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Editorial

Recreacion del nodulo sinusal mediante reprogramacion somatica:

dun sueno hecho realidad?

p—

\!) CrossMark

Recreating the Sinus Node by Somatic Reprogramming: A Dream Come True?

Eugenio Cingolani y Eduardo Marban*

Cedars-Sinai Heart Institute, Los Angeles, California, Estados Unidos

Historia del articulo:
On-line el 13 de julio de 2015

Los marcapasos electronicos han sido el tratamiento estandar
durante mas de 50 afios' para los pacientes con bradicardia
sintomadtica causada por trastornos como el sindrome del seno
enfermo, el bloqueo cardiaco completo y el bloqueo cardiaco
congénito?®. Los dispositivos electrénicos efectivos estan sujetos a
fallos de funcionamiento, retirada de generadores y electrodos,
complicaciones relacionadas con los implantes e infecciones®.
Aunque la incidencia no es alta, las infecciones asociadas al
dispositivo contintian aumentando, afectan a mas del 2% de los
marcapasos implantados® y a menudo obligan a retirar por
completo el dispositivo y aplicar un tratamiento con antibioticos
sistémicos, a la hospitalizacién y a colocar un marcapasos de apoyo
transitorio en los pacientes que dependen de é1°. Otra poblacién de
riesgo importante en la que podrian aportar un beneficio los
marcapasos bioldgicos son los fetos que presentan un bloqueo
cardiaco congénito (con frecuencia relacionado con anticuerpos
anti-Ro/SSA maternos)®. En estos casos no pueden utilizarse
dispositivos electrénicos intrauterinos y a menudo se produce una
hidropesia fetal de consecuencias mortales, debido a su incapa-
cidad de mantener una frecuencia cardiaca que sea suficiente para
asegurar la circulaciéon’.

Como alternativa a los dispositivos electronicos, tanto nuestro
grupo® como otros investigadores® llevamos trabajando mas de
una década en el desarrollo de alternativas biologicas a los
marcapasos electronicos. Ha habido muchas contribuciones
importantes en este campo, y a pesar de la vision favorable de
la prensa general (por ejemplo, Briggs'®), expertos en el tema'! han
expresado opiniones escépticas acerca de las perspectivas de
aplicacion clinica. El objetivo de este articulo editorial es examinar
las diferentes estrategias de marcapasos biologicos, prestando
especial atencién a su potencial de traslacion al ser humano.

MARCAPASOS BIOLOGICOS: {QUE ESTRATEGIA ES PREFERIBLE?

En el ambito preclinico se han estudiado diferentes enfoques: a)
enfoques basados en células madre!?; b) hibridos (enfoques
basados en células y en genes)'?; c) terapia génica con
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sobreexpresion de un Gnico canal i6nico o combinaciones de
varios'? (lo que se denomina reingenieria funcional), y mas
recientemente, d) terapia génica para alcanzar una reprogramacion
somatica’>14,

Se han utilizado diversas estrategias basadas en células madre,
como las de células madre embrionarias!>'® o células pluripo-
tenciales inducidas, que son capaces de diferenciarse para dar lugar
a células cardiacas con latido espontaneo y generar una actividad
de marcapasos biologico a corto plazo. Aunque en general son
eficaces, no estan exentas de problemas: su injerto puede prender
de manera limitada y es posible que se produzca un rechazo (que
requiera tratamiento inmunosupresor), y pueden ser proarritmi-
cas, dada la heterogeneidad de la poblacién de células obtenida con
las técnicas actuales de aislamiento y purificacion. Como resultado
de esta heterogeneidad, las diferentes duraciones del potencial de
accion (que afectan a la repolarizacion del miocardio) pueden crear
un sustrato para la aparicion de arritmias inducidas por una
reentrada funcional.

Los enfoques hibridos, en los que las células madre se «cargan»
con genes de canales i6nicos, se han utilizado para aportar el gen de
interés sin necesidad de un vector viral'?. La mayor experiencia
existente con este enfoque se ha obtenido con células madre
mesenquimatosas humanas que han sido «cargadas» con una de
las familias de genes operados por nucleétido ciclico activado
por hiperpolarizacion (HCN, hyperpolarization-activated, cyclic
nucleotide-gated), que se encargan de la generacion de la corriente
funny (curiosa o rara) de marcapasos o Ir. La principal ventaja de
este enfoque es que las células madre mesenquimatosas humanas
son, en cierta medida, no inmunégenas. Por otra parte, tienden a
migrar del lugar de inyeccion, con la posibilidad de crear multiples
focos ectdpicos de automatismo'”.

El primer marcapasos bioldgico obtenido de novo mediante
terapia génica fue el creado por Miake et al'® en 2002. La
sobreexpresion de una mutacion negativa dominante (Kir2.1 AAA)
de la corriente rectificadora de entrada (Ix;) convertia un miocito
normalmente inactivo en un miocito oscilante, capaz de generar
potenciales de accidon espontaneos y una actividad de marcapasos
bioldgico in vivo. Aunque este enfoque result6 eficaz, el uso de un
gen mutante podria ser un problema para la traslacion al ser
humano, debido a cuestiones de seguridad y a dificultades de
registro. Se han desarrollado otros abordajes centrados en la
sobreexpresion de formas naturales o mutantes de la familia de
genes HCN (encargados de la corriente de marcapasos o If) en
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diferentes modelos en animales pequefios y grandes. Aunque este
enfoque tenia la ventaja de la expresion de un gen enddgeno, las
frecuencias cardiacas alcanzadas no fueron 6ptimas y los métodos
de aplicacién eran muy invasivos (abordaje mediante cirugia
abierta o por via arterial/izquierda)'®.

A diferencia de los métodos de reingenieria funcional, la
reprogramacion somatica intenta crear tejido de nodo sinusal
genuino a partir de masculo cardiaco ordinario. Este enfoque
comporta la reexpresion de un gen, el TBX18, que tiene un papel
destacado en el desarrollo del nédulo sinoauricular (NSA) durante
la vida embrionaria; esto basta para crear un marcapasos biologico
in situ'>'?. Inicialmente, los experimentos realizados in vitro
demostraron la capacidad del gen TBX18 humano para reprogra-
mar los miocitos funcionantes normales para que actuaran como
células marcapasos o células de NSA inducidas. Ademas, al
inyectarlo en un modelo de bloqueo cardiaco en roedores, los
animales con transduccion de TBX18 presentaron una actividad de
marcapasos biolégico que se originaba en el lugar de la inyeccion,
segiin indicaban la morfologia del QRS y el eje!>. Al analizar las
células de NSA inducidas mediante morfometria y técnicas
moleculares, se observd que se parecian a las células de NSA
nativas. Las células de NSA inducidas tienen una forma fina y
alargada, un aumento de los niveles de HCN2 (el gen de canal
de marcapasos) y conexina 45 (la union de hendidura predomi-
nante en el NSA), y una disminucién de conexina 43 (la unién de
hendidura predominante en el miocardio funcionante normal) y
de Ix;'>. Todas estas caracteristicas de las células NSA inducidas
con TBX18 simulan las caracteristicas propias de las células de NSA
nativas.

Con el fin de caracterizar mejor los efectos del marcapasos
biolégico inducido por el TBX18, cuando se aplique de manera
clinicamente realista, desarrollamos una modificacion de un
protocolo que ya habiamos descrito con anterioridad'#2?°. De
forma resumida, se inyect6 el TBX18 (o un control), a través de un
catéter venoso, en la parte posterior alta del tabique. Toda la
intervencion se llevo a cabo con métodos minimamente invasivos y
limitados al lado venoso. El catéter utilizado para la aplicacion del
TBX18 se introdujo a través de la vena femoral y se ha utilizado
ampliamente en ensayos de células madre en el ser humano?'.
Tiene interés sefialar que los animales que recibieron el TBX18
presentaron ritmos de biomarcapasos fisiologicamente pertinen-
tes, que les permitieron alcanzar niveles de actividad fisica
superiores a los de los animales de control de la misma edad.
Por otra parte, los animales que recibieron el biomarcapasos
necesitaron un uso minimo de marcapasos electrénico de apoyo, a
diferencia de los controles, en los que hubo una notable
dependencia del marcapasos.

SISTEMAS DE APLICACION: {PREPARADOS PARA EL USO
CLINICO?

Una consideracion fundamental por lo que respecta a la
aplicacion de una terapia biologica (o de cualquier tratamiento)
en los pacientes es el caracter no invasivo del método. Ningln
médico contemplard la posibilidad de ofrecer a los pacientes
una administracién con cirugia a térax abierto (salvo que exista
una indicacion adicional para practicar la intervencion), ni siquiera
un abordaje a través del lado izquierdo, con el consiguiente riesgo
de hematoma e ictus. Como se ha descrito antes, recientemente
hemos desarrollado un sistema minimamente invasivo (basado en
un catéter venoso) para aplicar nuestro gen de biomarcapasos sin
necesidad de cirugia a corazon abierto ni de acceder a la circulacion
del lado izquierdo'*?°. Esta técnica es una modificacién de un
cateterismo cardiaco que los clinicos emplean de manera habitual
en el laboratorio de electrofisiologia humana. Los genes se aplican

mediante un catéter comercial (NOGA Myostar™; Biological
Delivery Systems, Diamond Bar, California, Estados Unidos) que
puede introducirse hasta el corazéon, elaborar un mapa electro-
anatomico tridimensional e inyectar el biomarcapasos, con un alto
grado de precision, mediante una aguja retractil.

Otros grupos han propuesto la inyeccion en el haz izquierdo (a
través de la circulacion arterial) en casos de infecciones
relacionadas con dispositivos®2. El acceso al lado izquierdo del
corazon puede tener consecuencias catastroficas, como ictus y
complicaciones vasculares. En un reciente editorial de Rosen'’ se
especula con la posibilidad de que pueda haber mas riesgos al
realizar una inyeccion en el lado derecho en el contexto de una
infeccion de un dispositivo, pero esto es dificil de justificar dado el
caracter sistémico de las infecciones diseminadas a través de la
sangre. En nuestra opinién, una técnica de aplicacion en el lado
derecho, minimamente invasiva, seria 6ptima para la traslacion de
esta tecnologia al ambito clinico.

PRIMER ENSAYO EN EL SER HUMANO: (CUAL SERIA LA
POBLACION IDEAL?

Como clinicos y cientificos, al desarrollar una nueva clase de
agentes terapéuticos para tratar mejor a los pacientes es necesario
centrarse primero en aquellos de riesgo que no tienen buen
prondstico o para los que no se dispone de otras alternativas
favorables con los tratamientos actuales. Hay tres grupos de
pacientes que satisfacen esos criterios: a) pacientes con infecciones
relacionadas con marcapasos que presentan una dependencia
de este y en quienes es necesario retirar el dispositivo para tratar de
manera mas efectiva la infeccién®; b) pacientes pediatricos con una
cardiopatia congénita que presentan una anatomia desfavorable
para el uso de dispositivos endovasculares, y que a menudo
necesitan multiples cambios del sistema cuando crecen y llegan a
la vida adulta, y c) fetos con un bloqueo cardiaco congénito
intrauterino, que con frecuencia desarrollan una hidropesia fetal
que lleva a la muerte debido a la ausencia de tratamientos fiables’.

CONCLUSIONES

La idea de recrear un noédulo sinusal mediante una sola
inyeccion de un gen humano, evitando la necesidad de implantar
dispositivos electronicos, puede parecer una de esas narraciones se
leen en las novelas de ciencia ficcion?®. Con la introduccién de los
sistemas de aplicacion minimamente invasivos, los nuevos agentes
bioldgicos y la acumulaciéon de datos de eficacia y seguridad
obtenidos en modelos preclinicos de la enfermedad humana, es
posible que muy pronto este suefio se convierta en realidad.
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