-
farct scar with viable tissues and help to normalize cardiac
wall stress in injured regions, thus limiting ventricular remo-
delling and improving diastolic function. Patients' improve-
ments can not be conclusively related to the cells and matrix
due to the association of CABG. Cardiac tissue engineering
should extend the indications and benefits of stemcell therapy
in cardiology, becoming a promising way for the creation of a
“ bioartificial myocardium” .

Key words: Semcell therapy - Myocardial regeneration - Tis-
sueengineering. - Heart failure - Ischemic heart disease - Bio-
artificial myocardium - Cellular cardiomyoplasty.

Resumo

Assisténcia e regeneracao do miocardio combinando
terapia celular e engenharia de tecidos
Resultados do estudo clinico MAGNUM

Objetivos. O transplante celular para a regeneracéo do mio-
cardio esta limitado pela escassa viabilidade do enxerto e a
baixa retencédo celular. Na Cardiomiopatia isquémica a ma-
trizextracelular esta profundamente alterada, por conseguin-
te, seria importante associar um procedimento para regene-
rar as células miocardicas e restaurar a fungdo da matriz ex-
tracelular. Neste estudo clinico, foi avaliada a terapia celular
intra-enfarto associada a uma matriz de colageno semeada
com células e implantada sobre ventricul os enfartados.
Métodos. Em 15 pacientes (54,2+3,8 anos de idade) que apre-
sentavam cicatrizes miocardicas post isquémicas no ventricu-
lo esquerdo (VE) e comindicacéo de cirurgia de revasculari-
zagao miocardica, implantaram-se, durante a operacéo, célu-
las da medula 6sseas mononucl eares autoldgamas (CMO) na
cicatriz. Agregou-se sobre essa zona enfartada uma matriz de
colageno tipo | com 0 mesmo ndmero de CMO.

Resultados. N&o houve mortalidade nem eventos adversos re-
lacionados (seguimento 15+4,2 meses). A classe funcional se-
gundo a New York Heart Association (NYHA) melhorou de
2,3+0,5 a 1,440,3 (p=0,005). O volume de fim de diastole do
VE evolucionou de 142424 a 117+21 mL (p=0,03), o tempo de
desaceleracédo do enchido do VE melhorou aumentando de
162+7 mseg a 196+8 mseg (p=0,01). A espessura da area ci-
catrizada progrediu de 6+1,4 a 9+1,5 mm (p=0,005). A fracéo
de gjecdo (FE) melhorou de 25+7 a 33+5% (p=0,04).
Conclusdes. A injecdo intramiocardica de células de medula
Ossea e a fixagdo simultanea de uma matriz semeada com pro-
genitores celulares (stemcells) sobre o epicardio foi simplese
sem complicagtes. A matriz de colageno aumentou a espessu-
ra da zona do enfarto com novos tecidos viaveis, limitando a
dilatacao ventricular e melhorando a funcéo diastdlica. Estes
resultados positivos ndo podem ser absolutamente relaciona-
dos as células e a matriz, pois se associaram pontes de revas-
cularizacao coronaria. Em conclusdo, a engenharia de teci-
dos pode estender as indicacdes e beneficios da terapia com
stemcellsemcardiol ogia, convertendo-se emum caminho pro-
metedor para a criagdo de um*“ miocérdio bioartificial” .
Palavras clave: Terapia celular - Regeneracéo miocardica -
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Engenharia de tecidos - Insuficiéncia cardiaca - Doenca car-
diaca isquémica - Miocérdio bioartificial -Cardiomioplastia

celular.
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