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Resumen—Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de muerte en los paises desarrollados. En
la actualidad, los principales métodos empleados para el tratamiento de estas enfermedades fallan al mejorar la supervivencia
de los pacientes a largo plazo debido a la restenosis o la trombosis. La estrategia mas prometedora para prevenir estos
problemas es el uso de nanomatrices que imitan las caracteristicas del endotelio, bien para el recubrimiento de los stents e
implantes cardiovasculares, o bien como biomaterial para el disefio de vasos sanguineos artificiales. Ademas, estas
nanomatrices también se pueden usar como soporte para la implantaciéon de células madre mesenquimales que regeneren el

tejido cardiaco.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son una de las
principales causas de muerte en los paises desarro-

llados. En la actualidad, los principales métodos para
el tratamiento de estas enfermedades son el uso de stents
(dispositivos de forma cilindrica que se implantan en el
interior de las arterias para corregir el estrechamiento de
las mismas) e implantes cardiovasculares. Sin embargo, el
éxito de estas estrategias se ve mermado por el riesgo de
restenosis y trombosis. La restenosis se produce por la
proliferaciéon de células del musculo liso, mientras que la
trombosis estd causada por la agregaciéon de plaquetas.
Normalmente, el endotelio segrega factores solubles, co-
mo el 6xido nitrico, que ayudan a prevenir tanto la trom-
bosis como la restenosis. Por lo tanto, los implantes deben
imitar, en la medida de lo posible, las caracteristicas de la
matriz extracelular del endotelio. En este sentido, una de
las estrategias mas prometedoras es el disefio de nanoma-
trices biomiméticas que tienen caracteristicas muy pareci-
das a la matriz extracelular del endotelio. Estas nanoma-
trices se pueden usar para recubrir los stents implantados
o para fabricar vasos sanguineos artificiales [1].

Ademas, algunos estudios recientes han demostrado que
las nanomatrices también pueden ser empleadas como
soporte para células madre, usadas para la regeneracion
del tejido cardiaco tras un infarto de miocardio [2].

En este articulo se revisan los avances conseguidos en el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares, gracias al
disefio de nanomatrices que imitan la matriz extracelular
del endotelio o el endocardio.

2. RECUBRIMIENTO DE STENTS E IMPLANTES
CARDIOVASCULARES

Como se ha mencionado antes, los principales problemas

que surgen tras la implantacién de un stent son la reste-
nosis y la trombosis. Para evitar estos problemas, es nece-
sario recubrir los stents con un biomaterial que impida la
proliferacién de células de musculo liso y la agregacion
de plaquetas, a la vez que deberia promover la re-
endotelizaciéon. En este sentido, la nanomatriz de pépti-
dos anfifilicos (PA) disehada por Kushwaha et al. [1] su-
pone una opcién muy prometedora para recubrir y mejo-
rar la re-endotelizacion de stents e implantes vasculares, y
disminuir asi el riesgo de restenosis y trombosis.

Esta matriz estd formada por dos tipos de péptidos anfi-
filicos: PA-YIGSR y PA-KKKKK. Ambos péptidos estan
formados por una secuencia sensible a la metaloprotea-
sa-2 (MMP-2), unida a una cadena de 16 carbonos y, en
cada caso, o bien a la secuencia YIGSR, que promueve la
adhesion celular, o al residuo donador de 6xido nitrico
(NO), KKKKK. La secuencia sensible a la degradacién de
enzimas, junto con la secuencia de adhesién celular o la
que conforma el residuo donador de 6xido nitrico, supo-
nen la parte hidrofilica de los péptidos, mientras que la
cadena de 16 carbonos forma la cola hidrofébica. Una de
las ventajas de los péptidos anfifilicos es que se auto-
ensamblan en una estructura nanofibrilar con caracteristi-
cas parecidas a las de la matriz extracelular del endotelio.
Para la sintesis de la nanomatriz se usé el método de eva-
poracién del disolvente, empleando 5 pl de dilucién al
0.1% de PA, que se dejo secar durante una noche sobre
una rejilla para Microscopia Electrénica de Transmision
(TEM, del inglés Transmission Electron Microscopy). La
caracterizaciéon de la nanomatriz formada por el auto-
ensamblaje de los péptidos anfifilicos se realizé por TEM,
directamente sobre la rejilla (Fig 1). Las imagenes obteni-
das muestran el auto-ensamblaje de los péptidos en nano-
fibras de 7-8nm de diametro y varias micras de longitud

[1].



Figura 1. Imagenes TEM de la nanomatriz de péptidos anfifilicos. (a)
PAYIGSR (b) PA-KKKKK (c) PA-YK y (d) PA-YK-NO [1].

La secuencia YIGSR es un péptido derivado de la lami-
nina que promueve la adhesion especifica de células en-
doteliales. De hecho, la laminina es uno de los com-
ponentes mayoritarios en la matriz extracelular del en-
dotelio. Por tanto, la incorporacién del péptido YIGSR a la
nanomatriz es necesaria para promover la re-
endotelizacion [3]. Por otro lado, la liberacion de 6xido
nitrico es esencial, ya que este previene la agregacion de
las plaquetas y la proliferaciéon de células de musculo liso.
Ademas, el 6xido nitrico también atrae a las células pro-
genitoras endoteliales y promueve su diferenciacién hacia
el endotelio. Esto tltimo es especialmente importante, ya
que las células progenitoras endoteliales también pueden
diferenciarse a musculo, lo que podria contribuir a la res-
tenosis (Fig 2) [4]. Por otra parte, la secuencia sensible a la
degradacion de enzimas es necesaria para que la nanoma-
triz pueda ser remodelada in vivo, y mantiene un suminis-
tro de NO constante [1].
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Figura 2. Representacion esquematica de la nanomatriz y su efecto
en las células progenitoras endoteliales [4].

En resumen, la utilizacién de una nanomatriz que tenga
caracteristicas bioquimicas parecidas al endotelio para el
recubrimiento de stents e implantes cardiovasculares, es
un gran avance, ya que disminuye el peligro de restenosis
y trombosis.

3. FABRICACION DE VASOS SANGUINEOS
ARTIFICIALES.

En la actualidad existen varios vasos sanguineos ar-
tificiales producidos con materiales sintéticos, como el
Dracon, para reemplazar los vasos naturales defectuosos.
Estos implantes han mostrado buenos resultados para
didmetros internos de més de 6 mm. No obstante, cuando
el vaso sanguineo que se quiere reemplazar posee un
diametro menor, incrementa el riesgo de restenosis y
trombosis. Por lo tanto, los vasos sanguineos artificiales
deben estar hechos de un material que imite las caracte-
risticas del endotelio.

Como se ha mencionado en el apartado anterior, el endo-
telio segrega factores solubles vasodilatadores que son
fundamentales para mantener la homeostasis vascular.
Ademas, la estructura de la matriz extracelular del endo-
telio también le confiere unas propiedades mecénicas
esenciales para soportar la tensién tangencial que ejerce la
corriente sanguinea sobre la superficie endotelial. Por
tanto, el biomaterial usado para la fabricacién de vasos
sanguineos artificiales deberia aunar todas estas caracte-
risticas [5].

Se han desarrollado nanomatrices de polimeros creadas
por el método de electrohilado que tienen una estructura
bastante parecida a la de la matriz extracelular del endo-
telio, lo que también les confiere propiedades mecénicas
similares a las de éste. La técnica de electrohilado o elec-
trospining consiste en aplicar un alto voltaje a una disolu-
cién polimérica, confiriéndole una carga eléctrica (polo
positivo). Esta solucién sale por la aguja de una jeringuilla
que esta conectada a la fuente de alimentacién y es atrai-
da por un plato colector que esta conectado a una polari-
dad diferente (polo negativo). El disolvente se evapora en
el camino al colector y se forman fibras con diametros
comprendidos en la nanoescala. Ademads, las nanofibras
pueden ser depositadas en un eje rotatorio para formar
una estructura tubular, lo cual es imprescindible en la
fabricacién de un vaso sanguineo artificial [5, 6]. Las na-
nofibras de polimeros sintéticos, como polidioxanona
(PDO), poliprolactona (PCL) o poli(L-lactico-co-e-
caprolactona) (PLCL), generadas mediante la técnica de
electrohilado, tienen buenas propiedades mecanicas y
soportan la tensién generada por la corriente sanguinea.
Sin embargo, al estar formadas solo por polimeros sintéti-
cos, no favorecen la filtracion de células, lo que hace que
sean reconocidas como “extrafias” por el cuerpo y se cree
tejido fibroético alrededor [6, 7].

Por otro lado, también se han creado nanomatrices com-
puestas por polimeros naturales usando el método de
electrohilado. Por ejemplo, las nanofibras formadas por
colageno y elastina (los componentes mayoritarios de la
matriz extracelular de los tejidos vasculares) promueven
la adhesién, migracion y proliferacion de células endote-
liales, y han sido propuestas como soporte para la fabri-
cacién de vasos sanguineos artificiales. Sin embargo, estas



nanoestructuras no tienen muy buenas propiedades me-
canicas [7].

Recientemente se han disefiado nanomatrices hibridas,
compuestas por una combinacién de polimeros naturales
y sintéticos, para su uso en ingenieria de tejidos vascula-
res. Entre ellas cabe destacar las compuestas por PDO y
elastina y las compuestas por PLCL y colageno. Ambas
nanomatrices muestran las propiedades mecanicas de
aquellas compuestas por polimeros sintéticos, pero, ade-
mas, promueven la filtraciéon de células, lo que puede
ayudar a la re-endotelizacién del tejido. Sin embargo, los
estudios realizados hasta el momento no contemplan la
posible agregacién de plaquetas en estas estructuras [6, 7].
En este sentido, es posible que la nanomatriz hibrida di-
sefiada por Andakuri et al. solucione este problema. Esta
nanomatriz combina las propiedades de las nanofibras de
PCL generadas por el método de electrohilado y las pro-
piedades de la nanomatriz formada por péptidos anfifili-
cos descrita en el apartado anterior (Fig 3). Para sintetizar
esta nanomatriz, los péptidos anfifilicos se auto-
ensamblaron, formando nanofibras mediante el método
de evaporacién del disolvente, sobre la nanomatriz de
PCL, previamente creada por el método de electrohilado.
La nanomatriz hibrida resultante, presenta las propieda-
des mecénicas de las nanomatrices de PCL, a la vez que
promueve la adhesion de células progenitoras endotelia-
les (gracias a PA-YIGSR) y libera 6xido nitrico para pre-
venir el riesgo de restenosis y trombosis (gracias a PA-
KKKKK). Por lo tanto, puede tener un gran potencial para
la fabricacion de vasos sanguineos artificiales [5].
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Figura 3. Imagenes obtenidas por SEM (scanning electron micros-
cope) a 5000x. (A) ePCL. (B) ePCL-PA-YK (C) ePCL-PAYK-NO.
Escala = 5um [5].

4. SOPORTE PARA TERAPIA CELULAR EN LA
REGENERACION DE TEJIDO CARDIACO.

La terapia celular con células madre mesenquimales, de-
rivadas del cordon umbilical, estd mostrando resultados
prometedores para la regeneracion del tejido cardiaco tras
un infarto de miocardio. Estas células pueden ser inyec-
tadas por via intravenosa o directamente en el miocardio.
Sin embargo, alrededor del 80-90% de las células introdu-
cidas por este método mueren a las 72 horas de ser inyec-
tadas, lo que limita su uso terapéutico. Para solucionar
este problema, se ha visto que las células pueden ser cul-
tivadas en una nanomatriz y posteriormente implantadas.
En este sentido, nanofibras de PCL generadas por la téc-
nica de electrohilado han sido utilizadas en varios estu-
dios para promover la regeneracién del tejido cardiaco.
Para mejorar aun mas la adhesion de las células madre
mesenquimales, se puede, ademds, inmovilizar la protei-

na fibronectina en las nanofibras de PCL (Fig 4). Esta pro-
teina se encuentra de forma natural en la matriz extrace-
lular del tejido cardiaco, y se ha demostrado que pro-
mueve la adhesién de células madre mesenquimales. Por
tanto, esta estrategia parece una solucién prometedora
para los problemas encontrados en la regeneracién del
tejido cardiaco tras un infarto de miocardio.
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Figura 4. Representacion esquematica de la fabricacion de la nano-
fibras para su uso en terapia celular para la regeneracion de mio-
cardio.

5. CONCLUSIONES

Los stents e imlantes cardiovasculares usados convencio-
nalmente en la actualidad, tienen un alto riesgo de reste-
nosis y trombosis. Por lo tanto, son solo soluciones tem-
porales, que no logran del todo mejorar la supervivencia
de los pacientes a largo plazo. Para mejorar la supervi-
vencia de los pacientes, es necesario mejorar el disefio de
los implantes, de manera que se asemejen lo maximo po-
sible al tejido vascular. En este sentido, el disefio de
nanomatrices que imitan la estructura y las caracteristicas
bioquimicas del endotelio son una estrategia muy prome-
tedora, ya que previenen la agregacion de plaquetas y la
proliferaciéon de células del musculo liso, a la vez que
promueven la re-endotelizaciéon del implante o el stent.
Ademas, también se ha propuesto el uso de nanomatrices
como soporte para implantar células madre mesenquima-
les que promuevan la regeneracién del tejido cardiaco
infartado.
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