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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de la presente investigacion es valorar la seguridad y factibilidad, como
asi mismo analizar los cambios clinicos y de la funcién ventricular en pacientes portadores de 1C
secundaria a miocardiopatia dilatada de origen chagasico, sometidos a cardioimplante de células
mononucleares de médula 6sea por cateterismo intracoronario.

Material y Métodos: De los ocho pacientes tratados por enfermedad de Chagas-Mazza, esta
muestra analizada comprende 5 pacientes consecutivos con el seguimiento necesario para las con-
clusiones (3 masculinos), edad promedio de 55.8 + 8.1 anos, que presentaban IC secundaria a car-
diomiopatia chagasica. Todos ellos tenian tres reacciones serolégicas positivas para enfermedad
de Chagas. Dos pacientes tenian colocados marcapasos definitivos. Los datos preoperatorios pro-
medio de estos pacientes indicaban una clase funcional (NYHA) de 2.6 = 0.5 en promedio, mien-
tras que la fraccion del ventriculo izquierdo correspondia al 26.4 = 5.7%; el diametro diastélico
ventricular izquierdo era de 61.6 + 5.6 mm y el diametro sist6lico del ventriculo izquierdo de 46.9
+ 6.3 mm. La suspension celular obtenida de células mononucleares de la médula 6sea contenia
(valores promedio) 10.6 + 7 ml con un conteo de 1.43 + 0.6 (E+08) de células con una viabilidad
mayor al 95%. Correspondian a la fraccion CD34+, 5.07 £ 9.51 (E+06) y a la CD133+, 5.11 + 4.3
(E+06). El tiempo de isquemia inducida fue de unos 20 minutos. No hubo complicaciones ni 6bi-
tos hospitalarios.

Resultados: A los 22.8 + 13.3 meses de seguimiento promedio, todos los enfermos se hallaban
vivos en clase funcional I. Un paciente fallecié a los 17 meses de muerte sibita luego de comple-
tado este analisis. En este tiempo de evolucion, no se observaron efectos adversos en ninguno de
los pacientes referidos al implante celular. Los estudios realizados en el control postoperatorio
fueron los mismos que los llevados a cabo en el preoperatorio. Con relacion a la fraccion de eyec-
cion, la misma noté un incremento de 26.4 + 5.7% en el preimplante a 35.6 + 5.3% (p<0.05). Por
su parte, la clase funcional pas6 de 2.6 + 0.5 a 1 £ 0 (p<0.005). Los datos obtenidos en la medicion
de los didmetros sistolico y diastolico del ventriculo izquierdo no mostraron cambios estadisticos
significativos. Consideramos que el escaso nimero de pacientes implica que esta situacion debe-
mos caracterizarla como una tendencia hacia la significancia.

Conclusiones: Nuestros pacientes toleraron bien el procedimiento, resultando éste seguro y fac-
tible. Hallamos una franca y sostenida mejoria de la clase funcional en el seguimiento alejado.
Esto se asoci6 a un aumento de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo con discreta mejo-
ria de los diametros ventriculares. Obviamente, el pequeno numero de casos hace que sélo poda-
mos hablar de tendencia en los resultados.

Palabras clave: Chagas. Células madre. Cardiopatia. Insuficiencia cardiaca.

Mayo - Junio - Julio - Agosto 2012 77 <



REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA CARDIOVASCULAR

RESUMO
CELULAS TRONCO NO CORACAO CHAGASICO

Objetivo: O objetivo deste trabalho de pesquisa ¢é valorizar a seguranca e factibilidade, além da
analise de mudancas clinicas e da funcao ventricular em pacientes portadores de 1C secundaria
a miocardiopatia dilatada de origem chagasica, submetidos a cardioimplante de cé€lulas
mononucleares de medula 6ssea por cateterismo intracoronariano.

Material e Métodos: Dos oito pacientes tratados por doenca de Chagas-Mazza, esta amostra
analisada compreende 5 pacientes consecutivos com o acompanhamento necessario para as
conclusoes (3 masculinos), média de idade, de 55.8 + 8.1 anos, que apresentavam IC secundaria a
cardiomiopatia chagasica. Todos tiveram trés reacoes serologicas positivas para a doenca de Chagas.
Dois pacientes eram portadores de marcapassos definitivos. A média dos dados pré operatorios
destes pacientes indicava uma classe funcional de, em média, (NYHA) de 2.6 + 0.5, enquanto
a fracdo do ventriculo esquerdo correspondia a 26.4 + 5.7%; o diametro diastélico ventricular
esquerdo era de 61.6 £ 5.6 mm e o diametro sist6lico do ventriculo esquerdo de 46.9 = 6.3 mm.
A suspensao celular obtida de células mononucleares da medula 6ssea continha (valores médios)
10.6 + 7 ml com uma contagem de 1.43 + 0.6 (E+08) de células com uma viabilidade superior a
95%. Correspondiam & fracao CD34+, 5.07 + 9.51 (E+06) e a CD133+, 5.11 + 4.3 (E+06). O tempo
de isquemia induzida foi de 20 minutos aproximadamente. Nao ocorreram complicacoes nem
obitos hospitalares.

Resultados: Ap6s 22.8 + 13.3 meses de seguimento médio, todos os doentes se encontravam em
classe funcional I. Um paciente faleceu 17 meses depois, de morte sibita, apés o término desta
analise. Durante este tempo de evolucao, nao foram observados efeitos adversos em nenhum dos
pacientes referidos ao implante celular. Os estudos realizados no controle pés operatorio foram
os mesmos que os realizados no periodo pré operatério. Com relacao a fracao de ejecao, esta
apresentou um aumento de 26.4 + 5.7% no periodo de pré implante: 35.6 + 5.3 % (p<0.05). Por
sua parte, a classe funcional passou de 2.6 + 0.5 para 1 = 0 (p<0.005). Os dados obtidos na medicao
dos diametros sistolico e diast6lico do ventriculo esquerdo nao mostraram mudancas estatisticas
significativas. Consideramos que o escasso niumero de pacientes implica que esta situacao deve ser
caracterizarla como uma tendéncia a significancia.

Conclusées: Nossos pacientes toleraram bem o procedimento, demonstrando ser seguro
e factivel. Observamos uma ampla e demonstrada melhora da classe funcional no seguimento
a distancia. Isto foi associado a um aumento da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo com
discreta melhora dos diametros ventriculares. Devido ao pequeno niimero de casos, s6 podemos
falar de tendéncia nos resultados obtidos.

Palavras chave: Chagas. Células Tronco. Cardiopatia. Insuficiéncia cardiaca.

ABSTRACT
STEM CELLS IN THE CHAGAS HEART

Purpose: The purpose of this research is to assess the safety and feasibility, as well as the clinical
and ventricular function changes, in patients with heart failure secondary to Chagas dilated
cardiomyopathy, of cardiac bone marrow mononuclear cell transplantation carried out by
intracoronary catheterization.

Material and Methods: Out of eight patients with Chagas-Mazza disease, the sample analyzed
includes 5 consecutive patients with the controls necessary to reach the conclusions (3 males),
average age 55.8 = 8.1 years, with heart failure secondary to Chagas cardiomyopathy. They all
presented three positive serological reactions for Chagas disease. Two patients had a definitive
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pacemaker placed. Average preoperative data of these patients indicated an average functional
class (NYHA) of 2.6 + 0.5 while the left ventricular ejection fraction corresponded to 26.4 + 5.7 %;
the left ventricular diastolic diameter was 61.6 + 5.6 mm and the left ventricular systolic diameter
was 46.9 = 6.3 mm. The cell suspension obtained from bone marrow mononuclear cells contained
(average values) 10.6 + 7 ml, counting 1.43 + 0.6 (E+08) cells with a viability over 95%.

5.07 = 9.51 (E+06) corresponded to the CD34+ fraction, 5.11 + 4.3 (E+ CD133+, 06) to the
CD133+. The induced ischemia time was around 20 minutes. There were no hospital complications

nor deaths.

Results: At 22.8 + 13.3 months of average follow-up all patients were alive and in functional Class
I. One patient died after 17 months due to a sudden death after completing this analysis. During
the follow-up there were no side effects in any of the patients related to the cell transplantation.
The tests carried out in the postoperative period were the same as in the preoperative one. In
relation to the ejection fraction, it increased from 26.4 + 5.7% before the transplantation to 35.6 +
5.3% (p<0.05). In turn, the functional class improved from 2.6 + 0.5 to 1 £ 0 (p<0.005). The data
collected about the measurements of the left ventricular systolic and diastolic diameters did not
show statistically significant changes. We believe that the small number of patients implies that this
situation may be characterized as a trend towards significance.

Conclusions: Our patients tolerated the procedure well and it resulted to be safe and feasible.
There was an overt and sustained improvement of the functional class in the long term follow
up. This was associated to an increase in the left ventricular ejection fraction with a discrete
improvement of ventricular diameters. Obviously, the small number of cases only allow us to

indicate a trend in the results.

Key words: Chagas. Stem cells. Cardiomyopathy. Cardiac Insufficiency.

INTRODUCCION

El tratamiento médico de la insuficiencia
cardiaca (IC) ha mejorado sustancialmente el
pronoéstico de la mayoria de los pacientes. Sin
embargo, indefectiblemente, la disfuncion
ventricular progresara, los sintomas limitaran
progresivamente la calidad de vida con fre-
cuentes internaciones por descompensacion y
el paciente terminara por ingresar al periodo
refractario de la enfermedad.

Son pocos los enfermos que pueden tener
el beneficio del trasplante cardiaco. Una posi-
bilidad en estos casos es ofrecerle al paciente
un tratamiento alternativo, que incluye revas-
cularizaciéon miocardica, técnicas de correc-
ci6én de la insuficiencia mitral y/o reduccion
ventricular, asistencia bioldgica o asistencia
mecanica prolongada(l). Ultimamente, se
ha agregado el implante de células o cardio-
mioplastia celular con el fin de promover la
regeneracion cardiaca y, de esta forma, actuar
directamente sobre la masa cardiaca insufi-
ciente(2-3).

El miocardio adulto es incapaz de reparar
en forma efectiva su lesion después de un in-
farto, debido a la escasez de células madre re-
sidentes(4-5). Por esta razén, se han disenado
distintas estrategias de trasplante celular para
el tratamiento de la IC con el fin de reempla-
zar las células perdidas con otras células que
puedan realizar el mismo trabajo. Para lograr
la regeneracion miocdrdica, se ha ensayado
el trasplante con diferentes tipos de células,
como mioblastos autélogos, células madre de-
rivadas del estroma de la médula 6sea, células
progenitoras circulantes en la sangre, células
del musculo liso, células del endotelio vascu-
lar y células madre del embrion (6-9).

Las miocardiopatias dilatadas no isquémicas
son causa frecuente de IC con elevada morbi-
mortalidad. En estas miocardiopatias en gene-
ral no hay escara circunscripta y el drea de dis-
funcién ventricular anatomofuncional suele
ser generalizada y homogénea. Sin embargo,
no es excepcional que en la cardiomiopatia
de origen chagasico, coexistan anormalidades
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regionales e incluso aneurismas de la punta
del ventriculo izquierdo. La posibilidad de re-
generacion miocardica, en estos casos, podria
detener la evoluciéon y mejorar los sintomas y
la funcion ventricular global.

Estudios experimentales en modelos con
miocardiopatia dilatada, demostraron que la
incorporacién de células progenitoras se tra-
dujo en una mejoria de la funcién contrac-
til(10). De todas formas, la experiencia clinica
con cardioimplante celular autélogo en la en-
fermedad de Chagas-Mazza es ain escasa.

El objetivo de la presente investigacion es
valorar la seguridad y factibilidad, como asi-
mismo analizar los cambios clinicos y de la
funcién ventricular en pacientes portadores
de IC secundaria a miocardiopatia dilatada de
origen chagasico, sometidos a cardioimplante
de células mononucleares de médula 6sea.

CELULAS DE LA MEpuLa Osea (MO)

Las células madre fueron identificadas por
primera vez en el sistema hematopoyético por
Ernest Mc Culloch y James Till en 1961 en
experimentos donde se mostraba que células
aisladas de la MO de ratén podian proliferary
generar multiples tipos diferenciados de célu-
las sanguineas. Las células madre hematopo-
yéticas (CMH) estan bien caracterizadas y la
produccién de células sanguineas constituye
un buen ejemplo del papel de la célula madre
en el mantenimiento de las poblaciones celu-
lares diferenciadas.

Se conoce que en la MO existe una pobla-
ci6én celular muy heterogénea, aunque los di-
versos tipos de células progenitoras, asi como
los mecanismos de control de su funcién y
diferenciacién, aun no estan bien compren-
didos. Se encuentran progenitores hemato-
poyéticos (CD 34+), precursores endoteliales
(CD133+), las células mesenquimales (estro-
males) (CD 34 -) y otras llamadas como pobla-
ci6n lateral y las células progenitoras adultas
multipotentes, conocidas por su sigla en in-
glés como MAPC(11). Por lo tanto, de los di-
ferentes tipos de células madre, las provenien-
tes de la MO parecen ser, hasta el momento,
las que han demostrado mayor capacidad de
diferenciarse, sin un mecanismo totalmente
claro hasta la actualidad. Aun se desconoce

cual es el rol especifico y si realmente son di-
ferenciadas a cardiomiocitos o si generan una
angiogénesis en el drea del cardioimplante
produciendo una reacciéon inflamatoria con
liberacién de citoquinas y atraccién de célu-
las madre cardiacas (CMC) hacia la zona de
neovascularizacion.

Las células madre hematopoyéticas (CMH)
pueden obtenerse de la MO con el procedi-
miento habitual y ésta es la fuente mas uti-
lizada, pero son pasible de obtenerse de la
sangre periférica, luego de ser movilizadas
mediante el uso de factores de crecimiento
granulocitico(FC-G), el granulocito macrofa-
gico (FC-GM), el “stem cell factor” (SCF) o una
asociacion de factores. Los dos antigenos de
superficie para poder identificarlas y cuantifi-
carlas son el CD 34+ y CD 133+ por citometria
de flujo.

Las células madre mesenquimales (CMM) -
llamadas asi por Pittenger - determinaron su
capacidad para transformarse en tejidos del
mesodermo (adipositos, mioblastos, osteo-
blastos, etc.). En un principio, se vio su capa-
cidad en muestras de MO in vitro que daban
el soporte a la hematopoyesis a través de sena-
les de adhesividad y produccién de citoquinas
generandole un microambiente a las CMH.
Pero, posteriormente, se pudo establecer que
in vitro también inducian, por diferentes vias,
multiples linajes celulares, incluidos cartilago,
hueso y corazoén.

Una segunda poblacién de células madre
adherentes no hematopoyéticas llamadas
células progenitoras adultas multipotentes
(MAPCQ) fueron descriptas por Verfaille y co-
laboradores(11). Estas células se obtienen
después de meses de cultivo con una funcién
de adherencia e in vitro son inducidas a mul-
tiples vias de diferenciacién, tanto mesenqui-
males como no mesenquimales. Sin embargo,
las MAPC que provienen de MO de humanos
tienen diferentes dificultades en su obtencién
ya que disminuyen la eficiencia de las mismas
con la edad y requiere técnicas de cultivo es-
pecificas (prolongada baja densidad), crean-
dose una barrera para su desarrollo en la
practica clinica. Por lo tanto, las CMM son en
la actualidad las células del estroma hemato-
poyético que mas se han utilizado en medici-
na regenerativa y enfermedad cardiovascular.

Las células madre endoteliales (CME) aso-
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ciadas con el linaje de las CMH son definidas
por citometria de flujo con los antigenos de
superficie CD 34+/ VEGFR — 2 + (factor de
crecimiento endotelio vascular) o CD 133+/
VEGEFR -2+ y circulan en pequena cantidad en
individuos sanos (menos del 0,01% de célu-
las mononucleares). La propuesta especifica
de las CME es fisiologica en la reparacion del
dano endotelial, siendo atraidas hacia zonas
de injuria por la secrecién de atractores como
el VEGF o factores derivados del estroma y, de
esta manera, mantener la funcién endotelial
normal y la homeostasis.

PoOSIBILIDADES DEL IMPLANTE CELULAR
EN LA CARDIOMIOPATIA DILATADA
No IsQuEMICA

Considerable expectativa se observé desde
el inicio de la Fase Clinica a partir del ano
2000 con el implante celular en el intento de
recuperar la viabilidad del miocardio, tanto
en estadios agudos como crénicos de su pato-
logia. A pesar que su porvenir puede mirar-
se con optimismo, no hubo coherencia en su
desarrollo metodologico. Se precipito el tema
hacia resultados “todo o nada”, incorporan-
dolo a lo mediatico, sin tener en cuenta el
analisis de pautas metodologicas encadenadas
con el fin de ser dilucidado. El recurso de re-
generar tejidos utilizados por la naturaleza ne-
cesita ser revelado en su inteligibilidad en sus
etapas fundamentales que se extienden desde
la investigacion basica hacia la aplicada.

Hasta el momento, se adoleci6é de estrate-
gias de investigacion que trataran de resolver
adecuadamente la requisitoria primigenia: cel
implante celular modifica la viabilidad en una
cicatriz fibrosa? Fundamentalmente, se ha op-
tado por el modelo de isquemia aguda que re-
presenta un atractor que nuclea a demasiadas
variables de accion sincrénica, imposibles de
investigar en forma independiente, las cua-
les enturbian el anadlisis de la utilizacion de
células progenitoras de la médula 6sea (v.gr.
reperfusion por angioplastia, recirculacion
espontanea en la zona injuriada, actividad
colagenoliticas de las metaloproteinasas, im-
plante celular). Aqui cabe la aplicacion del
principio de incertidumbre de Heisenberg.
Mientras aplicamos angioplastia a la zona re-

cientemente isquémica, de eficacia compro-
bada, desconocemos al mismo tiempo cuanto
de evolucion se debi6 a las stem cell. Y mientras
utilizamos estas células, desconocemos la por-
cién de beneficio correspondiente al reparo
natural por reperfusion.

Es asi que, primordialmente, se utilizaron
modelos agudos que obviamente pueden ser
mas eficaces en la demostracion de los resul-
tados positivos, antes que apelar a desarrollos
l6gicos para revelar la razén de lo que esta-
mos aplicando. En realidad, estos modelos
dejan abierto el dilema sobre el incremento
de la viabilidad real y topografica. Centran
su busqueda en resultados funcionales que
se hallan lejos del escal6n inicial de la viabi-
lidad orgdnica que se debe demostrar con los
modelos mas puros posibles, tratando de ale-
jarnos de la incertidumbre de mejorar la zona
injuriada a través de varios procedimientos
simultaneos. Vemos en ellos efectos casuales
y sumatorios, no las causas que los producen.

En el modelo crénico fibrético, el analisis
estricto de la eficacia debe relacionarse en sus
resultados con el objetivo basico planteado, el
que consiste en observar los cambios produ-
cidos en las areas no viables, metabdlicamen-
te inactivas e irrevascularizables, las cuales se
implantaron con células. En este aspecto, son
fundamentales los estudios que evidencien
beneficios en los segmentos tratados, ya que
estos pacientes son revascularizados conco-
mitantemente. Esta situacion constituye una
limitante ain en este modelo, aunque ellos
presenten uUnicamente isquemia en un area
remota a las escaras injertadas.

Para avanzar en este tema, se debia contar
con una metodologia dentro de lo ético y que
ademas dé pautas fundamentales en el cam-
bio de la viabilidad de los segmentos tratados
y que incluya el menor namero de variables
posibles para conservar la especificidad del
analisis. Nuestro estrategia se basé en la selec-
cién de pacientes con una franja del ventricu-
lo izquierdo viable, pasible de revascularizar
la descendente anterior inicamente sin circu-
lacion extracorporea, sin viabilidad ni arterias
pasibles de cirugia en los segmentos restantes
y con infartos de mas de seis meses de consti-
tuidos para evitar la posibilidad de la recupe-
racion espontanea. De esta forma, éticamente
se actuo sobre pacientes que debian operarse
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y que secundariamente eran injertados con
células en un modelo cuya unica variable ale-
jada del analisis de viabilidad era la revascula-
rizacion de la descendente anterior. Con este
modelo, se evité la circulacién extracorpoérea
y la posibilidad de sindrome inflamatorio
post bomba, asi como las revascularizaciones
multiples. Otro hecho de importancia en este
analisis fue considerar los segmentos acinéti-
cos y discinéticos. Los hipocinéticos, si bien
fueron tratados con implante de células mo-
nonucleares en el mismo acto operatorio, se
excluyeron del analisis para evitar el posible
efecto benéfico sobre ellos de la cirugia de re-
vascularizacion miocardica.

Por otra parte, sabemos que no mas de un
10% de segmentos no viables tienen la ex-
pectativa de mejorar con la revascularizacion
miocdrdica aislada. Ademas, los segmentos
fibrosos tienen menos de un 25% de cardio-
miocitos viables. Debido a que se necesita por
lo menos el 50 % de miocitos funcionalmente
viables para que la revascularizacion sea exito-
sa, es concebible reflexionar en que un cam-
bio en la viabilidad de los segmentos disciné-
ticos y acinéticos puede deberse al implante
celular.

Volvemos a inferir que en ciencia es mas
factible ver los efectos que las causas. De los
posibles modelos agudos (isquemias agudas)
y crénicos (miocardios fibréticos, cardiomio-
patias dilatadas, Chagas) es fundamental tra-
bajar en los cambios de viabilidad en forma
exhaustiva con comprobacién por medio del
SPECT, PET o RMN. Lograr la comprobacién
de un cambio en la viabilidad de los segmen-
tos comprometidos significa el paso trascen-
dental en este tema. Posiblemente deban uti-
lizarse escalas de score adecuadas a cambios
minimos, en lugar de las actuales que estable-
cen la viabilidad de segmentos demasiados
amplios para los cambios que pueden intro-
ducir las células progenitoras.

En relacion a la situacion clinica, creemos
que la experiencia acumulada en este ultimo
lustro ha demostrado algunos aspectos que
avizoran una imagen a la espera de ser devela-
da. Debemos contentarnos con lo parcial y lo
previsional, a pesar de la tendencia que tiene
el hombre en su reclamo de unidad y cohe-
rencia, en la visualizacién de un mundo que
presenta como rasgo fundamental la diversi-

dad.

Distintos aspectos nos llevaron a establecer
la posibilidad de regenerar tejido cardiaco
en las miocardiopatias dilatadas, entre ellas la
enfermedad de Chagas-Mazza. Y ellos fueron
forjados a través del conocimiento que se ad-
quiri6 con el desarrollo de la técnica en la pa-
tologia arteriosclerética y la interpretacion de
los resultados obtenidos. Estas etapas pueden
ser ordenadas de acuerdo a lo siguiente:

1) Observacion de la viabilidad con mioblastos en
un periodo de seguimiento a tres anos.

Si tomamos en cuenta en nuestro primer es-
tudio clinico a los segmentos comprometidos
en cinco pacientes tratados con mioblastos, y
se los divide en infarto transmural, infarto no
transmural, isquémicos y normales, hallamos
que sobre 68 segmentos pasibles de estudio a
los 33 + 6.05 meses, se observo un claro retro-
ceso de los segmentos con infarto transmural
y un incremento en los segmentos no trans-
murales e isquémicos. En los segmentos con
compromiso transmural, los mismos retroce-
dieron de 15 a 3, correspondiendo a un 80%
de eficacia (p<0.005). EI andlisis de los seg-
mentos no transmurales debe ser exhaustivo.
Si bien los mismos globalmente aumentaron
de 7 a 10, aquellos segmentos no transmurales
registrados originariamente en el preoperato-
rio descendieron de 7 a 2, un 72 %. Se puede
explicar que el aumento global de estos seg-
mentos no transmurales, correspondi6 a seg-
mentos incorporados tanto por el avance de
la enfermedad como a expensas de los trans-
murales, en claro retroceso del tejido fibroti-
co(3-12-13).

2) La introduccion de las células madre de la mé-
dula 6sea permitio trabajar con la via de implan-
te por via intracoronaria por cateterismo.

Esta circunstancia se halla en relacion al dia-
metro celular. Los 30 micrones de los mioblas-
tos pueden precipitar por via intracoronaria
pequenos infartos, situacion que las células de
la médula 6sea permanecen exentas al tener
s6lo la mitad, unos 15 micrones(9).
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3) La experiencia con células madre de la médula
osea mostré una mejor perspectiva de regenera-
cion en aquellos segmentos de infarto no transmu-
ral en relacion a los transmurales

El analisis segmentario del corazén nos
muestra que de los 74 segmentos tratados
con implante de stem cells en 13 pacientes
que sobrepasaron el ano de seguimiento,
se recuperaron 43 de ellos, es decir un 58%
(p<0.0001). De 8.2 = 3.1 segmentos no viables
por paciente se redujo a 3.4+2. Los segmentos
fueron divididos por su viabilidad en necrosis
transmurales y no transmurales. Del total de
74 segmentos no viables en estos pacientes,
54 presentaban compromisos transmural y 20
no transmurales. En los primeros, la recupe-
racion alcanzé al 46% de ellos, mientras que
en los no transmurales esta cifra se incremen-
t6 al 90%. Esta observacién implica una po-
sible concepcion terapéutica tanto en lo que
hace a la utilizacién precoz del cardioimplan-
te celular en el curso de infartos completos/
subcompletos, como a su uso en cardiomiopa-
tia dilatada idiopatica y en la enfermedad de
Chagas-Mazza. La interpretacion es que en los
miocardios atigrados, con mosaico de zonas
viables y no viables, la posibilidad de recupe-
racién seria mayor que en el modelo necroéti-

co, constituido con extensa dilatacién y esca-
ras fibrosas extensas(14).

EXPERIENCIA EN CHAGAS
Seleccion de pacientes

En la Tabla 1 se resume el protocolo utili-
zado en nuestro hospital, para el trasplante
de stem cells de médula 6sea en pacientes con
miocardiopatia dilatada de origen no coro-
nario e IC avanzada. Los pacientes deben en-
contrarse en esta condicién a pesar del cum-
plimiento estricto del tratamiento médico
optimizado y estable durante al menos cuatro
semanas con: diuréticos, digoxina, betablo-
queantes, inhibidores de la ECA o antagonis-
tas de la angiotensina y espironolactona. En el
caso de realizarse en un paciente portador de
cardiopatia de origen chagasico avanzada, la
enfermedad deberd estar acreditada por ana-
lisis serologicos.

El enfermo deberad recibir, previo al implan-
te, tratamiento parasiticida. A los pacientes
tratados se les proporciond, durante dos me-
ses anteriores al implante, tratamiento con
Beznidazol. Asimismo sus habitat fueron des-
parasitados con fumigacién y sometidos a con-

¢ Criterios de inclusion:

- Miocardiopatia dilatada idiopatica, chagasica o de causa no reversible.
- Insuficiencia Cardiaca en Clase Funcional (NYHA) lI-1V bajo tratamiento médico optimizado y

estable en las uUltimas 4 semanas.

- Fraccion de Eyeccion del Ventriculo I1zquierdo menor o igual a 35 %.
- Coronarias angiograficamente normales o con lesiones no significativas.

e Criterios de exclusion:

- Candidato a trasplante cardiaco con buenas probabilidades.

- Insuficiencia hepatica o renal severa.
- Miocarditis aguda.

- Etiologia etilica u otras causas reversibles de disfuncién ventricular.
- Serologia viral positiva (VIH, citomegalovirus, hepatitis By C, etc.)

- Embarazo o lactancia.

- Falta de adherencia al tratamiento y controles clinicos.

Tabla 1. Seleccion de pacientes para implante intracoronario de stem cell autdlogas en miocardiopatia
dilatada no isquémica. (Hospital Presidente Perén, Buenos Aires, Argentina)
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troles periodicos con el fin de evitar la rein-
feccién luego del implante celular.

Este protocolo tuvo aprobacién del Comité
de Etica de la Institucién. Los pacientes in-
cluidos recibieron extensa informacién y die-
ron su consentimiento al mismo.

Estudios pre y postoperatorios.

Se los analiz6 con ecocardiograma doppler,
ventriculografia isotépica, cinecoronariogra-
fia y ventriculografia izquierda. Se realizé
perfusion miocdrdica en camara SPECT gati-
llada con MIBI Tc 99m (reposo/dipiridamol)
y ecostress con dobutamina para establecer la
viabilidad miocardica. La motilidad parietal
segmentaria fue examinada en condiciones
basales, a través de ecoégrafos SONOS 2500
y SONOS 5500 (Hewlett Packard; Andover,
Massachussets, USA), utilizando colorkinesis
y armonicas de fusion, respectivamente. El
puntaje (score) de movilidad parietal se dispu-
so segun las normas de la American Heart As-
sociation de (segmentos cardiacos=17)(15).
Los resultados de los estudios fueron analiza-
dos por dos especialistas diferentes tomando
como segmentos no viables solamente aque-
llos en los que ambas evaluaciones coincidian.
La evaluacion postoperatoria fue realizada
por los mismos operadores. Para este traba-
jo, se analizaron comparativamente los datos
clinicos, ecocardiograficos y la fraccion de
eyeccion radioisotopica preoperatoriosy en el
seguimiento alejado.

Poblacion

Desde diciembre de 2001, 96 pacientes
fueron implantados con técnicas de regene-
racion. La etiologia tratada fue ateroscleroéti-
ca en 74 pacientes, cardiomiopatia dilatada
idiopatica en 11, Enfermedad de Chagas en 8,
cardiomiopatia por Lupus en 2 y téxica en el
restante. El abordaje utilizado fue epicardico
en 57 pacientes e intracoronario en 39.

De los ocho pacientes tratados por enferme-
dad de Chagas-Mazza, esta muestra analizada
comprende 5 pacientes consecutivos con el
seguimiento necesario para las conclusiones
(3 masculinos), edad promedio de 55.8+8.1

anos, que presentaban IC secundaria a car-
diomiopatia chagasica. Todos ellos tenian
tres reacciones serolégicas positivas para en-
fermedad de Chagas. Dos pacientes tenian
colocados marcapasos definitivos. Los datos
preoperatorios promedio de estos pacientes
indicaban una clase funcional (NYHA) de
2.6£0.5 en promedio, mientras que la frac-
cion del ventriculo izquierdo correspondia al
26.4+5.7 %. El didmetro diastélico ventricular
izquierdo era de 61.6 + 5.6 mm y el didmetro
sistolico del ventriculo izquierdo de 46.9 + 6.3
mm (Tabla 2).

Preparacion celular

Las células progenitoras de la médula 6sea
fueron obtenidas mediante la aspiracion de
100 ml de médula 6sea por puncion de la cres-
ta iliaca realizada 4 horas previas al implante
bajo anestesia local con lidocaina al 2%. En
ese lapso, la muestra fue filtrada con el fin de
remover detritos, tales como fragmentos gra-
sos. A continuacion, se centrifugé mediante
un gradiente de Ficoll Hystopaque. La frac-
cion mononuclear obtenida fue entonces di-
luida y centrifugada nuevamente con solucién
salina. Una porcion minima fue designada
para test de viabilidad y citometria de flujo.

La porcion restante fue resuspendida en
solucién de suero autélogo e inyectado por
via intracoronaria (descendente anterior, cir-
cunfleja y coronaria derecha). La suspension
celular obtenida de células mononucleares de
la médula 6sea contenia (valores promedio)
10.6£7 ml con un conteo de 1.43+0.6 (E+08)
de células con una viabilidad mayor al 95%.
Correspondian a la fraccién CD34+, 5.07+9.51
(E+06) y a la CDI133+, 5.11+4.3 (E+06). El
tiempo de isquemia inducida fue de unos 20
minutos. No hubo complicaciones ni 6bitos
hospitalarios.

Estadistica

Los resultados fueron evaluados como va-
lores promedios + desvio estandar. Se realizo
una comparacion de datos preoperatorios y
posoperatorios utilizando el t test, con una
p<0.05 como limite de significancia.

>84

RACCYV - Volumen X - Numero 2



CELULAS MADRE EN EL CORAZON CHAGASICO
Dr. Jorge Carlos Trainini - Pag. 77 a 89

RESULTADOS

Alos 22.8 + 13.3 meses de seguimiento pro-
medio, todos los enfermos se hallaban vivos
en clase funcional I. Un paciente falleci6 a los
17 meses de muerte sibita luego de completa-
do este analisis. En este tiempo de evolucion,
no se observaron efectos adversos en ninguno
de los pacientes referidos al implante celular.
Los estudios realizados en el control postope-
ratorio fueron los mismos que los llevados a
cabo en el preoperatorio.

En relacion ala fraccion de eyeccion, la mis-
ma not6 un incremento de 26.4 + 5.7 % en el
preimplante a 35.6 + 5.3 % (p<0.05); por su
parte la clase funcional pas6 de 2.6 £ 0.5a 1 +
0 (p<0.005). Los datos obtenidos en la medi-
cién de los diametros sistolico y diastolico del
ventriculo izquierdo no mostraron cambios
estadisticos significativos (Tabla 2). Conside-
ramos que el escaso namero de pacientes im-
plica que esta situacién debemos caracterizar-
la como una tendencia hacia la significancia.

DISCUSION

Con los resultados previos discernimos que
la Enfermedad de Chagas-Mazza era pasible
de tratamiento, ya que ella se caracteriza por
fibrosis miocardica difusa e infiltrados com-
puestos de linfocitos, células plasmaticas y

macrofagos, indicando un proceso activo con-
tinuo de pérdida de miocitos y activacion del
colageno. Debido a esta disposicion disemi-
nada en focos inflamatorios es factible lograr
mejores resultados que con las escaras de ta-
mano considerable y ya constituidas que ofre-
ce el modelo aterosclerético luego de produ-
cido el infarto.

Ademas, en la Enfermedad de Chagas-Ma-
zza se produce una elevada cantidad de cito-
quinas debido al foco persistente de inflama-
cion. Estos factores ayudarian a la atraccion
celular y a la fijacion de las células inyectadas
hacia dichos focos, como asimismo en la dife-
renciacion futura.

Definir las indicaciones de un procedimien-
to relativamente nuevo, donde atn no se han
fijado los limites de sus resultados, es siempre
conflictivo. Esto es mas dificil al no haberse
aclarado totalmente cuestiones éticas, técni-
cas y clinicas. Aun persiste el interrogante so-
bre cudl es el mejor tipo de célula para cada
caso, cual la via de abordaje ideal y si se deben
asociar o repetir los procedimientos.

Sin duda el escenario ideal para la demos-
tracion de resultados es la cardiopatia isqué-
mica crénica con amplias zonas de fibrosis
miocardica y disfuncién ventricular sintoma-
tica. De hecho, la mayor parte de los estudios
clinicos se realizaron en este tipo de enfer-
mos. En estos casos, si se asocian areas isqué-
micas o viables y las coronarias tienen lechos

CF (NHYA) Fey (%) DDVI (mm) DSVI (mm)
paciente pre post pre post pre post pre post
1-F 1 | 21 39 65.4 56 58.1 46
2-F 1] | 22 34 65 61 47 47
3-M Il | 29 42 64.3 64 51.4 49
4-M Il | 35 35 52 51 38 38.2
5-M Il | 25 28 61.6 61 51.3 50.4
Promedios 2.6+0.5 10 26.4+5.7 35.6+5.3 61.6x5.6 58.6+5.1 46.9+6.3 45.0+4.7
P <0.005 <0.05 NS NS

Referencias. CF: Clase Funcional; Fey: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; DDVI: Diametro diastélico del
ventriculo izquierdo; DSVI: Diametro sistolico del ventriculo izquierdo; F: femenino; M: masculino.

Tabla 2. Evaluacion pre y post implante a los 22.8 +13.3 meses de seguimiento
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aceptables para ser revascularizadas, los dos
procedimientos deben ser combinados.

Tal vez el mayor interrogante lo presenten
las miocardiopatias dilatadas no isquémicas
como la enfermedad de Chagas-Mazza, con
dano difuso del miocardio y pérdida progre-
siva y mas o menos uniforme de cardiomioci-
tos. La escasa experiencia en estas patologias
obligan a la prudencia en la seleccion de pa-
cientes, escogiendo s6lo los que se presentan
sintomaticos a pesar del tratamiento médico
optimizado, completo e individualizado y que
presenten dificultades para ser trasplantados
en un tiempo razonable.

En Argentina y en buena parte de Latinoa-
mérica, la enfermedad de Chagas-Mazza sigue
siendo un flagelo, por lo que es esperanzador
pensar que tal vez este tipo de terapia pueda
tener aplicacion. La persistencia del parasito
en el organismo, las arritmias ventriculares
graves y los trastornos de conducciéon que sue-
len asociarse a esta cardiopatia, son un pro-
blema que seguramente limitaran y dificulta-
ran su implementacion.

Desde el punto de vista experimental, en ra-
tones chagasicos implantados con células de
la médula se observo reduccién de infiltrados
inflamatorios y desaparicién de fibrosis inters-
ticial caracteristicos de la afeccion (16).

En la fase clinica, en Brasil se inyectaron
por cateterismo 28 pacientes en Clase Funcio-
nal III-IV. Aunque esta experiencia fue refe-
rida con sé6lo dos meses de seguimiento, los
pacientes mejoraron los indices de clase fun-
cional, caminata de seis minutos y la calidad
de vida. El nimero de latidos prematuros se
increment6 pero sin hallarse aumento de epi-
sodios de taquicardia ventricular(17).

Si bien la experiencia de nuestro hospital
se inici6 al mismo tiempo, nuestra estrategia
se basé en realizar un estudio inicial peque-
no y vigilar su seguimiento por un lapso mas
prolongado. El estudio demostr6 seguridad,
no apareciendo efectos adversos atribuibles al
procedimiento. En nuestra muestra, la inica
paciente fallecida a los 17 meses se hallaba en
clase funcional I siendo la causa una muerte
stbita. La misma vivia en un drea endémica,
a pesar de que su domicilio estuvo sometido
a vigilancia epidemiolégica. Si bien este 6bito
se produjo por arritmia ventricular, los con-
troles periédicos en estos pacientes no refirie-

ron nuevos trastornos del ritmo ni aumento
en los episodios de taquicardia ventricular. De
todas formas, este aspecto de la enfermedad
de Chagas-Mazza constituye un desafio vigen-
te para estas posibilidades de terapia con célu-
las de la médula 6sea.

Los pacientes incorporados a esta experien-
cia contaban con funcién ventricular y capaci-
dad funcional disminuidas. En relacion a los
resultados observados, hallamos una franca
mejoria de la clase funcional a un seguimien-
to apreciable de 22.8 + 13.3 meses, de 2.6 +
0.5a1=+0 (p<0.005). Este efecto se corrobor6
con un aumento de la fraccién de eyeccion, la
cual se increment6 de 26.4+5.7 % en el preim-
plante a 35.6 + 5.3 % (p<0.05). Los didmetros
ventriculares, en cambio, mostraron indices
de mejoria discretos, pero llamativamente
no observaron incrementos en la dilatacion,
lo cual mejoraria una variable independiente
de mortalidad. A pesar de hallarse en fases de
capacidad funcional comprometida, estos pa-
cientes mostraron una persistencia de su recu-
peracion luego del tratamiento.

Es de destacar que el implante en enferme-
dades del corazén no ateroscleréticas ado-
lece de la comprobaciéon fundamental que
dan los radiois6topos. A pesar de habérselos
utilizados tanto en el preoperatorio como en
el seguimiento, son de dificil interpretacion,
ya que no tienen areas geograficas extensas
y constituidas de destruccion muscular. Esto
obliga a evaluaciones funcionales de la capa-
cidad cardiaca las cuales pueden ser aleatorias
5y por lo tanto, menos fidedignas. Lo tras-
cendente quizas sea lograr la comprobacion
de cambios en la viabilidad de los segmentos
comprometidos. Posiblemente deban utilizar-
se escalas de score adecuadas a cambios mini-
mos, en lugar de las actuales que establecen la
viabilidad de segmentos demasiados amplios
para las variaciones que puedan introducir las
células progenitoras.

Otro interrogante es conocer si las células
madre o tronco pueden transdiferenciarse o
actian por fusién celular. Sin embargo, aun-
que no llegue a demostrarse una transdife-
renciacion, esta situacion no excluye su bene-
ficio, el cual ha sido observado clinicamente.
Por otro lado, en relacion a la fusion celular,
la misma puede ser un mecanismo de repa-
racion celular como existe en el musculo es-
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quelético. El sitio de litigio es conocer si las
células madre o tronco pueden transdiferen-
ciarse o actdan por fusion celular. Sin embar-
go, el hecho de que no llegue a demostrarse
una transdiferenciaciéon no excluye su bene-
ficio, el cual ha sido observado clinicamente.
Por otro lado, en relaciéon a la fusion celular,
el mismo puede ser un mecanismo de repa-
racion celular como existe en el musculo es-
quelético. Los trabajos en este aspecto y por lo
menos in vitro han demostrado que es factible
inducir fenémenos de transdiferenciacion.
No sabemos si in vivo esto ocurre realmente.

Hay evidentes pruebas en contra del meca-
nismo de fusion celular. Después de la oclu-
sion coronaria en ratones, todas las células
del miocardio injuriado mueren en menos
de cinco horas, no habiendo por tal motivo
células posibles para la fusiéon. Por otro lado,
los cardiomiocitos adultos tienen un volumen
de 25.000 pm3. Si hubiese un mecanismo de
fusion, los nuevos cardiomiocitos deberian te-
ner un volumen superior a 25.000 pm3 o por
lo menos igual. Sin embargo, el volumen de
los nuevos cardiomiocitos oscila entre 200-
2500 pm3. Incluso en el ratén, la reconstitu-
ci6én del miocardio se caracteriza por la gene-
raciéon de quince millones de cardiomiocitos
nuevos. Este niimero es cinco veces superior
al numero total de cardiomiocitos en el ven-
triculo izquierdo del ratén (3 x 106), y once
veces mas que el nimero de miocitos después
de producido el infarto (1.4 x 106). También
como hecho fundamental, el 92% de los mio-
citos residentes son binucleados, mientras que
el 6% son mononucleados. Paradéjicamente
el 90% de los nuevos miocitos son mononu-
cleados y menos del 10% son binucleados.
La fusion celular implicaria la generacion de
miocitos con dos nucleos. Este no es el caso,
por lo tanto se debe considerar que la fusion
celular no estd implicada en este proceso de
cardiomioplastia celular. La fusién celular im-
plicaria la constitucion de una célula hibrida,
la cual seria genéticamente inestable y con un
reducido potencial de regeneracion.

Un punto de confusiéon estd dado en la
creencia que las células madre de la médula
6sea son unicamente hematopoyéticas. En
este aspecto, las células AC133 o CD34 tam-
bién son células madre hematopoyéticas pero
no exclusivas, ya que es factible encontrar en

ellas a las endoteliales y también a las mesen-
quimales.

que la experiencia acumulada en este ultimo
lustro ha demostrado algunos aspectos que
avizoran una imagen a la espera de ser devela-
da. Debemos contentarnos con lo parcial y lo
previsional, a pesar de la tendencia que tiene
el hombre en su reclamo de unidad y cohe-
rencia, en la visualizacién de un mundo que
presenta como rasgo fundamental la diversi-
dad.

regeneracion miocardica, mediante la mio-
génesis y la angiogénesis -como prometen las
recientes experiencias- seguramente las in-
dicaciones del cardioimplante celular se am-
pliardn y estos podran ser usados en etapas
mas precoces de las cardiopatias. Sin duda, el
tiempo y el esfuerzo de investigacién basica y
clinica determinardn si existe posibilidad de
ubicar a la terapia celular dentro del arsenal
terapéutico y preventivo en patologias que lle-
van a la IC, entre ellas la enfermedad de Cha-
gas-Mazza(18). Mientras tanto, adherimos al
Consensus Task Force-Stem Cells cuando expresa
“Seria una tragedia para el tratamiento de pa-
cientes con miocardiopatia... y para los costos
de salud, si la eficacia de este tratamiento no
fuese completamente explorada”(19).

otro desafio que enfrenta esta técnica. No hay,
en este aspecto, una experiencia tan manifies-
ta como en la patologia necrética-isquémica.
Ademas, la evaluacién es mas engorrosa, al
disminuir la eficacia de los estudios de viabi-
lidad miocdrdica en estas patologias. Deben
ser monitoreadas con pruebas de funcion ven-
tricular y capacidad funcional, convirtiendo
a los resultados en propensos al riesgo de la
aleatoriedad y complicando la interpretacion
del potencial terapéutico utilizado (20).

En relacion a la situacion clinica, creemos

Si puede demostrarse la efectividad de la

La cardiomiopatia dilatada no-isquémica es

CONCLUSIONES

células madre en enfermedad de Chagas-Maz-
za. Este trabajo representa el segundo en fase
clinica sobre este mal endémico de América
publicado en la literatura internacional.

Hay pocas comunicaciones sobre el uso de

Nuestros pacientes toleraron bien el proce-
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dimiento, resultando éste seguro y factible.
Hallamos una franca y sostenida mejoria de
la clase funcional en el seguimiento alejado.
Esto se asoci6 a un aumento de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo con discreta
mejoria de los diametros ventriculares. Ob-
viamente, el pequeno numero de casos hace
que s6lo podamos hablar de tendencia en los
resultados.

Este estudio, como el presentado anterior-
mente por la cardiologia de Brasil, abre un
panorama de estudio, simplemente de tra-
bajo. No hay decisiones definitivas. Sabemos
que es factible y seguro. Su eficiencia debera
ser demostrada con estrategias que incluyen
el compromiso no sélo de médicos, sino tam-
bién aquellos derivados de aspectos multidis-
ciplinarios y econémicos. Tratindose de una
enfermedad profundamente social, se debera
agregar el apoyo de las administraciones sani-
tarias a través de protocolos protegidos econo-
micamente. Estos dos estudios presentados a
la bibliografia médica no han fracasado, sino
inicialado un camino que deberd explorarse
en virtud de que sélo en Argentina hay unos
tres millones de chagasicos, de los cuales un
tercio padece de cardiopatia. La corrobora-
cién de estos hallazgos con controlados estu-
dios clinicos debe indicarnos la posibilidad de
mejorar la calidad de vida y la supervivencia
en estos pacientes. El bajo costo que implica
esta estrategia en nuestra experiencia, el no
contar con riesgo de episodios de rechazo in-
munolégico, el hecho de ser una terapéutica
menos agresiva y tener la factibilidad de poder
utilizarse en forma masiva, quizds pueda servir
a paliar esta “enfermedad de los pobres”. El
compromiso social del médico no debe hallar-
se exento de estas implicancias en el ejercicio
de su arte.

Conflicto de intereses: no existen.
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