CIRUGIA
CARDIOVASCULAR

Resultados alejados del implante miocardico de células
madre en la miocardiopatia chagasica

JORGE C. TRAININIM™AC. 1 JOSE L. BARISANIM™AC, NOEMI LAGOM™AC, JAVIER BORDONE, JORGE MOURAS, ANDRES RUIZ?,
OSVALDO MASOLIMTSAC.3 RUBEN CARRIZO PAEZ4, SALVADOR CHADA, ALEJANDRA CHRISTENV™AC, ADELINA RIARTE®

Recibido: 28/03/2007
Aceptado: 17/05/2007

Direccion para separatas:
Dr. Jorge C. Trainini
Hospital Presidente Peron
Servicio de Cardiocirugia
Anatole France 773
(1870) Avellaneda
Provincia de Buenos Aires
jetrainini@hotmail.com
jetrainini@yahoo.es

Palabras clave >

Abreviaturas >

INTRODUCCION

El tratamiento médico de la insuficiencia cardiaca (I1C)
ha mejorado sustancialmente el prondstico en las ul-
timas décadas. Sin embargo, en muchas de las perso-

RESUMEN

Objetivo

La presente investigacion clinica persigue evaluar la seguridad y la factibilidad del
cardioimplante de células mononucleares de médula 6sea, asi como analizar los cambios
clinicos y de la funcién ventricular, en pacientes portadores de insuficiencia cardiaca secun-
daria a miocardiopatia dilatada de origen chagasico sometidos a este procedimiento.

Material y métodos

La muestra comprende 5 pacientes consecutivos (3 masculinos) con una edad promedio de
55,8 + 8,1 afios, que presentaban insuficiencia cardiaca secundaria a miocardiopatia
chagésica. Los datos preoperatorios promedio de estos pacientes indicaban una clase fun-
cional (NYHA) de 2,6 %+ 0,5, mientras que la fraccién del ventriculo izquierdo correspondia
al 27,6% =+ 5,9%, el didmetro diastélico ventricular izquierdo era de 62,9 = 6,2 mm y el
didmetro sistélico del ventriculo izquierdo era de 49,7 &= 7,6 mm. La suspension celular
obtenida de células mononucleares de la médula ésea contenia 10,6 = 7 ml con un conteo de
1,43 = 0,6 (E+08) células con una viabilidad mayor del 95%. Correspondian a la fraccion
CD34+, 5,07 + 9,51 (E+06) y a la CD133+, 5,11 + 4,3 (E+06). La suspension se inyectd
por pulsos en cuatro pacientes por via intracoronaria y en el quinto por via transepicardica
en el transcurso de una cirugia (reemplazo valvular mitral, revascularizacién y colocacién
de matriz bioartificial degradable).

Resultados

A los 17,2 = 8,8 meses de seguimiento promedio, 4 enfermos se hallaban vivos y en clase
funcional I (p < 0,005). Un paciente falleci6 de muerte subita a los 17 meses de seguimiento.
En este tiempo de evolucidn no se observaron efectos adversos en ninguno de los pacientes
referidos al implante celular. En relacion con la fraccion de eyeccion, se noto un incremento a
36,6% + 2,3% (p < 0,05). Los datos obtenidos en la medicion de los diametros sistélico y
diastdlico del ventriculo izquierdo no mostraron cambios estadisticos significativos.

Conclusiones

Este trabajo representa la segunda comunicacién mundial sobre el uso de stem cells en
cardiopatia de Chagas-Mazza. El procedimiento resulto factible y seguro y se asocié con
mejoria de la capacidad funcional y de la funcién ventricular en el seguimiento. Estos ha-
llazgos provisorios deberan ser corroborados por estudios clinicos controlados méas amplios.
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Enfermedad de Chagas - Insuficiencia cardiaca congestiva - Células madre

IC Insuficiencia cardiaca

nas que la padecen, la disfuncién ventricular avanza-
ra y los sintomas limitaran progresivamente la cali-
dad de vida, con frecuentes internaciones por descom-
pensacion y el ingreso al periodo refractario de la en-
fermedad. La posibilidad de regeneracién miocérdica
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en estos casos podria detener la evolucion y mejorar
los sintomas y la funcién ventricular.

Son pocos los enfermos que pueden tener el bene-
ficio del trasplante cardiaco. Una posibilidad en estos
casos es ofrecerle al paciente un tratamiento alterna-
tivo, que incluye revascularizacién miocardica, técni-
cas de correccion de la insuficiencia mitral y/o reduc-
cion ventricular, asistencia bioldgica o asistencia me-
canica prolongada. (1) Ultimamente se ha agregado
el implante de células o cardiomioplastia celular con
el fin de promover la regeneracion cardiaca y de esta
forma actuar directamente sobre la masa cardiaca in-
suficiente. (2-4)

El miocardio adulto es incapaz de reparar en for-
ma efectiva su lesion después de un infarto, debido a
la escasez de células madre residentes. (5) Por esta
razén, se han disefiado distintas estrategias de tras-
plante celular para el tratamiento de la IC con el fin
de reemplazar las células perdidas con otras células
que puedan realizar el trabajo cardiaco. Para lograr
la regeneracion miocardica se ha ensayado el trasplan-
te de diferentes tipos de células, como mioblastos
autologos, células madre derivadas de la estroma de
la médula 6sea, células progenitoras circulantes en la
sangre, células del musculo liso, células del endotelio
vascular y células madre del embridn. (6)

La experiencia clinica con cardioimplante celular
autoélogo en la enfermedad de Chagas es escasa y se
remite principalmente a las miocardiopatias de etio-
logia coronaria o idiopatica. (7)

El objetivo de la presente investigacion es evaluar
la seguridad y la factibilidad del cardioimplante de
células mononucleares de médula dsea, asi como ana-
lizar los cambios clinicos y de la funcion ventricular,
en pacientes portadores de IC secundaria a miocar-
diopatia dilatada de origen chagésico. Para asegurar
este fin se elabor¢ este estudio piloto, que incluye los
primeros 5 pacientes, para luego valorar la posibili-
dad de un protocolo mas ambicioso.

MATERIAL Y METODOS

Seleccién de pacientes

En la Tabla 1 se resume el protocolo utilizado en nuestro
hospital para el trasplante de stem cells de médula dsea en
pacientes con miocardiopatia dilatada de origen no coronario
e IC avanzada. Los pacientes deben encontrarse en esta con-
dicion a pesar del cumplimiento estricto del tratamiento
médico optimizado y estable durante al menos 4 semanas
con diuréticos, digoxina, betabloqueantes, inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina o antagonistas de la
angiotensina y espironolactona. En el caso de realizarse en
un paciente portador de cardiopatia de origen chagasico
avanzada, la enfermedad debera estar acreditada por anali-
sis seroldgicos.

Durante los dos meses previos al implante, los enfermos
recibieron tratamiento parasiticida con benznidazol. Asimis-
mo, sus héabitats fueron desparasitados con fumigacion y
sometidos a controles periddicos con el fin de evitar la
reinfeccion luego del implante celular. Este protocolo tuvo
aprobacion del Comité de Etica de la Institucion. Los pa-

cientes incluidos recibieron extensa informacion y dieron
su consentimiento.

Estudios preoperatorios y posoperatorios

Los pacientes se evaluaron mediante ecocardiograma Doppler,
ventriculografia isotdpica, cinecoronariografia y ventricu-
lografia izquierda. Se realiz6 perfusion miocardica en cama-
ra SPECT gatillado con MIBI Tc 99m (reposo/dipiridamol) y
eco estrés con dobutamina para establecer la viabilidad
miocardica. La motilidad parietal segmentaria se examiné
en condiciones basales, a través de ecégrafos SONOS 2500
y SONOS 5500 (Hewlett Packard; Andover, Massachusetts,
USA) con colorcinesis y armonicas de fusion, respectivamen-
te. El puntaje (score) de motilidad parietal se dispuso segun
las normas de la American Heart Association (segmentos
cardiacos = 17). (8) Los resultados de los estudios fueron
analizados por dos especialistas diferentes tomando como
segmentos no viables solamente aquellos en los que ambas
evaluaciones coincidian. La evaluacidon posoperatoria fue
realizada por los mismos operadores. Para este trabajo se
analizaron comparativamente los datos clinicos, ecocar-
diograficos y la fraccion de eyeccion radioisotdpica preope-
ratorios y en el seguimiento alejado.

Poblacion
Desde diciembre de 2001, sesenta y ocho pacientes fueron im-
plantados con técnicas de regeneracion. La etiologia tratada
fue aterosclerodtica en 50 pacientes, miocardiopatia dilatada
idiopéatica en 12, enfermedad de Chagas en 5y miocardio-
patia por lupus en el restante. El abordaje utilizado fue
epicardico en 40 pacientes e intracoronario en 28. (9-15)
La muestra analizada para este estudio comprende 5 pa-
cientes consecutivos (3 masculinos), edad promedio de 55,8
=+ 8,1 afios, que presentaban IC secundaria a miocardiopatia
chagésica. Todos ellos tenian tres reacciones serolégicas po-

Tabla 1. Seleccion de pacientes para implante intracoronario de
stem cells autdlogas en miocardiopatia dilatada no isquémica
(Hospital Presidente Perén, Buenos Aires, Argentina)

Criterios de inclusion

— Miocardiopatia dilatada idiopatica, chagasica o de causa no
reversible

— Insuficiencia cardiaca en clase funcional (NYHA) II-IV bajo
tratamiento médico optimizado y estable en las Ultimas 4
semanas

— Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 35%.

— Coronarias angiograficamente normales o con lesiones no
significativas

Criterios de exclusién

— Candidato a trasplante cardiaco con buenas probabilidades

— Insuficiencia hepatica o renal grave

— Miocarditis aguda

— Etiologia etilica u otras causas reversibles de disfuncion
ventricular

— Serologia viral positiva (HIV, citomegalovirus, hepatitisBy C,
etc.)

— Embarazo o lactancia

— Falta de adherencia al tratamiento y a los controles clinicos
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sitivas para enfermedad de Chagas. Dos 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 fraccion del
ventriculo izquierdo correspondia al 27,6% = 5,9%, el dia-
metro diastolico ventricular izquierdo era de 62,9 6,2 mm
y el diametro sistolico del ventriculo izquierdo era de 49,7
=+ 7,6 mm (Tabla 2).

Preparacion celular

Las células progenitoras de la médula 6sea se obtuvieron
mediante la aspiracion de 100 ml de médula 6sea por pun-
cion de la cresta iliaca realizada 4 horas antes del implante
bajo anestesia local con lidocaina al 2%. En ese lapso, la
muestra se filtro con el fin de eliminar detritos, como frag-
mentos grasos. A continuacion se centrifugd mediante un
gradiente de Ficoll Hystopaque. La fraccion mononuclear
obtenida se diluyé y se centrifugé nuevamente con solucion
salina. Una porciéon minima fue separada para prueba de
viabilidad y citometria de flujo.

El resto se resuspendio6 en solucién de suero aut6logo y
se inyectd por pulsos en cuatro pacientes por via intraco-
ronariay al quinto en el transcurso de cirugia cardiaca, por
via transepicardica. La suspension celular obtenida de célu-
las mononucleares de la médula 6sea contenia (valores pro-
medio) 10,6 = 7 ml con un conteo de 1,43 + 0,6 (E+08) de
células con una viabilidad mayor del 95%. Correspondian a
la fraccion CD34+, 5,07 + 9,51 (E+06) y alaCD133+, 5,11
=+ 4,3 (E+06).

Estadistica

Los resultados se evaluaron como valores promedio = des-
viacién estandar. La comparacion de datos preoperatorios y
posoperatorios se realizé con la prueba de la t, con una
p < 0,05 como limite de significacion.

RESULTADOS

En cuatro pacientes, la solucion con células madre se
inyecto por pulsos por via percutanea intracoronaria
(descendente anterior, circunflejay coronaria derecha)
a través de un catéter guia, con oclusién de la arteria
por medio de un catéter-balén hasta los 3 minutos,
con dependencia de la tolerancia (sintomas, caida
tensional, supradesnivel del segmento ST, arritmias).
El tiempo de isquemia inducida total fue de 18,4 = 3

minutos promedio en estos pacientes. La tolerancia
fue excelente y no hubo complicaciones relacionadas
con el procedimiento. En otro paciente, la solucion
con células madre se aplicd durante una cirugia car-
diaca mediante 28 inyecciones transepicérdicas en la
cara anterior, la lateral y el apex del ventriculo iz-
quierdo. A este paciente se le realiz6 ademés reem-
plazo valvular mitral con prétesis mecénica bivalva,
revascularizacion de la arteria descendente anterior
mediante anastomosis mamaria y colocacion de una
matriz bioartificial degradable. No hubo complicacio-
nes ni Obitos hospitalarios en estos 5 enfermos.

A los 17,2 &+ 8,8 meses de seguimiento promedio,
4 enfermos se hallaban vivos y en clase funcional I.
Un paciente fallecié a los 17 meses debido a muerte
subita. En este tiempo de evolucién no se observaron
efectos adversos en ninguno de los pacientes vincula-
dos con el implante celular. Los estudios realizados
en el control posoperatorio fueron los mismos que los
llevados a cabo en el preoperatorio.

En relacion con la fraccidn de eyeccion, mostré un
incremento de 27,6% = 5,9% en el preimplante a 36,6%
+ 2,3% (p < 0,05); por su parte, la clase funcional
pasé de 2,6 £0,5a1 =+ 0 (p < 0,005). Los datos obte-
nidos en la medicion de los diametros sistdlico y
diastolico del ventriculo izquierdo no mostraron cam-
bios estadisticos significativos (Tabla 2). Si hacemos
un analisis mas homogéneo y a esta serie pequefia,
inadecuada para un consideracién definitiva, le
guitamos el paciente tratado por via quirurgica, ha-
llamos en el estudio de la fraccién de eyeccion una
p = 0,07. Consideramos que el escaso nimero de pa-
cientes implica que en esta situacién debemos carac-
terizarla como una tendencia hacia la significacion.

DISCUSION

Diversos aspectos nos llevaron a establecer la posibi-
lidad de regenerar tejido cardiaco en las miocar-
diopatias dilatadas, entre ellas la enfermedad de
Chagas-Mazza. Y ellos fueron forjados a traveés del
conocimiento que se fue adquiriendo con el desarro-

Tabla 2. Evaluacion preimplante y posimplante a los 17,2 + 8,8 meses de seguimiento

CF (NYHA) Fey (%)

Paciente Pre Pos Pre Pos
1-F 1l | 21 39

2-F 1l | 22 34
3-M Il | 29 39
4-M Il | 35 35
5-M 1l | 31 36
Promedios 2,6 +0,5 1+0 276+59 36,6+23
p < 0,005 < 0,05

DDVI (mm) DSVI (mm)
Pre Pos Pre Pos
65,4 56 58,1 46
65 61 47 47
64,3 64 51,4 49
52 51 38 38,2
68 61,9 54 49
62,9+6,2 58,7+5.2 49,7+76 45844
NS NS

CF: Clase funcional. Fey: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. DDVI: Diametro diastélico del ventriculo izquierdo. DSVI: Diametro sistélico del
ventriculo izquierdo. Pre: Preimplante. Pos: Posimplante. F: Femenino. M: Masculino.
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llo de la técnica en la patologia aterosclerdtica y la
interpretacion de los resultados obtenidos. Estas eta-
pas pueden ser ordenadas de la siguiente manera:

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

Si tomamos en cuenta en nuestro primer estudio cli-
nico los segmentos comprometidos en cinco pacientes
tratados con mioblastos y los dividimos en infarto
transmural, infarto no transmural, isquémicos y nor-
males, hallamos que sobre 68 segmentos pasibles de
estudio a los 33 = 6,05 meses hubo un claro retroceso
de los segmentos con infarto transmural y un incre-
mento en los segmentos no transmurales e isquémicos.
Los segmentos con compromiso transmural retroce-
dieron de 15 a 3, a lo cual le corresponde un 80% de
eficacia (p < 0,005). El anélisis de los segmentos no
transmurales debe ser exhaustivo. Si bien éstos
globalmente aumentaron de 7 a 10, aquellos segmen-
tos no transmurales registrados originariamente en
el preoperatorio descendieron de 7 a 2, un 72%. Se
puede explicar que el aumento global de estos seg-
mentos no transmurales correspondid a segmentos
incorporados tanto por el avance de la enfermedad
como a expensas de los transmurales, en claro retro-
ceso del tejido fibraético. (9)

Con estos resultados discernimos que la enferme-
dad de Chagas-Mazza era pasible de tratamiento, ya
que se caracteriza por fibrosis miocardica difusa e in-
filtrados compuestos de linfocitos, células plasmaticas
y macrdfagos, que indican un proceso activo continuo
de pérdida de miocitos y activacién del colageno. Debi-
do a esta disposicion diseminada en focos inflamatorios
es factible lograr mejores resultados que con las escaras
de tamafio considerable y ya constituidas que ofrece el
modelo aterosclerdético luego de producido el infarto.

Ademas, en la enfermedad de Chagas-Mazza se
produce una cantidad elevada de citocinas debido al
foco persistente de inflamacion. Estos factores ayu-
darian a la atraccion celular y la fijacion de las células
inyectadas hacia dichos focos, como asimismo en la
diferenciacion futura.

2. La introduccién de las células madre de la
médula 6sea permitié trabajar con la via de
implante por via intracoronaria por cateterismo
Esta circunstancia se halla en relacion con el didme-
tro celular. Los 30 micrones de los mioblastos pueden
precipitar por via intracoronaria pequefios infartos,
situacion de la que las células de la médula 6sea per-
manecen exentas al tener so6lo la mitad, unos 15
micrones. (15)

3. La experiencia con células madre de la médula
6sea mostré una mejor perspectiva de regeneracion
en aquellos segmentos de infarto no transmural
respecto de los transmurales

El analisis segmentario del corazén nos muestra que
de los 74 segmentos tratados con implante de stem

cells en 13 pacientes que superaron el afio de segui-
miento se recuperaron 43 de ellos, es decir un 58% (p
< 0,0001). De 8,2 + 3,1 segmentos no viables por pa-
ciente se redujeron a 3,4 & 2. Los segmentos se divi-
dieron por su viabilidad en necrosis transmurales y
no transmurales. Del total de 74 segmentos no via-
bles en estos pacientes, 54 presentaban compromiso
transmural y 20 no transmural. En los primeros, la
recuperacion alcanz6 al 46% de ellos, mientras que
en los no transmurales esta cifra se incremento al 90%.
Esta observacion implica una posible concepcion te-
rapéutica tanto en lo que hace a la utilizacion precoz
del cardioimplante celular en el curso de infartos com-
pletos/subcompletos, como a su uso en la miocar-
diopatia dilatada idiopatica y en la enfermedad de
Chagas-Mazza. La interpretacion es que en los mio-
cardios atigrados, con mosaico de zonas viables y no
viables, la posibilidad de recuperacién seria mayor que
en el modelo necrotico, constituido por dilatacion ex-
tensa y escaras fibrosas extensas. (13)

Definir las indicaciones de un procedimiento rela-
tivamente nuevo, para el que aun no se han fijado los
limites de sus resultados, siempre es conflictivo. Esto
es mas dificil al no haberse aclarado totalmente cues-
tiones éticas, técnicas y clinicas. Aun persiste el inte-
rrogante sobre cual es el mejor tipo de célula para
cada caso, cudl es la via de abordaje ideal y si los pro-
cedimientos se deben asociar o repetir.

Sin dudas, el escenario ideal para la demostracion
de resultados es la cardiopatia isquémica cronica con
amplias zonas de fibrosis miocardica y disfuncién
ventricular sintomatica. De hecho, la mayor parte de
los estudios clinicos se realizaron en este tipo de en-
fermos. En estos casos, si se asocian areas isquémicas
o viablesy las coronarias tienen lechos aceptables para
ser revascularizadas, los dos procedimientos se po-
drian combinar.

Tal vez el mayor interrogante lo presenten las
miocardiopatias dilatadas no isquémicas como la enfer-
medad de Chagas-Mazza, con dafio difuso del miocardio
y pérdida progresiva y mas o menos uniforme de
cardiomiocitos. La escasa experiencia en estas patolo-
gias obliga a la prudencia en la seleccién de pacientes y,
en consecuencia, a escoger solo a 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 la Argentina y buena parte de Latinoamérica,
la enfermedad de Chagas-Mazza sigue siendo un fla-
gelo, por lo que pensar que tal vez este tipo de terapia
pueda tener aplicacién resulta esperanzador. La per-
sistencia del paréasito en el organismo, las arritmias
ventriculares graves y los trastornos de conduccion
que suelen asociarse con esta cardiopatia constituyen
problemas que seguramente limitaran y dificultaran
su implementacion.

Desde el punto de vista experimental, en ratones
chagasicos implantados con células de la médula se
observo reduccion de los infiltrados inflamatorios y
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desaparicion de la fibrosis intersticial caracteristicos
de la afeccion. (16)

En la fase clinica, en Brasil, se inyect6 por cate-
terismo a 28 pacientes en clase funcional I11-1V. Aun-
gue esta experiencia fue comunicada con sélo dos
meses de seguimiento, los pacientes mejoraron los
indices de clase funcional, la caminata de seis minu-
tos y la calidad de vida. El nimero de latidos prema-
turos se incremento, pero sin que se hallara aumento
de episodios de taquicardia ventricular. (17)

Si bien la experiencia de nuestro hospital se inicio
al mismo tiempo, nuestra estrategia se baso en reali-
zar un estudio inicial pequefio y vigilar su seguimien-
to por un lapso mas prolongado. El estudio demostro
seguridad, sin aparicion de efectos adversos atribuibles
al procedimiento. En nuestra muestra, la Gnica pa-
ciente fallecida a los 17 meses se hallaba en clase fun-
cional I 'y la causa fue muerte subita. Vivia en un area
endémica, a pesar de que su domicilio estuvo en vigi-
lancia epidemiolégica. Si bien este 6bito se produjo
por arritmia ventricular, en los controles periédicos
estos pacientes no refirieron nuevos trastornos del
ritmo ni aumento en los episodios de taquicardia
ventricular. De todas formas, este aspecto de la enfer-
medad de Chagas-Mazza constituye un desafio vigen-
te para estas posibilidades de terapia con células de la
médula 6sea.

Los pacientes incorporados a esta experiencia con-
taban con funcién ventricular y capacidad funcional
disminuidas. En cuanto a los resultados, éstos mos-

Tabla 3. Paciente con cardio-

traron una franca mejoria de la clase funcional a un
seguimiento apreciable de 17,2 + 8,8 meses. De 2,6 +
0,5a1 =0 (p <0,005). Este efecto se corroboré con
un aumento de la fraccién de eyeccion, la cual se
increment6 de 27,6% = 5,9% en el preimplante a 36,6%
+ 2,3% (p < 0,05). Los diametros ventriculares, en
cambio, mostraron indices de mejoria discretos. A
pesar de hallarse en fases de capacidad funcional com-
prometida (tres pacientes en clase funcional I11), es-
tos pacientes mostraron persistencia de su recupera-
cion luego del tratamiento.

Es importante destacar que el implante en enfer-
medades del corazon no ateroscleroticas adolece de la
comprobacion fundamental que dan los radioisétopos.
A pesar de haberlos utilizado tanto en el preoperatorio
como en el seguimiento, son de dificil interpretacion,
ya que no tienen &reas geogréaficas extensas y consti-
tuidas de destruccion muscular (Tabla 3, Figura 1). Esto
obliga a evaluaciones funcionales de la capacidad car-
diaca, las cuales pueden ser aleatorias y, por lo tanto,
menos fidedignas. Lo trascendente quizas sea lograr la
comprobaciéon de cambios en la viabilidad de los seg-
mentos comprometidos. Posiblemente deban utilizar-
se escalas de score adecuadas a cambios minimos en
lugar de las actuales, que establecen la viabilidad de
segmentos demasiados amplios para las variaciones que
puedan introducir las células progenitoras.

Otro interrogante por dilucidar es si las células
madre o troncales pueden transdiferenciarse o si ac-
tdan por fusién celular. Sin embargo, aunque no lle-

. Preimplante Posimplante
patia de Chagas-Mazza. Evo- Caso Clinico: 21-16-2 Segmentos Estrés/Reposo  Estrés/Reposo
lucién de los segmentos con
control por SPECT luego del Apicales
implante de stem cells - Método de evaluacion: Camara gamma Anterior 3/2 0/0

SPECT-Gated. Modelo de 17 segmentos
- Score de cuantificacion: Los defectos de S £l ol
perfusion se evallian de 0 a 4 y se calculan Inferior 4/4 4/4
en ejercicio y reposo Lzl 44 4/4
- 0: Normal .
- 1: Hipoperfusion leve Mediales
- 2: Hipoperfusién moderada Anterior 3/2 0/0
- 3: Hipoperfusion grave
- 4: Aperfusion Anteroseptal 0/0 0/0
Inferoseptal 0/0 0/0
Score esfuerzo 39 22 Inferolateral 3/3 2/2
Score reposo 36 22 Anterolateral 3/3 2/2
Score diferencial 3 0 Basales
Anterior 0/0 0/0
Anteroseptal 0/0 0/0
Ocho segmentos mejoraron su perfusion. Inferoseptal 0/0 0/0
Se observan cambios posmvps enla V|ab|I|(_1ad e 3/3 3/3
de los segmentos: anterior, septoapical
anterolateral e inferolateral y apex Inferolateral 3/3 2/2
Anterolateral 3/3 2/2

Apex 4/4 0/0
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Casd Climiea: 21-16-2

Pre Feal Pre Pt

Pra-implante

Fig. 1. SPECT correspondien-
te a la paciente de la Tabla 3.

Post-implanta (11 mj

gue a demostrarse una transdiferenciacion, esta si-
tuacion no excluye su beneficio, el cual se ha observa-
do clinicamente. Por otro lado, respecto de la fusién
celular, ésta puede ser un mecanismo de reparacion
celular como existe en el musculo esquelético.

Un punto de confusion esta dado en la creencia de
que las células madre de la médula 6sea son unica-
mente hematopoyéticas. En este aspecto, las células
AC133 o CD34 también son células madre hemato-
poyéticas pero no exclusivas, ya que es factible encon-
trar en ellas a las endoteliales y también a las mesen-
quimaticas.

En lo que hace a la situacion clinica, creemos que
la experiencia acumulada en este Gltimo lustro ha
demostrado algunos aspectos que avizoran una ima-
gen a la espera de ser develada. Debemos contentar-
nos con lo parcial y lo provisional, a pesar de la ten-
dencia que tiene el hombre en su reclamo de unidad y
coherencia, en la visualizacién de un mundo que pre-
senta la diversidad como rasgo fundamental.

Si puede demostrarse la efectividad de la regenera-
cion miocardica, mediante la miogénesis y la angiogé-
nesis, como prometen las recientes experiencias, segu-
ramente las indicaciones del cardioimplante celular se
ampliaran y podra emplearse en etapas més precoces
de las cardiopatias. Sin duda, el tiempo y el esfuerzo de
investigacion basica y clinica determinaran si existe
posibilidad de ubicar a la terapia celular dentro del ar-
senal terapéutico y preventivo en patologias que lle-
van alalC, entre ellas la enfermedad de Chagas-Mazza.
(14) Mientras tanto, adherimos al Consensus Task For-
ce-Stem Cells cuando expresa “Seria una tragedia para
el tratamiento de pacientes con miocardiopatia... y para
los costos de salud si la eficacia de este tratamiento no
fuese explorada completamente”. (18)

La miocardiopatia dilatada no isquémica es otro
desafio que enfrenta esta técnica. No hay, en este as-
pecto, una experiencia tan manifiesta como en la pato-
logia necroético-isquémica. Ademas, la evaluacion es mas
engorrosa, al disminuir la eficacia de los estudios de
viabilidad miocardica en estas patologias. Deben ser
monitorizadas con pruebas de funcién ventricular y
capacidad funcional, que convierten a los resultados
en propensos al riesgo de la aleatoriedad y complican
la interpretacion del potencial terapéutico utilizado.

La eficiencia de esta técnica en la enfermedad de
Chagas debera ser demostrada con estrategias que
incluyen el compromiso no s6lo de médicos, sino tam-
bién de aquellos derivados de aspectos multidisci-
plinarios y econémicos. Por tratarse de una enferme-
dad profundamente social, se debera agregar el apoyo
de las administraciones sanitarias a través de proto-
colos protegidos econémicamente. La corroboracién
de estos hallazgos con estudios clinicos controlados
debe indicarnos la posibilidad de mejorar la calidad
de vida y la supervivencia en estos pacientes. El bajo
costo de esta estrategia en nuestra experiencia y el
hecho de que no haya riesgo de episodios de rechazo
inmunoldgico, de que sea una terapéutica menos agre-
siva y de que tenga la factibilidad de ser utilizada en
forma masiva quizas puedan servir para paliar esta
“enfermedad de los pobres”. El compromiso social del
médico no debe hallarse exento de estas implicaciones
en el ejercicio de su arte.

CONCLUSIONES

Hay pocas comunicaciones sobre el uso de células
madre en la enfermedad de Chagas-Mazza. Este tra-
bajo representa el segundo en fase clinica sobre este
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mal endémico de América publicado en la literatura
internacional.

Nuestros pacientes toleraron bien el procedimien-
to, que resultod seguro y factible. Hallamos una franca
y sostenida mejoria de la clase funcional en el segui-
miento alejado. Esto se asoci6 con un aumento de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo con dis-
creta mejoria de los didmetros ventriculares. Obvia-
mente, el pequefio nimero de casos hace que s6lo po-
damos hablar de tendencia en los resultados. Se re-
quiere un estudio controlado y a mayor escala, que
contemple un analisis de costos, para consolidar esta
técnica como una alternativa para los enfermos con
IC de origen chagasico.

SUMMARY

Late Results in Myocardial Implantation of Stem Cells
in Chagasic Myocardial Disease

Objective

The present clinical study is aimed at assessing the safety
and feasibility of cardio implantation of mononuclear bone
marrow cells, as well as analyzing the clinical and ventricu-
lar function changes in patients with cardiac failure sec-
ondary to dilated myocardial disease of chagasic origin that
underwent this procedure.

Material and Methods

The sample included 5 consecutive patients (3 male), mean
age 55, 8 = 8, 1 years that showed cardiac failure secondary
to chagasic myocardial disease. Average pre-surgery data in
these patients were 2, 6 = 0, 5 functional class (NYHA),
whereas the left ventricle fraction corresponded to 27, 6% +
5, 9%, the left ventricle diastolic diameter was 49, 7 = 7, 6
mm. The cellular suspension obtained from mononuclear bone
marrow cells contained 10, 6 += 7 ml with 1, 43 0, 6 (E+08)
cell counting with a viability higher than 95%. Correspond-
ing to CD34+, 5,07 = 9, 51 (E+06) fraction and CD133+, 5,
11 + 4, 3 (E+06). Suspension was intracoronary injected in
pulses to four patients and transepicardially to the fifth dur-
ing the course of a surgery (mitral valve replacement,
revascularization and degradable bioartificial matrix).

Results

At 17,2 = 8,8 average months follow up, 4 patients were
alive and with functional class | (p < 0,005). One patient
died of sudden death after 17 months of follow up. During
this evolution time period no adverse events were observed
in none of the patients referred for cellular implantation.
In regards to the ejection fraction, a 36,6% =+ 2,3% (p <
0,05) increase was observed. Data obtained from the assess-
ment of the left ventricle systolic and diastolic diameters
did not show significant statistical changes.

Conclusions

This study represents the second world communication on
the use of stem cells in Chagas-Mazza heart disease. The
procedure resulted feasible and safe and was associated to
improvement of the functional capacity and ventricular func-
tion during follow up. These conditional results should be
corroborated by broader controlled clinical trials.

Key words > Chagas Disease - Heart Failure, Congestive - Stem cells
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