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Durante la vida de una persona de 70 afios su corazén
sano ha latido aproximadamente 3 mil millones de veces,
debido a la notable capacidad de su marcapaso endégeno
para producir impulsos eléctricos ritmicos y espontdneos.

El nédulo sinoauricular (NSA) es el marcapaso prima-
rio del corazén que controla la frecuencia cardiaca. Las
células del NSA presentan un potencial diastélico ritmico
para alcanzar el potencial de marcapasos. Los mecanismos
involucrados en el potencial de marcapasos se han des-
cripto como reloj de membrana y reloj de calcio. El reloj de
membrana estd en la membrana plasmética y depende de
la corriente del marcapasos, o corriente rara (I funny, If),
generada a través de los canales de sodio HCN4. La co-
rriente hacia adentro provoca la despolarizacién diastoli-
cay la posterior activacién de las corrientes de los canales
de calcio de tipo T y L. El reloj de membrana funciona en
sincronfa con el reloj de calcio impulsado internamente.
En este segundo oscilador, la despolarizacién diastélica
se ve facilitada por la liberacién ritmica de calcio desde
el reticulo sarcopldsmico y la consiguiente despolariza-
cién por el intercambiador electrogénico de sodio-calcio
(NCX). La corriente interna llevada por If y NCX actuan-
do sinérgicamente es suficiente para despolarizar la mem-
brana superficial al umbral de activacién de los canales de
calcio mencionados.

El NSA (nédulo sinoauricular), ubicado en la unién de
la vena cava superior y la auricula derecha, origina y en-
via los impulsos eléctricos a través del mdsculo auricular
derecho e izquierdo para iniciar la contraccién auricular,
los que luego se enlentecen en el nodo auriculoventricular
(AV). El retraso del nodo AV permite que las auriculas se
contraigan y completen el llenado con sangre de los ven-
triculos aun relajados.

El nodo auriculoventricular (NAV) también es un mar-
capasos secundario que puede servir como respaldo (aun-
que a una velocidad mucho mds lenta) en caso de falla
primaria de NSA. Después del nodo AV, el impulso eléc-
trico continda a lo largo del haz de His, la tinica conexién
eléctrica entre las auriculas y los ventriculos, y luego se
propaga rapidamente a través de los ventriculos a través
de una red especializada de fibras de Purkinje, que ha-
cen contacto con los cardiomiocitos en funcionamiento.
Las células de las diferentes dreas del sistema de conduc-
cién tienen proteinas especializadas para la comunicacién
con otras células y presentan canales i6nicos caracterfsti-
cos que generan diferentes perfiles de potencial de accién.

La falla de la funcién del NSA por envejecimiento o
enfermedades congénitas produce una disminucién de la
frecuencia cardiaca y una insuficiente circulacién sangui-
nea. Esta alteracién es frecuentemente tratada mediante
la implementacién de un marcapaso electrénico. A pesar
de su efectividad, estos dispositivos presentan numerosos
inconvenientes, que incluyen: la carencia de respuesta a
estimulos del sistema nervioso auténomo, riesgo de in-
fecciones, generacién de trombos, limitada vida ttil de la
baterfa y la incapacidad de adaptarse a los cambios ana-
témicos de tamafio del corazén en pacientes pediatricos.

El empleo de marcapasos biolégicos como potencial
alternativa a los marcapasos electronicos, serd necesaria-
mente un drea de interés a desarrollarse préximamente!.

El objetivo de los marcapasos bilégicos es generar
una regioén ectépica de automaticidad en el corazén que
pueda funcionar como un sustituto de la NSA. La terapia
de marcapasos biolégicos consiste en producir en el la-
boratorio células marcapaso in vitro, y trasplantarlas de
manera de reemplazar las células del NSA disfuncionales.
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FIGURA.

Representaciéon esquemdtica que resume
los pasos que se realizaron para la obten-
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Las células madre son células indiferenciadas, es de-
cir, con el potencial de convertirse en otro tipo de células
del organismo, proceso denominado diferenciacién, con
la generacién de células con caracteristicas funcionales se-
mejantes por ejemplo a las células marcapasos a partir de
la manipulacién experimental de células madre humanas
pluripotentes (CMP) 2.

Luego de la manipulacién in vitro de las CMP, estas cé-
lulas se diferencian a cardiomiocitos con caracteristicas es-
tructurales, perfiles iénicos y potenciales de accién tipicos
de las células NSA con capacidad para estimular eléctrica-
mente al tejido hospedador mediante ensayos in vitro, es
decir, cultivando éstas células diferenciadas con una linea
celular de cardiomiocitos humanos y ademds in vivo, me-
diante el trasplante dentro del d4pex de corazones de ratas.
Estos resultados demuestran el potencial terapéutico de
las células diferenciadas a cardiomiocitos para funcionar
como un marcapaso biolégico como reemplazo alternativa
a los dispositivos electrénicos convencionales.

En la Figura se muestra de manera resumida el procedi-
miento de obtencién de las células madre y los resultados
obtenidos.

Actualmente, persiste el gran interés por optimizar la
tecnologia vinculada al desarrollo de dispositivos electré-
nicos. Desde el afio 1958 en que por primera vez fue im-
plantado uno de estos dispositivos, los progresos han sido
constantes, mejorando la longevidad de la baterfa, tamafio

min) se produjeron.

del generador, y los algoritmos de software que detectan
el ritmo intrinseco tanto en la auricula como en el ventri-
culo y pueden controlar cualquier cdmara a demanda a
una frecuencia cardfaca inicial programable.

No obstante estos avances, el uso de los marcapasos
biolégicos resulta de sumo interés para evadir los incon-
venientes de los dispositivos electrénicos.

Es dificil predecir cudnto tiempo tomard el desarrollo
de los marcapasos biolégicos para llegar a la clinica y te-
ner entonces impacto sustancial en la medicina asistencial.
Algunos de los inconvenientes que atin quedan por resol-
ver es el tiempo prolongado que demanda la generacién
de estos marcapasos biolégicos a partir de las células ma-
dre, la inmunosupresion y la heterogeneidad de las pobla-
ciones de células que se obtienen durante la diferenciacién
celular, pudiendo potencialmente filtrarse de la zona de
trasplante y promover el desarrollo de tumores.
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