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Se ha disefiado un marcapasos cardiaco "inteligente" implantable que se
disuelve para pacientes que necesitan un marcapasos temporal después de una
cirugia cardiovascular, segun un informe publicado en Science . El dispositivo
podria eliminar las hospitalizaciones prolongadas y los riesgos de infeccion
asociados con los marcapasos temporales que mantienen a los pacientes atados
a monitores externos y fuentes de alimentacibn con cables conductores
percutaneos.

El implante, que consiste en un marcapasos cardiaco implantado, estirable y sin
bateria, y 4 mddulos externos flexibles que se adhieren a la piel, se probd in vivo
en corazones de ratas y caninos y ex vivo en un corazdn humano. El dispositivo
proporciona estimulacion a pedido y se disuelve lenta e inofensivamente cuando
ya no se necesita. Libera un farmaco antiinflamatorio para prevenir reacciones
de cuerpo extrano.

Los 4 mddulos suaves realizan un seguimiento de las funciones fisiologicas,
incluido el ritmo cardiaco, el nivel de oxigeno en la sangre y las respiraciones. Un
méddulo colocado en el pecho puede registrar electrocardiogramas en tiempo
real. Los médulos también se comunican con el paciente mediante vibraciones
que indican mal funcionamiento, frecuencia cardiaca y baterias bajas en los
modulos externos.

Al comunicarse de forma inaldmbrica como un sistema de circuito cerrado, el
marcapasos y los modulos deciden cuando y cémo estimular el corazén en
funcién de algoritmos sin entradas externas. Los componentes interactuan con
un teléfono inteligente o tableta, que actia como un médulo de control y permite
a los médicos monitorear a los pacientes de forma remota.

“Introduce un concepto interesante”, dijo en una entrevista Jim Cheung, MD,
profesor de medicina en Weill Cornell Medicine y presidente del Consejo de
Liderazgo de la Seccion de Electrofisiologia del Colegio Estadounidense de
Cardiologia. Sin embargo, el disefio es preliminar y se necesitan mas pruebas
en animales y, en ultima instancia, en pacientes. "Parece ser potencialmente Gtil



para el marcapasos temporal después de una cirugia de valvula o derivacion",
dijo Cheung, que no participa en la investigacién.
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Resumen

Los marcapasos cardiacos temporales utilizados en periodos de
necesidad durante la recuperacion quirurgica implican cables
percutaneos y hardware externo que conllevan riesgos de
infeccion, restringen la movilidad del paciente y pueden dafar el
corazon durante la extraccion del cable. Aqui informamos sobre un
marcapasos cardiaco totalmente implantable, sin plomo y sin
bateria para el control posoperatorio de la frecuencia y el ritmo
cardiacos que se disuelve y elimina por completo mediante
procesos biologicos naturales después de un periodo de



funcionamiento definido. Mostramos que estos dispositivos
proporcionan estimulacion efectiva de corazones de varios
tamafnos en modelos cardiacos de ratones, ratas, conejos, caninos y
humanos, con geometrias personalizadas y escalas de tiempo de
operacion, alimentados por transferencia de energia inalambrica.

Los marcapasos cardiacos implantables son la piedra angular del
tratamiento de las bradiarritmias. Como complemento a los
marcapasos tradicionales disefilados como implantes permanentes,
los sistemas temporales proporcionan estimulacién auricular y/o
ventricular esencial basada en la demanda para pacientes en los
que se espera que las bradiarritmias sean de corta duracién, como
del orden de dias o semanas ! . Dichos dispositivos actian como un
puente para la terapia de estimulacion permanentezo se
implementan  temporalmente después de Ila cirugia
cardiaca:cuando se encuentra con frecuencia bradicardia
posquirurgica. Los sistemas de marcapasos temporales constan de
un generador externo con uno o dos cables de marcapasos
transcutaneos que se colocan, segun el contexto clinico, epicardica
o transvenosamente (Datos extendidos Fig. 1a). Este hardware, sin
embargo, conlleva un riesgo sustancial de complicaciones. En
primer lugar, las bacterias pueden formar biopeliculas en
materiales/dispositivos extrafios, como los cables de marcapasos
4-8 , velacceso transcutaneo puede servir como foco de infeccioneso-12. Ep
segundo lugar, debido a que el dispositivo no estd totalmente
implantado, el suministro de energia y el sistema de control
externos se pueden desalojar inadvertidamente al cuidar o
movilizar al paciente. En tercer lugar, la extraccion de dispositivos
transcutaneos temporales después de finalizar la terapia puede
causar laceracion y perforacion del miocardio, ya que los cables de
marcapasos pueden quedar envueltos en tejido fibrético en la
interfaz electrodo-miocardio.Datos extendidos Fig. 1a) 1-15. Estas
circunstancias crean una necesidad unica de una tecnologia de
marcapasos temporal alternativa que pueda administrar la
electroterapia necesaria mientras aborda las complicaciones
fisioldgicas asociadas.

Aqui presentamos un marcapasos cardiaco sin cables, totalmente
biorreabsorbible, implantable, que funciona sin bateria y es
programable y controlado externamente. El dispositivo se basa



exclusivamente en materiales que se reabsorben cuando se
exponen a biofluidos de manera controlada en el tiempo a través de
la accion metabdlica y la hidroélisis. Las opciones de materiales y
disefo crean una forma delgada, flexible y liviana que mantiene una
biocompatibilidad excelente y una funcién estable durante el
periodo de uso deseado. Durante un periodo de tiempo posterior a
la finalizacién de la terapia, los dispositivos desaparecen por
completo a través de procesos biolégicos naturales.La
transferencia de energia inalambrica a través del acoplamiento
inductivo resonante entrega energia al sistema de una manera que
elimina la necesidad de baterias y permite el control externo sin
cables transcutaneos. Estas caracteristicas,junto con una
geometria miniaturizada, facilitan la implantacion completa en el
cuerpo para eliminar la necesidad de hardware percutaneo,
minimizando asi el riesgo de infecciones y desplazamientos
asociados con el dispositivo. Un conjunto de estudios sistematicos
en animales destaca  aspectos de  biorreabsorcion,
biocompatibilidad y funcionalidad eléctrica de este tipo de
tecnologia de marcapasos temporal. El dispositivo puede capturar
y mantener con eficacia los ritmos cardiacos en diferentes especies
y plataformas, incluidos cortes cardiacos humanos y corazones de
raton, rata, conejo y canino. Las demostraciones en modelos de
raton ilustran las capacidades en el tratamiento del bloqueo del
nédulo auriculoventricular (AV), una indicacion comun para la
terapia con marcapasos. Las pruebas in vivo con modelos caninos
sugieren la viabilidad de este sistema de marcapasos para
pacientes humanos adultos. La implantacién del dispositivo en
ratas destaca la funcionalidad durante varios dias sin degradacion
seguida de una reabsorcion completa dentro de los 3 meses. En
conjunto, estos resultados establecen las bases para una tecnologia
electronica biorreabsorbible disefiada para abordar las
necesidades no satisfechas en areas importantes de atencion para
pacientes cardiacos.

Ir:

Resultados

Disenio de marcapasos cardiacos biorreabsorbibles sin bateria.



La ilustracion esquematica enFigura la(izquierda) muestra un
marcapasos cardiaco delgado, flexible, biorreabsorbible y sin
cables en la superficie de un corazon. Como parte del proceso de
implantacién quirurgica, se adhiere al miocardio una almohadilla
de contacto integrada que contiene dos electrodos metalicos
solubles (es decir, canales bipolares). Como se muestra enFigura
la(centro), la parte del sistema de recoleccion de energia
inalambrica incluye una antena de cuadro con una configuraciéon de
doble bobina de dos capas (magnesio recubierto de tungsteno
(W/Mg); espesor ~700 nm/~50 um), una pelicula de un
poli(lactido-co-glicdlido) (PLGA) 65:35 (lactido:glicolido) como
una capa intermedia dieléctrica (espesor ~50 pm) y un diodo PIN
de radiofrecuencia (RF) basado en una nanomembrana de silicio
monocristalino dopado (Si NM; espesor ~ 320nm). Una tira de
electrodo de doble capa (W/Mg; espesor ~700 nm/~50 pm) con
una abertura en el extremo sirve como extension eléctrica y
conector para enviar estimulos eléctricos desde esta antena
receptora (Rx) al miocardio. Este disefio de electrodo W/Mg
permite la compatibilidad con la tomografia computarizada (TC)
para el control no invasivo del proceso de biorresorcién.Nota
complementaria 1 ). Estas dos caracteristicas representan avances
clave sobre estimuladores de nervios periféricos analogos
informados anteriormente 1¢.17, El par de electrodos expuestos (2,0
x 1,4 mm 2 ) incluye orificios adyacentes (diametro 700 pm) como
puntos de fijacion al corazén con sutura biorreabsorbible (Ethicon,
n.2 MV-J451-V) (Figura 1a, recuadro). Una pasta compuesta de cera
de Candelilla y microparticulas W proporciona interconexiones
eléctricas 2. Dos capas de PLGA 65:35 definen una estructura de
encapsulacion superior e inferior (grosor de 100 um) alrededor de
todo el sistema para aislar los materiales activos de los biofluidos
circundantes durante el periodo de implantacion. Todo el sistema
es pequeno, delgado (~0,05 ml; ancho ~16 mm; largo >15 mm;
grosor ~250 pum) y liviano (~0,3 g) (Datos extendidos Fig. 2).
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Figura 1

Materiales,

caracteristicas de disefio y utilizacion propuesta de wun

marcapasos cardiaco biorreabsorbible, implantable, sin cables y sin bateria.

a, Izquierda:

ilustracion esquematica del

dispositivo montado en tejido

miocardico. Medio: el componente electronico consta de tres partes funcionales: (1)
un receptor inalambrico, que consta de una bobina inductiva (W/Mg; grosor ~700
nm/~50 pm), un diodo RF PIN (capa activa Si NM, espesor 320 nm) y una capa




intermedia dieléctrica (PLGA, espesor 50 pm) que actiia como colector de energia e
interfaz de control; (2) electrodos de extension flexibles (W/Mg; espesor ~700
nm/~50 pum); y (3) una almohadilla de contacto con electrodos expuestos en los
extremos para interactuar con el tejido miocardico (recuadro).Una pasta
compuesta de microparticulas W en cera de Candelilla sirve como interconexion
eléctrica. Todo el sistema, excluyendo la almohadilla de contacto, descansa entre dos
capas de encapsulacion de PLGA (espesor ~100 pm).Derecha:todos los
componentes del dispositivo se biorresorben naturalmente a través de la hidroélisis
y la accion metabdlica en el cuerpo. PLGA se degrada en sus mondmeros, acido
glicolico y lactico, y el electrodo W/Mg se degrada en WOxy Mg(OH)?,
respectivamente; el Si NM se degrada en Si(OH) ¢ no toxico . La disolucion de la cera
de Candelilla se produce por la escision del éster, el anhidrido y los restos mediante
hidrolisis. b , Imagenes de disolucion de un dispositivo asociado a inmersion en PBS
(pH 7,4) a temperatura fisiolégica (37 °C). Barras de escala, 10 mm. ¢, Ilustracion
esquematica del funcionamiento inalambrico y sin bateria de un dispositivo
implantado mediante acoplamiento inductivo entre una bobina de transmision
externa (Tx) y la bobina receptora (Rx) del dispositivo. d, la bioresorcion elimina
posteriormente el dispositivo después de un periodo de terapia para evitar la
necesidad de retirar el dispositivo.

La caracteristica clave que define a este sistema es que todos los
materiales constituyentes son biorreabsorbibles. Los disefios
respaldan una funcién estable durante un periodo de tiempo
relevante con una eventual desapariciéon completa en los biofluidos
circundantes y, finalmente, del cuerpo mismo mediante procesos
quimicos/bioquimicos naturales de hidrolisis y accion metabdlica
(Figura 1a, derecha).Por ejemplo, PLGA se disuelve por
hidrélisis en sus mondmeros, acido glicdlico y lactico 2. El1 Mg, Si
NM y W desaparecen en productos no téxicos (Mg + 2H,.0 —
Mg(OH) .+ H.), (Si+4H,0 - Si(OH) .+ 2H.)y (2 W + 2H,0 +
30,—- 2H,WO.), respectivamente 2.-2:, La cera de candelilla, que
contiene ésteres poliinsaturados y monoinsaturados de cadena
larga, acidos grasos, anhidridos, hidrocarburos de cadena corta y
resinas, sufre hidrolisis y se reabsorbe en el organismo 2¢ Figura
1bmuestra fotografias de un marcapasos biorreabsorbible tipico en
varios momentos después de la inmersion en una solucion de PBS
(pH 7,4) a temperatura fisiologica (37 °C).Los materiales
constituyentes se disuelven en gran medida en 5 semanas y los
residuos restantes desaparecen por completo después de 7
semanas.

Figura 1c,ddilustra el modo de uso propuesto para esta tecnologia
bioabsorbible. El dispositivo implantado administra estimulacion



eléctrica para estimular el corazéon a varias frecuencias,
intensidades de estimulacién y periodos de tiempo mediante
transferencia de energia inalambrica de acuerdo con la necesidad
clinica alo largo del periodo posoperatorio (Figura 1c). Después de
la resolucién de la bradicardia o la insercién de un dispositivo
permanente, ya no es necesaria la estimulacion temporal. Aqui, los
procesos de bioresorcion eliminan naturalmente el dispositivo por
completo sin necesidad de extraccidon quirdargica (Figura 1d).Datos
extendidos Fig. lcompara la implementacién clinica de los
marcapasos temporales estandar actuales y la tecnologia
presentada aqui. El dispositivo clinico actualmente en uso presenta
complicaciones asociadas al hardware externo y percutaneo, asi
como el riesgo relacionado con su remociéon. En comparacion,
nuestro dispositivo se puede implantar por completo debido a su
geometria sin plomo y sin bateria, y se autoelimina por
bioresorcion.

Los disefios mecanicos optimizados aseguran un contacto
conformado contra la superficie curva del corazéon para una
estimulacion efectiva y confiable. El modelado tridimensional de
elementos finitos (FEM) revela distribuciones de deformacién
principal para pandeo inducido por compresion perpendicular a la
longitud de las interconexiones, como se muestra enDatos
extendidos Fig. 3a. En base a los disefios y mddulos mecanicos, las
deformaciones maximas en los electrodos de Mg y encapsulado
PLGA son <0,6% para una compresion del 20%, correspondiente al
régimen elastico lineal para cada uno de estos materiales. Las
imagenes del dispositivo durante la torsion (180°) y la flexion
(radio de curvatura, 4 mm) destacan caracteristicas adicionales de
la mecanica flexible (Datos extendidos Fig. 3a-d). Las mediciones
eléctricas inalambricas antes y después de la torsion, la compresion
(es decir, el pandeo) y la flexibn muestran diferencias
insignificantes en el voltaje de salida, de acuerdo con las
expectativas basadas tanto en FEM como en los resultados del
modelo analitico (Datos extendidos Fig. 3e).

Datos  extendidos  Fig.  4resume las  caracteristicas
electromagnéticas del dispositivo biorreabsorbible para un
funcionamiento inalambrico y sin pilas. Las corrientes alternas




(onda sinusoidal) generadas por un generador de funciones
proporcionan una fuente de potencia de RF monofasica a una
antena de transmision (Tx) (es decir, bobina primaria) colocada
cerca del componente recolector de potencia del dispositivo. La
bobina Rx (es decir, la bobina secundaria) transforma la forma de
onda recibida en una salida de corriente aproximadamente
continua a través del diodo RF y la envia a la interfaz con el
miocardio (Datos extendidos Fig. 4a) como un pulso de corriente
continua catddica a través de los electrodos. Un estimulo eléctrico
aplicado por encima de un valor umbral inicia la excitacion cardiaca
como resultado de la despolarizacion del potencial transmembrana
(es decir, la diferencia de voltaje entre el interior y el exterior de la
célula). Este tipo de esquema inductivo es comun para la
transferencia de energia inalambrica en dispositivos meédicos
implantados 2526, debido al acoplamiento magnético que se
produce en este régimen de frecuencia de megahercios (~13,5
MHz;Datos extendidos Fig. 4b, CC,F)F) evita la absorcion por
biofluidos o tejidos bioldgicos 2z.Datos extendidos Fig. 4d,
;mimiilustra la potencia de RF (~7 voltaje pico a pico (V,, ) a una
distancia de acoplamiento de 1 mm) aplicada a la antena Tx y la
salida monofasica resultante (13,2 V) en la almohadilla de contacto.

Estimulacion eléctrica ex vivo en varios sistemas cardiacos.

Varias pruebas ex vivo establecen las caracteristicas operativas del
dispositivo y su eficacia en la estimulacion. Tres sistemas cardiacos
diferentes con grosores transmurales variables (raton, ~0,7 mm;
conejo, ~5,0 mm; humano, ~10 mm) 2¢-3¢ reflejan la amplitud de las
diferentes impedancias observadas en los corazones humanos
segun el tamafo y el estado de salud .22, Las simulaciones de
analisis de elementos finitos (FEA) revelan distribuciones de
campo eléctrico cerca de la interfaz electrodo-miocardio después
de la estimulacion eléctrica (espaciado entre electrodos, 2 mm;
voltaje aplicado, 0,75 V) en tres dimensiones (3D) y dos
dimensiones (ejesx,z). ) espacio (Fig. 2a,b complementaria,
respectivamente). Los resultados muestran que este disefio de
electrodo bipolar induce un fuerte campo eléctrico en el tejido
cardiaco y que diferentes voltajes de transmision y distancias entre
electrodos influyen en el rango y, por lo tanto, en la fuerza del




campo eléctrico generado por el marcapasos (Fig. 2c
complementaria ). En la practica, el punto de operacion deseado
esta en la potencia minima que puede estimular el corazon para
minimizar el dafo de electroporacion inducido por voltaje al
miocardio y para limitar la degradacién electroquimica de los
electrodos biorreabsorbibles. Por esta razoén, las opciones de
espaciado de los electrodos (1 a 5 mm) dependen de la impedancia
y, por lo tanto, del tamafio del tejido cardiaco objetivo ( Nota
complementaria 2 ).

Las imagenes enFigura 2a,ddmuestran las almohadillas de
contacto (espaciado de electrodos, ~ 2 mm) de dispositivos
colocados en el miocardio anterior de corazones de conejo y raton
perfundidos con Langendorff ex vivo, respectivamente.La
activacién del dispositivo mediante el paso de potencia de RF
(voltaje de transmisién, 1V, ) a través de una antena Tx cercana
(diametro de 12 mm; tres vueltas) genera impulsos catddicos
suficientes para iniciar la estimulacidon. Grabaciones de
electrocardiograma (ECG) de campo lejano de raton (Figura 2b) y
conejo (Figura 2e) los corazones muestran una transicién de
complejos QRS estrechos a complejos ensanchados de gran
amplitud compatibles con la captura ventricular por el
marcapasos. El mapeo Odptico produce mapas de potencial de
accion (Figura 2¢,F)F) que muestran una activacién anisotropica
del potencial de membrana que se origina en el sitio de colocacién
de la almohadilla de electrodos que claramente se propaga por todo
el miocardio ventricular, como se esperaba (Video complementario
1). La Fig. 4 complementaria resume los potenciales de accidon
opticos y los datos del mapa de activacion obtenidos al estimular el
corazon de un ratén a diferentes velocidades. Los resultados
indican una captura ventricular efectiva en un rango de
frecuencias.Figura 2gmuestra un corte de corazdén ventricular
humano (grosor, ~400 pm) en un sistema de perfusion de
temperatura controlada y flujo constante. Estos potenciales de
accion opticos y mapas de activacion demuestran la estimulacion y
activacion exitosas del tejido cardiaco humano (Figura 2h,,i).i). En
conjunto, estas pruebas ex vivo indican que esta tecnologia de
marcapasos cardiaco biorreabsorbible, sin plomo y sin bateria es




facilmente aplicable en una variedad de tamafios de tejidos
cardiacos de mamiferos, incluido el corazén humano.
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Demostraciones ex vivo de marcapasos cardiacos bioabsorbibles en
corazones de ratones y conejos y tejido cardiaco humano.

a-g, marcapasos cardiacos bioabsorbibles. Imagenes de corazones de ratéon (a)y
conejo (d ) y un corte de tejido cardiaco ventricular humano ( g ). Posicionamiento
del electrodo del marcapasos biorreabsorbible en el miocardio ventricular anterior
(a,d) y en la superficie de la rebanada de tejido cardiaco ventricular humano
(g).Barras de escala, 10 mm.b, e, h, Registros de ECG de campo lejano (b,e ) y
mapas de potencial de accién dpticos (h) antes (fondo liso) y durante (fondo
sombreado; las puntas de flecha rojas indican estimulos eléctricos administrados)
estimulacion eléctrica usando marcapasos biorreabsorbibles.c,f,i, Mapas de
activacion del potencial de membrana para el miocardio de ratén ( ¢ ), conejo (f) y
humano (i) que muestran la activacion que se origina en la ubicacién de la
almohadilla de electrodos del dispositivo, como lo indican las flechas blancas. Barras
de escala, 5 mm.

Tratamiento del bloqueo AV en un modelo de ratén ex vivo.
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El bloqueo AV de alto grado corresponde a una interrupcion en la
transmision de un impulso de las auriculas a los ventriculos debido
a un compromiso anatomico o funcional en el sistema de
conduccion cardiaco 3 . Esta conduccion AV intermitente o ausente
puede ser transitoria o permanente. Durante las ultimas seis
décadas, los marcapasos eléctricos han sido criticos en el
tratamiento de pacientes con bloqueo AV. El marcapasos cardiaco
biorreabsorbible sin cables presentado aqui es una alternativa
potencial atractiva a los marcapasos convencionales para estos
pacientes, especialmente si el bloqueo AV parece transitorio.Figura
3ailustra el tratamiento del bloqueo AV con este tipo de
dispositivo. La demostraciéon comienza con la reperfusion
isquémica para inducir un bloqueo AV de segundo grado en un
corazon de raton perfundido con Langedorff ex vivo. Los corazones
sanos exhiben una asociacion 1:1 entre la onda P (despolarizacion
auricular) y el complejo QRS (despolarizacion ventricular). En el
ECG de campo lejano que se muestra enFigura 3b, la primera y la
tercera onda P no van seguidas de un complejo QRS asociado. Este
comportamiento es compatible con la bradicardia ventricular que
surge del bloqueo de conduccion 2:1 entre las auriculas y los
ventriculos.Figura 3b).La estimulacion ventricular con el
marcapasos biorreabsorbible (voltaje de transmision, 1 V,,;
frecuencia, 10 Hz) genera rapidamente complejos QRS ampliados y
amplificados a una frecuencia cardiaca de raton normal de 10 Hz
(600 latidos por minuto (bpm)) en el ECG, que es consistente con
estimulacion ventricular efectiva y prevencion de bradicardia. Las
mediciones de los potenciales de accién 0pticos también confirman
la eficacia para el tratamiento del bloqueo AV.Figura 3c(izquierda)
muestra la ubicacion de los electrodos en la superficie del
miocardio en relacion con la posicion de las auriculas y los
ventriculos durante el registro Optico.los resultados enFigura
3c(centro) muestran claramente el bloqueo de conduccion entre
las auriculas y los ventriculos, con conduccion AV 2:1.La
estimulacion eléctrica de los ventriculos con el dispositivo
restablece la activacién ventricular que es fundamental para la
funcion mecanica ventricular y el gasto cardiaco.El mapa de
activacion muestra una clara activacién anisotrdépica que se origina
en el electrodo de contacto y la propagacion del potencial de accidon



por todo el miocardio ventricular (Figura 3¢, derecha), compatible
con la activacion de los ventriculos por el marcapasos.
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Tratamiento del bloqueo AV con un marcapasos cardiaco biorreabsorbible sin
cables en un modelo de raton perfundido con Langendorff ex vivo.

a, [lustracion esquematica de la naturaleza del bloqueo AV y su tratamiento. En el
bloqueo AV completo, la sefial de conduccion no se propaga correctamente desde
las auriculas alos ventriculos. El marcapasos proporciona un impulso eléctrico para
restablecer la activacion de los ventriculos. b, Monitorizacién de ECG de campo
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lejano del corazéon de un ratén con bloqueo AV de segundo grado (fondo
liso). Captura ventricular a través de estimulacion eléctrica con un dispositivo
bioabsorbible, como se muestra en la sefial de ECG de campo lejano (fondo
sombreado; las puntas de flecha rojas indican estimulos eléctricos
administrados). Los recuadros ampliados ilustran una onda P y un complejo QRS
representativos observados durante el bloqueo AV de segundo grado. C, Izquierda:
imagen de campo claro del corazén de un raton. El electrodo del marcapasos
biorreabsorbible se coloca sobre la superficie miocardica anterior. Los circulos rojos
y azules indican las ubicaciones en las auriculas y los ventriculos (ven.),
respectivamente, correspondientes a los potenciales de accién Opticos
presentados. Medio: las mediciones simultaneas de los potenciales de accion 6pticos
auricular y ventricular antes de la estimulacion (fondo liso) muestran una activacion
asincrona entre las auriculas y los ventriculos, lo que indica un bloqueo AV de
segundo grado.Cuando el marcapasos administra estimulacion eléctrica (fondo
sombreado; las puntas de flecha rojas indican estimulos eléctricos administrados),
el dispositivo restablece la activacion de los ventriculos. Derecha: el mapa de
activacion del potencial de membrana durante la estimulacion eléctrica por el
dispositivo presenta una activacion que se origina en la ubicacion de la almohadilla
de contacto, como lo indica la flecha blanca. Barras de escala, 2 mm.

La colocacion del electrodo en la auricula derecha (RA) cerca del
ndédulo sinoauricular (SA) permite la estimulacion eléctrica de las
auriculas en un modo que se asemeja mucho al sistema de
conduccion fisiologico del corazdén para la conduccion AV nativa. La
ilustracion esquematica en la figura complementaria 5a muestra la
almohadilla de electrodos del marcapasos biorreabsorbible
conectado a la AR. Las senales de ECG antes y después de la
estimulacion eléctrica confirman la captura de la onda P ( Fig. 5b
complementaria ). Este resultado indica que la estimulacién
auricular también puede impulsar el ritmo del corazén para el
tratamiento del bloqueo AV.

Marcapasos in vivo en un modelo de animal grande.

Los estudios in vivo con un modelo canino de corazén completo a
una escala que recapitula la fisiologia humana son de gran
relevancia para la implementacién clinica prevista, ya que el
sistema cardiovascular canino se parece mucho al de un ser
humano. Aqui, las pruebas in vivo en un modelo canino (perros de
caza adultos, hembras, 27-36 kg) durante una cirugia a torax
abierto demuestran la viabilidad de este marcapasos
bioabsorbible, sin cables y sin bateria en un animal grande. La
ilustracion enFigura 4amuestra la configuracion. Los impulsos



eléctricos generados mediante un controlador de potencia y
estimulacion, incluido un generador de forma de onda y un
amplificador, pasan a través de una bobina Tx a la bobina Rx del
dispositivo. Usando electrodos adhesivos adheridos a las
extremidades, un sistema de ECG de seis derivaciones monitorea la
actividad cardiaca durante todo el periodo de los experimentos. las
fotografias enFigura 4bmuestre el dispositivo suturado a la
superficie miocardica del ventriculo derecho y la incision suturada
después del cierre toracico.Figura 4cpresenta registros de ECG del
ritmo intrinseco (fondo simple, ~120 lpm) y captura ventricular
(fondo sombreado, 200 lpm) con picos de estimulacion claros y
morfologias de estimulacion ventricular del complejo QRS después
de colocar la bobina Tx cerca de la bobina Rx.Figura 4dmuestra el
voltaje aplicado (arriba) al electrodo de contacto (es decir, el
voltaje de salida) y la senal de ECG correspondiente
(abajo). Después de la estimulacion catddica (voltaje de salida, 30
V; ancho de pulso, 5 ms; periodo de rafaga, 300 ms), la captura
ocurre al inicio del impulso (es decir, el borde de ataque). Aqui
aparece un complejo QRS ensanchado y de gran amplitud siguiendo
el estimulo de estimulacién epicardica, lo que indica captura
ventricular. Existe una latencia de 50 a 60 ms entre el estimulo de
estimulacion ventricular y el complejo QRS, asi como una onda
delta de baja amplitud al inicio de cada complejo QRS.figura 4c). La
latencia indica que se requieren ~50 ms para que la excitacion
epicardica atraviese la pared ventricular y acceda al sistema de
Purkinje endocardico. La onda delta de baja amplitud también se
debe a la estimulacion epicardica. Una onda delta representa una
preexcitacion en la que los ventriculos se excitan antes de lo
esperado en la via de conduccion cardiaca normal. Debido a que
estamos realizando estimulacién epicardica a una frecuencia mas
rapida que el ritmo sinusal intrinseco, la estimulacién epicardica
excesiva provoca una preexcitacion enlos ventriculos, de modo que
se observa una inflexién de onda delta al inicio de cada complejo
QRS. Por lo tanto, estas observaciones de una latencia de 50 a 60
ms y una onda delta al inicio de cada complejo QRS confirman que
el marcapasos biorreabsorbible estd administrando con éxito
estimulos epicardicos para la estimulacién en un modelo de
animales grandes.
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Demostracion de un marcapasos cardiaco biorreabsorbible sin cables en un
modelo canino in vivo.

a, diagrama esquematico de la configuracion de prueba.b, Fotografias de un
procedimiento a térax abierto con el dispositivo suturado al epicardio ventricular
(izquierda) y una incisidon suturada después del cierre del torax (derecha). Barras
de escala, 5 cm. ¢, Registro de ECG de seis derivaciones del ritmo intrinseco (fondo
simple, ~120 lpm) y captura ventricular (fondo sombreado, ~200 lpm) usando el
dispositivo.n= 3 animales bioldgicamente independientes por grupo.d,
Dependencia del tiempo del voltaje de salida generado por el dispositivo (30 V, 5
ms) y registros de ECG correspondientes del corazén canino. mi, Tension de salida
en funcion de la distancia entre las bobinas Rx y Tx (tensién de transmision, 3,6
V). Los diferentes colores indican tres tamafios diferentes de bobina Rx: negro, 12
mm; rojo, 18 mm; azul, 25 mm. f, Potencia de salida en funcién de la distancia entre




las bobinas Rx y Tx (diametro de la bobina Rx, 25 mm; frecuencia de entrada, 13,56
MHz; potencia de entrada, 12 W; resistencia de carga, 5000 (1). Diferentes colores
indican tres disefios diferentes para las bobinas Tx: negro (tipo solenoide, cuatro
vueltas, 35 mm de diametro); rojo (tipo solenoide, cuatro vueltas, 100 mm de
diametro); azul (cuadrado, una vuelta, 260 x 280 mm ?). gramo, Estudios de
modelos caninos de térax cerrado in vivo de la distancia maxima de estimulacion (es
decir, la mayor distancia entre las dos bobinas que permite una captura ventricular
constante) en funcion de la potencia transmitida (transm.) (frecuencia de entrada,
13,56 MHz). Las pruebas utilizaron bobinas Tx III (cuadrada, una vuelta, 260 x 280
mm °) y una bobina Rx con un diametro de 25 mm. n = 3 animales biolégicamente
independientes por condicion. g, los datos se presentan como media *+ sem

La transferencia de potencia para el funcionamiento del dispositivo
depende de la inductancia mutua entre las bobinas Rx y Tx. Esta
relacion esta representada porMETRO= KLTxLre——=——~ v, donde las
inductancias de las bobinas individuales sonLgyLw.El
coeficiente de acoplamiento kdefine el enlace del flujo
magnético; su valor depende principalmente de la distancia y el
angulo relativo entre las bobinas 3.3 . Las elecciones de disefio
adecuadas aseguran la operacién para una distancia promedio
entre la piel y el corazdn en pacientes adultos (paraesternal, 32 + 8
mm; apical, 31 * 10 mm; subcostal, 71 * 20 mm):¢. Figura
complementaria 6muestra la distribucion de la intensidad del
campo magnético para el acoplamiento entre una bobina Rx en
espiral plana (25 mm de diametro) y una bobina Tx en espiral 3D
(64 mm de diametro, cuatro vueltas, potencia 1 W). A medida que
la distancia entre las bobinas aumenta de 3 a 20 mm, el coeficiente
de acoplamiento disminuye, lo que en consecuencia reduce la
fuerza del campo magnético en la bobina receptora, lo que da como
resultado una tension de salida reducida (Datos extendidos Fig.
4g). De acuerdo con la ley de induccion de Faraday, la tasa de
cambio en el tiempo del flujo magnético a través de la bobina Rx se
escala con su area encerrada para inducir un voltaje de salida. Por
lo tanto, las bobinas Rx de diametro <25 mm no alcanzan los
umbrales de voltaje de salida requeridos para estimular el corazén
canino a 20 mm (Figura 4e). La intensidad del campo magnético
aumenta con la raiz cuadrada de la potencia de transmision. El uso
de mayor potencia (2-12 W) y geometrias de bobina Rx y Tx
optimizadas (es decir, mayor area y alto coeficiente de
acoplamiento) aumentan la distancia de trabajo a >200 mm, como
lo demuestran las pruebas in vitro (Figura 4fyla Fig. 8
complementaria ). Las pruebas de estimulaciéon in vivo en un




modelo canino validan la capacidad de transferencia de energia
inalambrica de largo alcance del sistema de estimulacion
bioabsorbible. Aqui, la distancia maxima de estimulacion (es decir,
la distancia entre la piel y la bobina Tx) es de 17 cm, sin incluir la
distancia entre la bobina Rx y la piel (Figura 4g, Figura
complementaria 9 y Nota complementaria 3 ).Los experimentos
de estimulacion continua en un quiréfano completamente
equipado para cirugias cardiacas también confirman la ausencia de
efectos de interferencia con el equipo electronico estandar debido
al sistema de estimulacion biorreabsorbible inalambrico o que se
origina en él (Fig. 9c complementaria).Los mecanismos de
transferencia de energia inalambrica de campo cercano (~13,56
MHz) dan como resultado cambios insignificantes en las sefiales de
estimulacion durante el funcionamiento continuo con una distancia
entre la piel y la bobina Tx de 10 cm. En general, estas pruebas in
vivo sugieren que el sistema de transferencia de energia
inalambrica empleado en el modelo canino puede lograr la
transferencia de energia necesaria para el funcionamiento de
marcapasos biorreabsorbibles en pacientes humanos adultos
(escenario de caso clinico proporcionado enNota complementaria
4).

Capacidad de estimulacion croénica.

Figura Saresume el procedimiento quirdrgico para la implantacion
de un marcapasos biorreabsorbible sin cables en un modelo de
animal pequeno (rata) para estudios cronicos. Aqui, el marcapasos
se inserta a través de una incision en el espacio intercostal para
acceder a la cavidad toracica y la interfaz con los ventriculos del
corazon. La parte Rx del sistema permanece en el espacio
subcutaneo. Las almohadillas de electrodos se laminan a la
superficie anterior del miocardio del ventriculo izquierdo y se fijan
mediante sutura. La operacion se basa en una antena Tx (diametro
de 12 mm, tres vueltas) que se aplica y activa antes y después del
cierre del térax para confirmar el funcionamiento y la ubicacién
adecuados. El funcionamiento continuo controlado por el usuario
se produce a través de un sistema de alimentacién de RF (Figura
5b) y una antena grande que brinda cobertura en una ubicacion de
interés (por ejemplo, la jaula de la casa o el campo de pruebas) con



intensidades de campo por debajo de las pautas del Instituto de
Ingenieros Eléctricos y Electronicos y la Comision Federal de
Comunicaciones (FCC):z.Aqui, el sistema de RF (es decir, el
controlador de potencia y estimulacion) se conecta a dos antenas
de bucle Tx equipadas en la superficie exterior de una jaula de
plastico para suministrar energia al dispositivo implantado ( Fig.
10 complementaria ). Esta configuracion de RF, con una potencia
de entrada de 2 W (frecuencia de entrada, 13,56 MHz), proporciona
voltajes de salida que superan el umbral de estimulacion (~1 V con
una resistencia de carga de 5 k(1) en cualquier ubicacién (posicion
y altura) dentro de la jaula (figura 5c). En estas condiciones, la tasa
de absorcion especifica (SAR; una medida de la tasa a la que el
cuerpo absorbe la energia de radiofrecuencia) se mantiene por
debajo de las pautas de seguridad (Figura complementaria
S11) .
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Implantacion y operacion de un marcapasos cardiaco biorreabsorbible sin
cables en un modelo crénico de rata in vivo.

a, Procedimiento quirurgico para la implantacién del dispositivo. Los electrodos se
laminan sobre la superficie del tejido cardiaco, donde se suturan sobre el miocardio
anterior del ventriculo izquierdo. Una pequefia bobina primaria facilita la prueba
rapida de la funcionalidad del dispositivo.b, Diagrama esquematico de la
configuracion de un sistema de marcapasos inalambrico que admite el
funcionamiento en un entorno de jaula. ¢, tension de salida inalambrica resuelta
espacialmente en una jaula con una potencia de RF de 2 W aplicada a las bobinas
alrededor del perimetro de la jaula (resistencia de carga (R), 5 k{; frecuencia de
entrada, 13,56 MHz). El voltaje de salida del marcapasos bioabsorbible supera un
umbral de 1 V independientemente de la altura y la posicidon del dispositivo. d,
sefiales de ECG antes (fondo liso) y durante la estimulacidon eléctrica (fondo
sombreado; las puntas de flecha rojas indican estimulos eléctricos administrados)
con el marcapasos cardiaco biorreabsorbible implantado durante 4 dias.n= 5
animales bioldgicamente independientes.



Se realizaron pruebas de estimulacion diaria en todos los animales
mientras estaban despiertos o bajo sedacion ligera usando
parametros optimizados (potencia de transmision, ~6 W; ancho de
pulso, 7 ms; frecuencia cardiaca, 400-430 lpm). El hardware de
adquisicion de datos monitorea la sefial de ECG a través de
electrodos de aguja subdérmicos colocados en la configuracion de
derivacién | (electrodo positivo en la pata delantera derecha,
electrodo negativo en la pata delantera izquierda, electrodo de
tierra en la pata trasera). Como antes, el marcapasos induce una
transicion de las senales del ECG desde un complejo QRS estrecho,
consistente con un ritmo sinusal de frecuencia normal (350-400
Ipm), a un complejo QRS ampliado y amplificado con un intervalo
R-R acortado, consistente con un ritmo estimulado ( 400-450
Ipm). Este cambio en la morfologia de la senal de ECG indica una
captura ventricular exitosa (figura 5d, dia 0).Los ensayos con
parametros de marcapasos programables (voltaje de transmision,
~10V ,,; ancho de pulso, 7 ms; frecuencia cardiaca, 400-430-Ipm)
respaldan la capacidad de marcapasos in vivo a largo plazo (figura
5d). Estos estudios se basan en una pequena antena Tx (12 mm de
diametro, tres vueltas) para marcar el ritmo de los animales
durante la sedacion ligera. El umbral de estimulacién (es decir, el
voltaje de transmision minimo para la estimulacion) aumenta de 1
V,,a una tasa de 1 a 2 V,,diat(Fig. 12a complementaria ). La
operacion exitosa del dispositivo de marcapasos en este modelo de
animal pequefo se extiende hasta el dia 4 postoperatorio (figura
5d, dia 4). En el dia 5, la energia suministrada por el dispositivo es
lo suficientemente fuerte como para producir picos de
estimulacion en el ECG, pero es insuficiente para capturar el
miocardio ventricular ( Fig. 12b complementaria ). En el dia 6, el
dispositivo no marca el ritmo del corazon incluso con voltajes de
transmision >10 V,,.La vida util funcional depende de los
materiales y espesores de encapsulacion, junto con el disefo
general del dispositivo17.38.32 ( Nota complementaria 5 ). Estas
caracteristicas se pueden ajustar para cumplir con los requisitos
especificos de cada caso clinico.

Biorreabsorcién y biocompatibilidad in vivo.



Aqui, los procesos de bioresorcion se pueden monitorear de forma
no invasiva y en alta resolucion usando CT.Por lo general, las
caracteristicas de Mg bioabsorbible tienen poca visibilidad en la
imagen de TC debido al bajo radiocontraste de Mg« . Sin embargo,
como se describié anteriormente, una capa adicional de metal
biorreabsorbible de alto radiocontraste (W, espesor ~ 700 nm) en
el Mg (espesor, ~ 50 um) hace posible la visualizacién. Dado que la
velocidad de disolucion de W es mucho mas baja (96 nmdia -* ) que
la de Mg (7200 nm dia-t) 1, esta fina capa permite obtener
imagenes en un periodo de tiempo similar al de la biorreabsorcion
in vivo del dispositivo.Figura 6apresenta los resultados de la
monitorizaciéon no invasiva de la biorreabsorcion, indicando la
reabsorcion gradual del dispositivo hasta su completa desaparicion
de la imagen de TC en la semana 7.Figura 6bconfirma estos
procesos de bioresorcién en ratas. A la semana del implante el
dispositivo mantiene su forma y el contacto con el corazén también
permanece intacto. Se produce cierta reduccion de tamafio debido
a la reabsorcion, como se ve en la imagen tomada a las 2 semanas,
pero el dispositivo mantiene su conexion con el corazon. A las 4
semanas, el tejido fibroético envuelve la bobina Rx disminuida y el
electrodo de extension y el dispositivo se desacopla por completo
del corazodn. Este tejido fibrotico limita el acceso por difusion de los
biofluidos a la superficie de los materiales biorreabsorbibles, lo que
reduce las tasas de reacciones quimicas que conducen a ! biorreabsorcion 41-
22, Las imagenes de dispositivos explantados a las semanas 1, 3,5y
7 brindan informacion adicional sobre la reabsorcion de la bobina
Rx implantada a lo largo del tiempo (Figura complementaria
15). El dispositivo se disuelve en gran medida en 3 semanas y los
residuos restantes desaparecen por completo después de 12
semanas. En general, la estructura del marcapasos se encoge y
colapsa con el tiempo para reabsorberse en los tejidos y biofluidos
circundantes como mecanismo de autoeliminacion del dispositivo.
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Estudios de biorreabsorcion del marcapasos cardiaco sin cables.

a, Imagenes de TC renderizadas en tres dimensiones de ratas recolectadas durante
7 semanas después de la implantacion de marcapasos cardiacos
biorreabsorbibles. Las imagenes indican la desaparicién paulatina de los
dispositivos hasta una etapa en la que ya no son visibles el dia 46. Barras de escala,
10 mm. n = 3 animales bioldgicamente independientes. b , Imagenes de dispositivos
implantados en un modelo de rata en diferentes etapas de biorreabsorcion en el
transcurso de 4 semanas.Los resultados revelan los mecanismos de
biorreabsorcién del dispositivo tras un periodo terapéutico. Barras de escala, 5
mm. n = 3 animales biol6gicamente independientes.

El examen histolégico del tejido miocardico cerca del sitio de
insercion del marcapasos hasta 6 semanas después de la
implantaciéon  proporciona evidencia de la naturaleza
biocompatible del dispositivo, sus materiales constituyentes y los
productos de su disolucién. En los puntos finales de 0, 3 y 6
semanas después de la implantacidén, el analisis histoldgico
mediante la tincidn tricromica de Masson cuantifica el volumen de
miocardio, tejido fibréotico y espacio intersticial en el tejido
ventricular transmural cerca del sitio de conexién del dispositivo
(Figura 7a).Las imagenes de secciones transversales tefiidas
revelan una estructura de tejido cardiaco normal con fibrosis
restringida a los limites exteriores del epicardio en el punto de
contacto del dispositivo, como se esperaba. El analisis cuantitativo
no revela cambios significativos en la composicion de la pared



miocardica 3 semanas después del implante ( P< 0,05) (Figura
7b). Seguimiento de los pesos de los animales después de la
implantacion (figura 7c) muestra reducciones inmediatas en el
postoperatorio, como se prevé para cualquier cirugia
mayor. Posteriormente, los pesos se normalizan a los valores
preoperatorios y aumentan gradualmente con el tiempo, también
como se esperaba. Estos resultados, junto con los hallazgos
informados anteriormente, proporcionan una fuerte evidencia de
la biocompatibilidad del sistema.
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Figura 7 |

Estudios de biocompatibilidad y toxicidad de un marcapasos cardiaco
bioabsorbible sin cables.

a, Imagen representativa de la tincion tricromica de Masson de un area transversal
del ventriculo izquierdo anterior de una rata (izquierda) sin (0 semanas) y con un
dispositivo implantado después de (medio) 3 semanas y (derecha) 6 semanas cerca




del sitio de implantacion.n= 3 animales por grupo examinados en tres
experimentos independientes. Barras de escala, 1 mm. b, Volumen porcentual de
miocitos (rosa), espacio intersticial (blanco) y fibrosis (azul) en cortes transversales
cardiacos transmurales de ratas sin implante, 3 semanas y 6 semanas después de la
implantacién. Prueba de Kruskal-Wallis: espacio intersticial: H(2), 0,08889, P =
0,9929; fibrosis: H(2), 6,489, P= 0,0107; miocitos: H(2), 5.956, P= 0,0250. Prueba
de comparacion multiple de Dunn a un nivel de significacion de 0,05, P = 0,0338.n =
3 animales biol6gicamente independientes por grupo. ¢, Los pesos de los animales
medidos cada 3 dias después de la cirugia muestran una disminucion inicial, como
se esperaba después de una cirugia mayor, pero aumentan apropiadamente con la
edad, como se esperaba en animales sanos.n= 3 animales biol6gicamente
independientes por grupo. d, la ausencia de cambios significativos en la fraccion de
eyeccion en ratas antes de la implantacidn del dispositivo (control) y 1 y 3 semanas
después de la implantaciéon demuestra la preservacion de la funciéon cardiaca
mecanica (datos apareados; prueba de Friedman:x?f( 2 ) = 2.667, p = 0,3611. Prueba
de comparacion multiple de Dunn a un nivel de significaciéon de 0,05). n = 3 animales
bioldgicamente independientes. e,f, El analisis de los recuentos sanguineos
completos y la quimica sanguinea de ratas con y sin implante de dispositivo revela
el mantenimiento de una fisiologia saludable general en los animales. norte= 3
animales biol6gicamente independientes. Los datos de control fueron
proporcionados por Charles River Laboratories. GLU, glucosa; TRIG,
triglicéridos; ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato transaminasa, ALP,
fosfatasa alcalina; CHOL, colesterol; Cl, cloruro; GGT, gamma-glutamil
transferasa; Na, sodio; UREA, urea; PHOS, fosforo; Ca, calcio; ALB, albumina; A/G,
albumina/globulina; CREA, creatinina; GLOB, globulina; K, potasio; TBIL,
bilirrubina total; TP, proteina total. b-f, Los datos se presentan con barras de error
como medias * sd

Los ecocardiogramas producen contornos dindmicos en tiempo
real de las paredes del corazon para medir la morfologia del
miocardio y  varios  parametros  hemodinamicos. Los
ecocardiogramas recolectados alas 0, 1 y 3 semanas después de la
implantacién del dispositivo no muestran evidencia de diferencias
en la fraccion de eyeccion (figura 7d) u otros parametros
hemodinamicos (volumen diastdlico, diametro diastdlico,
acortamiento fraccional, volumen sistélico, diametro sistélico,
gasto cardiaco) ( Fig. 16 complementaria ) entre estos puntos de
tiempo. Los resultados indican que el dispositivo implantado afecta
insignificantemente la funcion mecanica nativa del corazon. Para
evaluar el nivel de inflamacion en el corazéon después de la cirugia
a térax abierto y la implantacion de un marcapasos, empleamos
inmunohistoquimica para visualizar la inmunorreactividad del
marcador de panleucocitos CD45 en el miocardio en los puntos
finales de 0 (control), 3 y 6 semanas ( Suplementario figura 17 ). La
cuantificacion de la inmunorreactividad de CD45 en el tejido




ventricular transmural cerca del sitio de conexién del dispositivo
no muestra una diferencia significativa en la frecuencia de
CD45 +después de la implantacion del marcapasos, lo que indica
que el marcapasos y la cirugia de implantacion asociada no
provocan una respuesta inflamatoria.

Los resultados de las pruebas de serologia brindan una
comprension integral del estado de salud de las ratas con
marcapasos implantados a medida que los dispositivos se
reabsorben (figura 7e,F).F). Los niveles sanguineos de enzimas y
electrolitos, como indicadores de enfermedades especificas de
organos, se encuentran dentro de los intervalos de confianza de los
valores de control. Especificamente, los niveles normales de
alanina aminotransferasa, colesterol y triglicéridos, fosforo y
nitrogeno ureico, calcio, albumina y proteinas totales
respectivamente indican la ausencia de trastornos en el tejido
hepatico, cardiaco, renal, dseo y nervioso, asi como una buena salud
general. En conjunto, estos resultados histolégicos,
ecocardiograficos, inmunohistoquimicos y serologicos ilustran que
la implantacion y la reabsorcibn de nuestro marcapasos
biorreabsorbible no afectan la fisiologia natural del sistema
corporal.

Ir:

Discusion

Los estudios informados aqui establecen una clase de marcapasos
cardiaco temporal biorreabsorbible y sin cables y demuestran su
eficacia en una serie completa de modelos de animales pequefios y
grandes. Las composiciones de materiales y las opciones de disefio
respaldan las caracteristicas de rendimiento eléctrico necesarias
para las aplicaciones de estimulacién cardiaca temporal en una
plataforma delgada y flexible. Los plazos para un funcionamiento
estable y una biorresorcion completa se pueden adaptar a plazos
terapéuticos especificos. Este dispositivo miniaturizado recibe
comandos de control y potencia a través de transferencia de
potencia inductiva inalambrica. Este esquema evita la necesidad de
baterias y su masa, volumen fisico y materiales constituyentes



peligrosos asociados. Estos dispositivos completamente
implantados también minimizan las complicaciones asociadas con
infecciones al eliminar cualquier hardware percutaneo,y
requisitos de derivacion para la eliminacién del dispositivo
secundario por autoeliminacion mediante biorresorcion. Aunque
la aplicacion evaluada en esta serie de experimentos aborda
principalmente la necesidad de estimulacion epicardica temporal
sin cables, las versiones futuras tienen el potencial para
aplicaciones transvenosas de estimulacién temporal sin cables en
pacientes con bloqueo AV debido a miocarditis, o estimulacién
antitaquicardica en pacientes con fibrilacién auricular asociada.
con cirugia cardiaca. Las direcciones prometedoras para futuras
investigaciones también incluyen la incorporacion de capacidades
de marcapasos multisitio utilizando diferentes frecuencias de RF,
la introducciéon de materiales sensibles al estimulo para el control
activo de los procesos de degradacion Aunque la aplicacion
evaluada en esta serie de experimentos aborda principalmente la
necesidad de estimulacion epicardica temporal sin cables, las
versiones futuras tienen el potencial para aplicaciones
transvenosas de estimulacion temporal sin cables en pacientes con
bloqueo AV debido a miocarditis, o estimulacion antitaquicardica
en pacientes con fibrilacion auricular asociada. con cirugia
cardiaca. Las  direcciones  prometedoras para  futuras
investigaciones también incluyen la incorporacion de capacidades
de marcapasos multisitio utilizando diferentes frecuencias de RF,
la introduccion de materiales sensibles al estimulo para el control
activo de los procesos de degradacion Aunque la aplicacion
evaluada en esta serie de experimentos aborda principalmente la
necesidad de estimulacion epicardica temporal sin cables, las
versiones futuras tienen el potencial para aplicaciones
transvenosas de estimulacion temporal sin cables en pacientes con
bloqueo AV debido a miocarditis, o estimulacion antitaquicardica
en pacientes con fibrilacion auricular asociada. con cirugia
cardiaca. Las  direcciones  prometedoras para  futuras
investigaciones también incluyen la incorporacion de capacidades
de marcapasos multisitio utilizando diferentes frecuencias de RF,
la introduccion de materiales sensibles al estimulo para el control
activo de los procesos de degradaciéno estimulacion
antitaquicardica en pacientes con fibrilacion auricular asociada a



cirugia cardiaca.Las direcciones prometedoras para futuras
investigaciones también incluyen la incorporacion de capacidades
de marcapasos multisitio utilizando diferentes frecuencias de RF,
la introduccion de materiales sensibles al estimulo para el control
activo de los procesos de degradaciéno estimulacion
antitaquicardica en pacientes con fibrilacion auricular asociada a
cirugia cardiaca.Las direcciones prometedoras para futuras
investigaciones también incluyen la incorporacion de capacidades
de marcapasos multisitio utilizando diferentes frecuencias de RF,
la introduccion de materiales sensibles al estimulo para el control
activo de los procesos de degradacidon# y la integracion de sensores
para operacion en lazo cerrado.

Ir:

Métodos

Preparacion de componentes biorreabsorbibles e integracion
en marcapasos cardiacos sin plomo y sin bateria.

El corte por laser definio las estructuras de la bobina de RF de Mg
(grosor de 50 pum, materiales de la solucién) sobre sustratos
temporales de poli(dimetilsiloxano) (PDMS, 9:1).Una capa
pulverizada de W (grosor, 700 nm) depositada en la bobina de Mg
mejora el contraste en las imagenes de TC para permitir la
obtenciéon de imdagenes no invasivas del proceso de
biorresorcién. La bobina de RF W/Mg de doble capa se transfirio a
un sustrato de PLGA (lactido:glicélido 65:35, Sigma-Aldrich) para
servir como antena receptora para la unidad de recoleccion de
energia. Difusion en estado so6lido de boro (horno tubulara 1050 °C
con flujode N ; ) y fésforo (horno tubulara 1000 °C con flujode N ;)
a través de una mascara fotolitograficamente definida de
SiO .formado por deposicion de vapor quimico mejorado con
plasma produjo diodos PIN RF con NM de Si monocristalino
derivados de una oblea aislante de Si-on (silicio superior, espesor
~320 nm, tipo p; Soitec). La eliminacion del 6xido enterrado por
inmersion en acido fluorhidrico permitié la liberacion vy
transferencia de impresion de Si NM en una capa de sacrificio de
poli(dianhidrido piromelitico co-4,4"-oxidianilina) diluido (DP]I,



~200 nm) en una pelicula de poli( metacrilato de metilo) (~ 300
nm) en una oblea de silicio. El patron fotolitografico y el grabado de
iones reactivos determinaron las dimensiones laterales de los NM
de Si dopados para su integracion en los diodos PIN. Los
procedimientos de despegue aplicados con Mg depositado por
evaporacion de haz de electrones (espesor, ~300 nm; Kurt]. Lesker
Co.) definieron los contactos eléctricos. La fundicién por rotacién
de una capa superior de DPI y el grabado en seco a través del DPI
subyacente y el poli(metacrilato de metilo) para definir un disefo
de malla abierta, seguido de la inmersion en acetona, liberé los
diodos PIN y permiti6 su transferencia al sustrato PLGA (espesor,
~50 micras). El grabado i6nico reactivo con oxigeno eliminé las
capas de DPI durante y después de la impresién por
transferencia. Finalmente, los componentes biorreabsorbibles
(bobina de RF y diodo PIN) se recolectaron en un sustrato de PLGA
y se interconectaron eléctricamente con una pasta W conductora
biodegradable.:t _ Cubrir las bobinas con PLGA y apilar el sistema
produjo una estructura compacta de doble bobina con aberturas
para interconexiones. Finalmente, cortar con laser un trozo de
lamina de Mg (grosor, 50 um) en electrodos de 150 um de ancho e
incrustarlos en PLGA produjo una extension eléctrica a las
almohadillas para la interfaz del tejido cardiaco.

Distribucion del campo eléctrico en el tejido cardiaco.

El analisis de elementos finitos se implementé en el software
comercial COMSOL 5.2a utilizando el médulo de corriente eléctrica
(Guia del usuario del mddulo AC/DC) para determinar la
distribucion del campo eléctrico en el tejido cardiaco para voltajes
aplicados a electrodos de Mg de 50 pum de espesor. La ecuacion
diferencial parcial para la corriente es

(1)
donde Q;es la fuente de corriente yJes la corriente definida

como /=0E.El campo eléctrico viene dado porE= -VV,
donde o es la conductividad eléctricay V es el potencial eléctrico en



los electrodos. El volumen efectivo, es decir, el volumen con un
campo eléctrico >100 mV mm - (Figura 2b,c)—eraC)—se
determind a partir de una integral triple (integracién de volumen)
sobre tejido cardiaco en el estudio paramétrico para la separacion
de electrodos (0,1-5,0 mm) y el voltaje aplicado (0,5-2,5 V). Las
almohadillas de electrodos y el tejido cardiaco se modelaron
utilizando elementos tetraédricos de cuatro nodos. Se realizaron
pruebas de convergencia en el tamafo de la malla para garantizar
la precision. El numero total de elementos en los modelos fue de
~400.000. Las propiedades del material utilizadas en la simulacion
fueronevs=1, o mg= 2,25 x 107S m -t para Mg y € corauen = 8 x 106,
O worazon = 0,1 S m -1 para tejido cardiaco #-47 ,

Simulacion de caracteristicas mecanicas.

Se utilizo el software comercial FEA (ABAQUS, Analysis User's
Manual 2016) para estudiar los comportamientos mecanicos de los
electrodos de Mg flexibles después de deformaciones de relevancia
fisiologica, es decir, aquellas asociadas con la superficie del
corazon. El electrodo puede sufrir una compresion de hasta ~20 %
antes de que la tensién en la capa de metal alcance la tension de
fluencia (0,6 %) e inicie la deformacién plastica (Datos extendidos
Fig. 3). El PLGA fue modelado por elementos de hexaedro (C3D8R)
mientras que la capa delgada de Mg (50 um) fue modelada por
elementos de capa (S4R). El tamafio minimo del elemento fue 1/8
del ancho de los cables de Mg (300 pum), lo que aseguro la
convergencia de la malla y la precision de los resultados de la
simulacién. El mddulo de elasticidad ( E') y la relacién de Poisson
(v ) utilizados en el analisis fueron E v; = 45 GPa, v u, = 0,35, E pica =
16 MPa Y Vrica = 0,5

Simulacién electromagnética.

El paquete de software comercial ANSYS HFSS (ANSYS) se utilizo
para realizar FEA electromagnético para (1) determinar la
inductancia, el factor Q y los parametros de dispersion Sy Sz de
las bobinas Rx implantables biorreabsorbibles de doble capa de
diametro exterior 8, 12, 18 y 25 mm y su correspondiente bobina
Tx correspondiente del mismo didmetro;y (2) cuantificar la
influencia del tamano de la bobina Rx y Tx en la eficiencia de



transferencia de energia y el voltaje de salida. Las bobinas del
receptor de 8, 12, 18 y 25 mm de diametro exterior estan
sintonizadas para operar a una frecuencia resonante fde 17,3,
13,91, 8,03 y 4,24 MHz, respectivamente, donde el factor Q es
mdximo (Datos extendidos Fig. 4byla figura complementaria
7b ). Se usaron puertos agrupados para obtener el parametro de
dispersion S ... (Fig. 7a complementaria) y la impedancia del
puerto Z .. de las bobinas Rx y Tx.Se adoptaron una malla
adaptativa (elementos de tetraedro) y un limite de radiacion
esférico (radio, 1000 mm) para garantizar la precision
computacional. Inductancia (L) y Q (Datos extendidos Fig. 4by la
Fig. 7b complementaria ), se obtuvieron para todas las bobinas
comoL.,= Im{Z.}/(2nf) yQ.= |Im{Z..}/Re{Z..}|, donde
Re{Z..} , Im{Z..}yfrepresentan las partes real e imaginaria
de Z ... y la frecuencia de trabajo, respectivamente. La eficiencia de
transferencia de potencia 1 estd relacionada con la magnitud del
parametro de dispersion S ;; como 4

n=|S21|2x 100 %
(2)

y el voltaje de salida V se puede calcular como

V=S21Vs2RLRS———/
(3)

donde V,y R,son el voltaje de entrada y la resistencia,
respectivamente, en la fuente y R ; es la resistencia de la carga en la
bobina Rx.La relacién entre la eficiencia de transferencia de
energia y la distancia de trabajo se calculé para una separacion de
1 a 30 mm ( Fig. 7d complementaria ) entre las bobinas Rx y Tx en
los cuatro escenarios; de manera similar, la relacién entre el
voltaje/potencia de salida y la distancia de trabajo obtenida se
muestra enFigura 4e,F.F.La constante dieléctrica (¢) y la
conductividad eléctrica (o) utilizadas en el modelo son e, = 1,
o wmg= 2,25 x107S m -1 para trazas de bobina de Mg en las bobinas
Rx;yew=1,00.=58x107Sm-1, § .= 0 para trazas de Cu en las




bobinas Tx.Por ultimo, se calculé el SAR, una medida de la
absorcidn de energia de radiofrecuencia en el cuerpo, para un raton
con un implante Rx de 25 mm de diametro en una jaula de plastico
con una antena Tx de alambre de cobre de doble bucle (AWG 12)
que funciona a 13,56 MHz ( Figura complementaria 10). El cuerpo
elipsoide de malla de raton simplificado con ejes principales
(medios) de 8, 14 y 52 mm (Fig. 11 complementaria ) se utilizo
para demostrar que SAR estaba muy por debajo de las pautas de
seguridad de exposicion a RF :2. Los parametros €, 0y densidad
(p ) utilizados en el modelo de ratén son € vouwse = 40, G mouse = 0,5 S
m-ty p Mouse=1000kgm-3.

animales

Todos los procedimientos con animales se realizaron de acuerdo
con los estandares y protocolos éticos (raton: A367; rata: A364;
conejo: A327) aprobados por el Comité Institucional de Cuidado y
Uso de Animales de la Universidad George Washington, y de
conformidad con las sugerencias del panel de Eutanasia de la
Asociacion Médica Veterinaria Estadounidense y Guia de los
Institutos Nacionales de Salud para el Cuidado y Uso de Animales
de Laboratorio. El mapeo dptico se realiz6 en ratones ex vivo (15-
30 semanas de edad; cepa de fondo C57BL/6; macho y hembra; n =
3) y corazones de conejo (12-24 meses de edad; cepa de Nueva
Zelanda; hembra; n = 2). Para los estudios in vivo, se utilizaron
ratas Sprague-Dawley machos y hembras adultas ( n = 25) (Hilltop
Animals).

Preparacion de corazones de ratdén y conejo para mapeo éptico.

Los ratones fueron anestesiados con vapores de isoflurano. Los
conejos fueron anestesiados usando una mezcla de 50 mg kg - : de
ketamina y 10 mg kg-tde xilazina.Se realizé el siguiente
procedimiento para corazones de raton y de conejo: se confirmo el
cese del dolor mediante un pellizco en el dedo del pie, se extirp6
rapidamente el corazén y se canul6 la aorta en solucidon
cardiopléjica. Luego, el corazén se colocO en un sistema
Langendorff de presion constante donde la solucion perfundida era
una solucion de Tyrode modificada (NaCl 128,2 mM, KCI 4,7 mM,
MgCl : 105 mM, cac2 1,3 mM, NaH PO ,1,19 mM , NaHCO 20 mM ;,



glucosa 11,1 mM), que se mantuvo a 37 °Cy se burbuje6 con 95 %
0:/5 % CO..La presion del corazén se mantuvo entre 60 y 80
mmHg durante todo el experimento. Las sefiales de ECG de campo
lejano se adquirieron utilizando el software LabChart
(ADInstruments) con dos electrodos de deteccion y un electrodo de
tierra colocados en el bafio alrededor del corazon.

Preparacion de cortes de corazon ventricular humano para
mapeo éptico.

Toda la adquisicidn, preparacion y experimentos de tejido se
realizaron de acuerdo con los protocolos aprobados por la Junta de
Revision Institucional (IRB) de la Universidad George Washington
y las pautas internacionales para el bienestar humano. Los
corazones humanos de donantes rechazados para trasplante de
organos se adquirieron de la Comunidad Regional de Trasplantes
de Washington como tejido descartado no identificado con la
aprobacion del IRB de la Universidad George Washington. Se
crearon cortes de corazon ventricular humano de acuerdo con los
meétodos descritos previamente . A continuacion, los cortes de
corazon se transfirieron y se colocaron en un sistema perfundido
con solucién de Tyrode modificada (NaCl 140 nN, KCI 4,5 mM,
glucosa 10 mM, HEPES 10 mM, MgCl 21 mum caaz 1,8 mM, pH 7,4), que
se mantuvo a 372C. °Cy se burbuje6 con O .

Mapeo 6ptico.

El mapeo Optico se realiz6 como se detallé6 previamente . En
resumen, los métodos de mapeo dptico involucraron lo siguiente:
el movimiento mecanico de la rebanada se detuvo usando
blebbistatina (5-10 puM), un desacoplador electromecanico. El
tejido se tind con di-4-ANEPPS (125 nM), un tinte fluorescente
sensible al voltaje, para el mapeo 6ptico de los cambios de voltaje
en el potencial de membrana. Las sefiales se registraron a 1-2 kHz
usando una camara CMOS de alta velocidad con un sistema de
adquisicién MICAM Ultima (SciMedia). El electrodo del marcapasos
bioabsorbible se coloco encima del corte en la zona central. Usando
un generador de funciones, la frecuencia (~ 10 MHz) y la duracion
de la estimulacion (1-5 ms) se configuraron para que coincidieran



con la configuracion del dispositivo para la transferencia de energia
inductiva inalambrica. Para corazones de ratén y conejo, la captura
del latido del corazdn se verificO mediante medicion de ECG de
campo lejano y la dinamica espaciotemporal de la activacion del
potencial transmembrana se registro mediante mapeo 6ptico. Para
la induccion del bloqueo AV en el corazon del raton, se realizé una
reperfusion isquémica hasta la confirmacion del bloqueo AV de
segundo grado por ECG. Para cortes de corazon humano, la captura
se verificé mediante potenciales de accion épticos evocados.

Procesamiento de datos de mapeo oOptico.

Las senales opticas se procesaron utilizando el software MATLAB
personalizado (RHYTHM) que esta disponible gratuitamente
en https://github.com/optocardiography . Cada pixel se filtro
espacialmente con un contenedor promedio uniforme de 3 x 3. Se
utilizé un filtro de respuesta de impulso finito para filtrar cada
secuencia temporal con una frecuencia de corte de 100 Hz. La
desviacion de la linea de base se eliminé mediante la resta de
polinomios y se normalizé la magnitud de la sefnal. Los tiempos de
activacion a través de la membrana se determinaron por el tiempo
en el que se produjo el cambio positivo maximo de voltaje
(dV/dtmax , para los potenciales de accidn Opticos registrados.

Implantacion de marcapasos en ratas.

Todos los procedimientos se realizaron bajo anestesia general
utilizando vapor de isoflurano inhalado (1-3%). Durante la cirugia,
la ventilacion de las ratas fue proporcionada por un ventilador para
animales pequefios VentElite (aparato de Harvard). El corazén se
expuso mediante toracotomia izquierda y los electrodos del
marcapasos se implantaron en la superficie miocardica del
ventriculo izquierdo con sutura de polipropileno monofilamento
no absorbible 6-0 (Ethicon, 8705H). El receptor del marcapasos se
coloco dentro del bolsillo subcutaneo en la superficie ventral de la
rata. La cavidad toracica y el musculo se cerraron con sutura PGA
absorbible 4-0 (Oasis, MV-J451-V) y, posteriormente, se cerrd la
piel con sutura de nailon no absorbible 4-0 (Oasis, MV-1629-V)
. Los marcapasos se probaron al final del procedimiento para
verificar su funcion y confirmar la colocacion adecuada. A



continuacion, se quito la anestesia general a los animales y se les
permitio recuperarse. Después de la cirugia se brind6 un control y
atencion postoperatorios apropiados. Para la analgesia, una dosis
intraperitoneal de buprenorfina (0,5-1,0 mg kg-1) se administro
antes de la incisién y una vez cada 12 h durante las 48 h posteriores
a la cirugia.

Estimulacion crénica in vivo.

Los marcapasos en todos los animales se probaron diariamente
después del procedimiento.Cada dia, los animales fueron
anestesiados con vapor de isoflurano inhalado (2-3%). La antena
Tx se coloco paralela al receptor del dispositivo implantado, para
alimentar el marcapasos y estimular el corazon. Las frecuencias de
estimulacion del marcapasos se ajustaron de manera que la
frecuencia de estimulacion fuera mayor que la del ritmo intrinseco
del corazon. El ECG de tres derivaciones se monitorizé mediante
electrodos de aguja subdérmicos en la configuracion de la
derivacion I (electrodo positivo en la extremidad anterior derecha,
electrodo negativo en la extremidad anterior izquierda, electrodo
de tierra en la extremidad posterior) utilizando un sistema de
adquisicion de datos PowerLab con el software LabChart
(ADInstruments). La frecuencia cardiaca se calculé a partir del
intervalo R-R asociado al ECG. Las pruebas diarias continuaron de
la misma manera hasta que el marcapasos no pudo capturar el
corazon.

Funcionamiento inalambrico del marcapasos bioabsorbible.

Se utiliz6 un sistema RF comercial (Neurolux, Inc.) para suministrar
energia de forma inalambrica al marcapasos cardiaco
biorreabsorbible para la estimulacién de todo el corazon. El
sistema incluia lo siguiente: (1) una computadora portatil con
software personalizado (Neurolux, Inc.) para controlar y comandar
el centro de datos, (2) una caja de control de distribucién de energia
para suministrar energia inaldmbrica y comunicarse con los
dispositivos a través de entradas TTL interactivas, (3) una caja
sintonizadora de antena para maximizar la transferencia de
energia y hacer coincidir la impedancia de la fuente y la antena y



(4) una jaula cerrada con disefios de antena de cuadro
personalizables para el funcionamiento in vivo de los dispositivos.

Control de peso, tincion tricromica de Masson e
inmunohistoquimica.

Los dispositivos se implantaron en ratas adultas Sprague-Dawley
machos y hembras. Los animales se pesaron cada 3 dias para
controlar su peso después de la cirugia (n= 3-6 animales
independientes). Se analizaron los corazones de animales sin
dispositivos implantados (control) y con dispositivo implantado
durante 3 y 6 semanas (n= 3 animales biologicamente
independientes por grupo).Los animales fueron sacrificados
usando vapor de isoflurano al 5% a 2 ml min- flujo de oxigeno con
una maquina de anestesia EZ (EZ Systems, Inc.) hasta la pérdida del
conocimiento. Una vez que se confirmé el cese del dolor mediante
un pellizco en el dedo del pie, se extirp6 el corazén para la eutanasia
mediante exanguinacion. Los corazones extirpados se canularon
inmediatamente y se perfundieron retréogradamente, primero con
solucién cardiopléjica y luego con formalina tamponada
neutra. Después de 24 h, los corazones se transfirieron a una
solucién de etanol al 70 % y se incluyeron en parafina. Las
secciones transversales se sometieron a tincion tricromica de
Masson para evaluar la fibrosis o tincion inmunohistoquimica para
visualizar la localizacion de CD45 + en el miocardio.

Para las muestras tefiidas con tricromico de Masson, se tomaron
imagenes de las secciones transversales del ventriculo izquierdo
anterior con un aumento de x4 usando un microscopio de luz EVOS
XL (Thermo Fisher Scientific).Se utiliz6 un cédigo MATLAB
personalizado para cuantificar el porcentaje de volumen de
miocitos, colageno y espacio intersticial en estas imagenes. La
region de interés se seleccion6 a lo largo de la pared libre del
ventriculo izquierdo cerca del sitio de implantacion del
dispositivo. Se realizé desconvolucién de color para identificar
pixeles rosas, azules y blancos, que representan miocitos, colageno
y espacio intersticial, respectivamente. El volumen porcentual que
abarca cada una de estas estructuras se cuantifico calculando el



numero relativo de pixeles por color en la region de interés
seleccionada.

Para la inmunohistoquimica, las secciones se tifieron utilizando el
método complejo de peroxidasa/avidina-biotina. Brevemente, el
procedimiento se realizd de la siguiente manera: las secciones se
desparafinizaron con xileno y se deshidrataron con un gradiente de
concentracion de etanol. La recuperacion del antigeno se realizo
utilizando tampodn citrato (pH 6,0) en una olla a presion durante 10
min. Los portaobjetos se lavaron tres veces con agua desionizada
ultrapura (;min por lavado).La actividad de la peroxidasa
endogena se bloqued con solucion BLOXALL (SP-6000, Vector
Laboratories) durante 10 min. ios portaobjetos se lavaron nuevamente tres veces con H
» desionizada ultrapuraO (3 min por lavado).Las muestras se
bloquearon durante 30 minutos mas con tampon de bloqueo de
cabra normal (PBS, Triton X-100 al 0,15 %, BSA al 1 %, suero de
cabra al 3 % (n.2 005000121, Jackson ImmunoResearch)) y se
incubaron con el anticuerpo primario CD45 durante la noche a 42C.
°C (1:50; n.2 ab10558, Abcam). A continuacion, las muestras se
lavaron una vez en PBS con Triton X-100 al 0,5 % y dos veces en
PBS (3 min por lavado).Los portaobjetos se incubaron a
temperatura ambiente con un anticuerpo secundario IgG anti-
conejo de cabra biotinilado (1:500; n.2 65-6140, Invitrogen)
durante 60 min y con un reactivo de complejo de avidina-biotina
(ABC) (n.2 PK-6100, Laboratorios de vectores) durante 30 min. Las
muestras se enjuagaron tres veces en PBS (3 min por lavado) antes
y después de la aplicacion del reactivo ABC.El desarrollo
cromogénico se logro utilizando el kit de sustrato de peroxidasa
DAB (n.2 SK-4100, Vector Laboratories).Las muestras se
contrastaron con hematoxilina (n.2 6765007, Thermo Scientific)
durante 10 min, se enjuagaron con agua del grifo hasta que
quedaron incolorasy se deshidrataron en un gradiente creciente de
etanol seguido de xileno. Los portaobjetos se montaron con medio
de montaje DPX (n.2 13512, Electron Microscopy Sciences), y se
tomaron imagenes cerca del sitio de implantacion del marcapasos
con un microscopio de campo claro (n.2 DMi8, Leica Microsystems)
en forma de mosaico a x20 y x40 aumento utilizando el software
Leica Application Suite (LAX) X (Leica Microsystems). CD45 y las
imagenes cerca del sitio de implantacion del marcapasos se



tomaron con un microscopio de campo claro (n.2 DMi8, Leica
Microsystems) en forma de mosaico con un aumento de x20 y x40
utilizando el software Leica Application Suite (LAX) X (Leica
Microsystems). CD45 y las imagenes cerca del sitio de implantacion
del marcapasos se tomaron con un microscopio de campo claro (n.2
DMi8, Leica Microsystems) en forma de mosaico con un aumento
de x20 y x40 utilizando el software Leica Application Suite (LAX) X
(Leica  Microsystems). CD45+las células se cuantificaron
manualmente de manera ciega utilizando Image] (v.2.1.0, Institutos
Nacionales de Salud). Cada celda contada se marcé de modo que
ninguna celda se contara dos veces. Un codigo personalizado de
MATLAB cuantific6 el volumen del miocardio en cada imagen
mediante desconvolucion de color y calculo la frecuencia de células
CD45+mm -2.Para determinar las diferencias estadisticas, se
realizo un anadlisis de varianza unidireccional no paramétrico de
Kruskal-Wallis con la prueba de Dunn para la comparacién por
pares en cada condicion entre los criterios de valoracién de 0
(control), 3 y 6 semanas con un nivel de significaciéon de P < 0,05 .

Evaluacion de hematologia y quimica sanguinea de ratas.

Todos los procedimientos siguieron los protocolos aprobados por
el Comité de Uso y Cuidado de Animales de la Institucion de la
Universidad George Washington (IACUC). Se recolect6 sangre de
ratas adultas (hembras Sprague-Dawley, n = 3) con marcapasos
biorreabsorbibles implantados mediante los procedimientos
quirurgicos mencionados anteriormente. En los puntos finales de
1, 3, 5y 7 semanas, se recolecto sangre de los animales a través de
la vena de la cola en K-EDTA y tubos de gel para hemogramas y
andlisis de quimica sanguinea, respectivamente. Charles River
Laboratories realizd los ensayos.

Estudio de modelo canino in vivo.

Las perras sabuesas reproductoras jubiladas (de 1,2 a 3,5 afios de
edad, con un peso de 27 a 36 kg) utilizadas en este estudio se
mantuvieron de acuerdo con la Guia para el cuidado y uso de
animales de laboratorio publicada por los Institutos Nacionales de
Salud de EE. UU. (NIH Publication no. 85-23, revisado en 1996)
aprobado por la IACUC de la Universidad Northwestern. Antes de



la cirugia, todos los animales fueron premedicados con
acepromazina (0,01-0,02 mg kg - 1) e inducidos con propofol (3-7
mg kg-1).La anestesia general (inhalada) se consiguié con
isoflurano (1-3%) tras la intubacidn. La idoneidad de la anestesia
se evalué mediante pellizco del dedo del pie y reflejo palpebral. Se
aplicaron electrodos de superficie a las extremidades y se registro
un ECG continuo de seis derivaciones a una frecuencia de muestreo
de 977 Hz (Prucka CardioLab). Se realiz6 una toracotomia lateral y
se expuso el corazén mediante pericardiectomia. Los electrodos de
marcapasos biorreabsorbibles implantados se suturaron a la
superficie miocardica del ventriculo derecho con suturas no
reabsorbibles de monofilamento 4-0. Para las pruebas in vivo de
operacion inalambrica de largo alcance, la toracotomia se cerré en
cuatro capas (caja toracica, fascia profunda y mausculos, tejido
subcutaneo y piel). Se colocé un tubo toracico antes del cierre. Se
evacu0 el torax de aire y liquido y se volvieron a expandir los
pulmones. El tubo de térax fue pinzado. La antena se aplico a varias
distancias del receptor y la duracion del ciclo de estimulacién
seleccionada fue de 30 a 60 ms mas corta que la duracion del ciclo
ventricular intrinseco.La captura ventricular efectiva fue
confirmada por ECG de superficie. Al terminar la parte in vivo del
estudio y después de confirmar un plano muy profundo de
anestesia, se extrajo el corazon y se logré la eutanasia por
desangrado.

Estudio de bioresorcion in vivo.

Las ratas se anestesiaron durante la obtencion de imagenes con un
sistema de imagenes microCT preclinico (nanoScan PET/CT,
Mediso-USA). Los datos se adquirieron con un aumento de x2,2 con
un punto focal de <60 pm, agrupamiento de 1 x 4 y 720 vistas de
proyeccién en un circulo completo, utilizando 70 kVp/240 pAy un
tiempo de exposicion de 300 ms. Los datos de proyeccidén se
reconstruyeron con un tamafio de voxel de 68 pm (en todas las
direcciones) y utilizando el software de retroproyeccion filtrado
(filtro Butterworth) de Mediso. Se utilizé6 Amira 2020.1 (FEI Co.)
para segmentar el dispositivo y el esqueleto, seguido de una
representacion 3D.

Analisis estadistico.



Los resultados se informan como media * 6 sd, a menos que se
indique lo contrario. Los analisis estadisticos se realizaron
utilizando software estadistico (v.6.0, Statsoft) seguido de una
pruebat.*P< 0,05 **P< 0,01, ***P< 0,001.Todos los
experimentos se realizaron con al menos tres réplicas biologicas
por condicién. Para la histologia cuantitativa y el analisis
inmunohistoquimico, la significancia en las comparaciones de
columnas se calculé con una prueba no paramétrica de Kruskal-
Wallis junto con la prueba de comparacién multiple de Dunn a un
nivel de significacion de P < 0,05. Para los datos de ecocardiografia,
la significacion en las comparaciones de columna se calculd
mediante una prueba de Friedman junto con la prueba de
comparaciéon multiple de Dunn a un nivel de significacion
dep <0,05.

Resumen de informes.
Mas informacién sobre el disefio de la investigacion esta disponible

en el Resumen de informes de investigacion de Nature vinculado a
este articulo.

Ir:
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(a) Current clinical device

(i) Pacing via transcutaneous hardware

(ii) Risky removal surgery
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Ilustraciones que comparan escenarios de uso de marcapasos temporales
convencionales y los dispositivos biorreabsorbibles, implantables, sin cables

y sin bateria que se informan aqui.

a, [lustracion esquematica que demuestra el enfoque clinico existente para el uso
de marcapasos temporales convencionales. (i) Un generador externo se conecta a
través de interfaces percutaneas cableadas a electrodos de marcapasos conectados
al miocardio. Los cables transvenosos temporales se fijan al miocardio de forma




pasiva con dientes o de forma activa con tornillos extensibles/retractiles. (ii) Los
cables de estimulacion pueden quedar envueltos en tejido fibrético en la interfaz
entre el electrodo y el miocardio, lo que aumenta el riesgo de dafio y perforacion del
miocardio durante la extraccion del cable. Como resultado, los cables epicardicos
temporales colocados en el momento de la cirugia a corazon abierto a menudo se
cortan y se les permite retraerse para evitar el riesgo de extraccion por traccion. b,
El enfoque propuesto estd habilitado unicamente por el dispositivo
biorreabsorbible sin cables que se presenta aqui. (i) La estimulacién eléctrica marca
el ritmo del corazon a través de la transferencia de energia inaldmbrica inductiva,
segln sea necesario durante el periodo posoperatorio. (ii) Después de la resoluciéon
de las necesidades de marcapasos o la insercion de un dispositivo permanente, el
dispositivo implantado se disuelve en el cuerpo, eliminando asi la necesidad de
extraccion.

Datos extendidos Fig. 2 |



15.90 mm

| 15.8 mm ~ (adjustable)

b 2~5mm
(adjustable)

[ ] PLGA (encapsulation)

B W/Mg (extension electrodes)
B w/Mg (coil)

B SiNM (diode)

B Wax + W composite
(interconnection)

A 464mm
Disefio de marcapasos cardiaco biorreabsorbible, implantable, sin cables y sin

bateria.

a, Dimensiones del dispositivo: (superior) vista x,y; (abajo) vista x, z. La longitud
minima del dispositivo es de 15,8 mm. La longitud total se puede modificar para
cumplir con los requisitos de la aplicacién objetivo, simplemente cambiando la
longitud del electrodo de extension.b, Dimensiones de la almohadilla de
contacto. El encapsulado PLGA cubre la superficie superior del electrodo de
contacto para dejar expuesta solo la parte inferior del electrodo de contacto.

Datos extendidos Fig. 3 |
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Modelado y estudios experimentales de la fiabilidad mecanica del marcapasos
cardiaco biorreabsorbible sin cables.

a, Fotografia (izquierda) y resultados FEA (derecha) para dispositivos durante el
pandeo por compresion (20%). Barra de escala, 10 mm.b, ¢, d, Fotografia de
dispositivos torcidos (180°) y doblados (radio de curvatura = 4 mm). Barra de
escala, 10 mm. e, Voltaje de salida de un dispositivo en funcién del radio de
curvatura (izquierda), la compresion (centro) y el angulo de giro (derecha) a
diferentes distancias entre las bobinas Rx y Tx (negro, 1 mm; rojo, 6 mm).n = 3
muestras independientes.
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Caracteristicas de rendimiento eléctrico del sistema inalambrico de
transferencia de energia.

a, [lustracion esquematica del diagrama del circuito para la transmision de potencia
de RF.Los pulsos eléctricos monofasicos (duracion programada; corriente
alternativa) son generados por un generador de forma de ondaa ~13,5 MHz (Agilent
33250 A, Agilent Technologies, EE. UU.). El voltaje se puede aumentar ain mas con
un amplificador (210 L, Electronics & Innovation, Ltd., EE. UU.). Las formas de onda
generadas (es decir, la potencia de entrada) se entregan a la bobina Tx (3 vueltas,
20 mm de diametro). Esta potencia de RF se transfiere a la bobina Mg Rx (17 vueltas,
12 mm de diametro) de un marcapasos cardiaco bioabsorbible implantado. La
forma de onda recibida se transforma en una salida de corriente continua a través
del diodo RF para estimular el tejido objetivo. b, Comportamiento de RF medido del
estimulador (negro, S11; rojo, fase). La frecuencia de resonancia es de ~13,5 MHz.c,
Resultados de la simulacién para la inductancia (L) y el factor Q en funcién de la
frecuencia. d, Una corriente alterna (onda sinusoidal) aplicada a la bobina Tx. La
frecuencia de resonancia y el voltaje de entrada (es decir, el voltaje de transmisién)
son ~13,5 MHzy 7 Vpp, respectivamente. e, Ejemplo de salida de corriente continua
de ~13,2 V generada de forma inalambrica a través de la bobina Rx del dispositivo
biorreabsorbible. f, Voltaje de salida en funcién de la frecuencia de transmision. A
la frecuencia de resonancia (~13,5 MHz) de la bobina receptora (tensién de
transmision = 7 V), el dispositivo produce una tension de salida maxima de ~13,2 V.
g, Tensién de salida en funcion de la distancia entre las bobinas Tx y Rx ( tension de
transmision = 10 Vpp; frecuencia de transmisiéon = ~13,5 MHz).

Ir:
Material suplementario
Informacion suplementaria
Haz clic aqui para ver. 22M.pdf
Ir:
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