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Resultados alejados del implante miocárdico de células
madre en la miocardiopatía chagásica

JESÚS HERREROS1

La insuficiencia cardíaca es uno de los problemas de
salud pública de mayor envergadura por su inciden-
cia y por su impacto social, económico y sobre todo
humano. La prevalencia en los Estados Unidos es de
5 millones de pacientes, 300.000 fallecidos/año y
500.000 nuevos casos/año. (1) Las repercusiones anua-
les para los sistemas de salud son 15 millones de con-
sultas, 6,5 millones de días de hospitalización y 38.000
millones de dólares de gasto sanitario.

El tratamiento quirúrgico clásico de la insuficien-
cia cardíaca es el trasplante. Sin embargo, la despro-
porción entre receptores y donantes hace que sola-
mente se puedan beneficiar del trasplante menos del
20% de los pacientes con insuficiencia cardíaca grado
D y en algunas miocardiopatías, como la chagásica, el
trasplante cardíaco está contraindicado. De ahí la ne-
cesidad de desarrollar otras alternativas quirúrgicas
como la restauración ventricular, la corrección de la
insuficiencia mitral asociada o la asistencia circulato-
ria definitiva. La aplicación de la biología al tratamien-
to quirúrgico de la insuficiencia cardíaca que se inició
con la cardiomioplastia dinámica ha evolucionando y
tiene actualmente su diana en la terapia celular.

Las células madre se han definido como células
clonogénicas, lo que quiere decir que tienen capaci-
dad de autorrenovarse ilimitadamente por división
simétrica, capacidad de diferenciarse por división asi-
métrica, posibilidad de reconstruir un tejido por re-
población funcional. Pueden derivar tanto del em-
brión como de los tejidos adultos (epitelio, sangre,
médula ósea, grasa, músculo, sistema nervioso, limbo
corneal). De acuerdo con su plasticidad, pueden ser
totipotenciales, pluripotenciales, multipotenciales y
unipotenciales.

La terapia con células madre, como estrategia para
regenerar tejidos dañados, es una de las áreas más
prometedoras del tratamiento de las enfermedades con
escasas expectativas de curación y la insuficiencia car-
díaca es una de las enfermedades que más se pueden
beneficiar de este tratamiento. El objetivo es regene-
rar el músculo, reducir la apoptosis, aumentar la ex-
presión del colágeno intersticial y conseguir una pro-
ducción efectiva de nuevos vasos que aseguren una
nutrición adecuada a la zona afectada.

Los resultados de los estudios preclínicos han per-
mitido desarrollar los primeros ensayos clínicos. Se
han publicado más de 40 estudios clínicos, la mayoría
en cardiopatía isquémica. (2-4) Las células emplea-

das han sido mioblastos, células mononucleares de mé-
dula ósea o la subpoblación de células AC133 y, re-
cientemente, células mesenquimáticas, a través de un
abordaje quirúrgico asociado con cirugía de revas-
cularización coronaria, endoventricular percutáneo o
intracoronario. La evaluación se ha realizado por
ecocardiografía, resonancia magnética, tomografía por
emisión de positrones. La mayoría de los estudios han
sido de fase I o I/II y han mostrado la factibilidad, la
seguridad y la mejoría de la función sistólica ven-
tricular, solamente corroborados por un reducido nú-
mero de estudios aleatorizados.

La mayoría de los ensayos clínicos se han realiza-
do con células mononucleares de médula ósea, una
población heterogénea de células hematopoyéticas y
mesenquimáticas que contiene < 0,1% de células ma-
dre, aunque varios ensayos estudian las células AC133
de sangre periférica movilizadas con G-CSF. Los re-
sultados muestran, tanto en infartos agudos tratados
por vía intracoronaria como en infartos antiguos tra-
tados por un abordaje quirúrgico, una mejoría de la
función sistólica ventricular izquierda y de la perfu-
sión sin modificación de los diámetros y los volúme-
nes telediastólicos, lo cual sugiere que el tratamiento
no mejora la remodelación ventricular.

Aunque estudios iniciales mostraban transdife-
renciación de células de médula ósea, (5) estos miocitos
no se parecían a los cardiomiocitos normales, más pe-
queños sin sarcómeros. La mayoría de los investiga-
dores han sido incapaces de demostrar transdife-
renciación y las células halladas han sido casi exclusi-
vamente leucocitos. (6) Si se produce una transdife-
renciación de células endógenas de médula ósea hacia
cardiomiocitos anormales, debe estar involucrado el
mecanismo de fusión celular, cuyo significado y reper-
cusiones se desconocen.

La mejoría de la función sistólica y de la perfusión
miocárdica probablemente es independiente de la
transdiferenciación. (7) En la insuficiencia cardíaca
se produce una disfunción de las células progenitoras
endoteliales, su número está reducido en la circula-
ción, así como la capacidad de migrar y dividirse. Las
células CD34+ movilizadas con G-CSF, inyectadas por
vía intravenosa dos días después del infarto agudo, se
incorporan en la neovascularización del infarto y for-
man una circulación coronaria quimérica. (6) Una in-
terpretación es que las células CD34+ facilitan la
angiogénesis, incrementan la perfusión y previenen
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la isquemia crónica. Otra posibilidad es que los efec-
tos paracrinos producidos por las células CD34+ sean
los responsables del efecto. La citocina mejor estudia-
da y empleada para la movilización de células pro-
genitoras, G-CSF, puede tener un efecto protector
miocárdico. Los cardiomiocitos expresan el receptor
G-CSF y el tratamiento con G-CSF protege la muerte
celular in vitro tanto de los cardiomiocitos como de
las células endoteliales. Este mecanismo probablemen-
te no está relacionado con la regeneración miocárdica,
sino con la inflamación y/o un efecto crioprotector di-
recto.

La aplicación clínica de la terapia celular en pa-
cientes con miocardiopatía dilatada se ha visto retra-
sada por la dificultad de desarrollar modelos experi-
mentales válidos. Estas dificultades explican que la
aplicación clínica se haya reducido a casos aislados
del Arizona Heart Institute (8) y a la experiencia ar-
gentino-brasileña, (9) principalmente en la enferme-
dad de Chagas-Mazza. El grupo del Hospital Presi-
dente Perón de Avellaneda, Argentina, liderado por
Jorge Trainini, ha sido pionero mundial en el trata-
miento de la miocardiopatía isquémica con mioblastos
y células mononucleares de médula ósea. (10, 11) Es
uno de los equipos con mayor experiencia mundial
acreditada y rigor científico en la evaluación de la te-
rapia celular en pacientes con miocardiopatía isqué-
mica. Esta experiencia ha sentado las bases para el
desarrollo de protocolos clínicos de tratamiento en la
enfermedad de Chagas-Mazza, cuyos resultados se
presentan en el artículo “Resultados alejados del im-
plante miocárdico de células madre en la miocar-
diopatía chagásica”: viabilidad de los segmentos a
mediano plazo, seguridad y eficacia de la inyección
intracoronaria de células mononucleares de médula
ósea, mayor regeneración en los segmentos con infar-
to no transmural. (12) Los resultados a mediano pla-
zo confirman la hipótesis del trabajo: la inyección
intracoronaria de células mononucleares de médula
ósea es segura y mejora la función sistólica del
ventrículo izquierdo, aunque no alcanza significación
estadística por el reducido número de pacientes.

En la miocardiopatía chagásica se producen pérdi-
da de miocitos, fibrosis y activación del colágeno. La
matriz extracelular de colágeno está alterada, así como
el cociente entre las fibras de colágeno tipos I y III.
La integridad de las fibras de colágeno es esencial para
preservar la estructura y la forma del ventrículo y
protegerlo de la dilatación ventricular y la remodela-
ción. Es importante asociar la regeneración de célu-
las con capacidad contráctil y la matriz extracelular, a
través de técnicas de ingeniería tisular, cuyo objetivo
es reparar los tejidos utilizando biomateriales, célu-

las y sustancias biológicamente activas. (13) El pa-
ciente de este estudio tratado con matriz de colágeno
asociada con células de médula ósea representa una
primicia mundial en la aplicación clínica de las técni-
cas de ingeniería tisular.

El artículo de Trainini y colaboradores realiza apor-
tes importantes a los conocimientos previos y abre las
puertas para que la terapia celular forme parte de las
estrategias de esta enfermedad endémica de Améri-
ca. Sin duda, este artículo será precursor de otros es-
tudios de fase II con un número mayor de pacientes.
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