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Trasplante autélogo de células progenitoras derivadas de la
medula ésea, por via intramiocardica, para revascularizacion
en cardiopatia isquémica cronica

Autologous intramyocardial transplant of bone marrow derived stem cells for
revascularization in ischemic chronic cardiopathy
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INTRODUCCION: estudios experimentales y clinicos demuestran que la implantacion
intramiocardica de células progenitoras derivadas de la médula 6sea, produce angiogénesis y mejo-
ra la funcién cardiaca en pacientes con cardiopatia isquémica cronica.

METODOLOGIA: este es el reporte del seguimiento a dos meses de un paciente con cardiopatia
isquémica cronica no susceptible de revascularizacién quirdrgica o percutanea, a quien se le realizd
,por via epicardica, un implante de células progenitoras derivadas de médula 6sea movilizadas con
factor de crecimiento granulocito-macrofago.

RESULTADOS: se demostré mejoria significativa en la sintomatologia, en la capacidad funcional
(1.8 MET a 10 MET), en el estado funcional (IV a l), en el tamafio del defecto de perfusion miocardica por
medicina nuclear, en la fraccién de eyeccién y en la disminucion del volumen sistdlico final del ventriculo
izquierdo, sin observar complicaciones relacionadas con el procedimiento.

CONCLUSION: el trasplante de células progenitoras derivadas de la médula 6sea es una terapia
efectiva y segura para promover neovascularizacion y para mejorar la contractilidad y la perfusién
miocardica en los pacientes con cardiopatia isquémica cronica pobres candidatos a cirugia.
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INTRODUCTION: experimental and clinical studies have demonstrated that intramyocardial bone
marrow derived stem cells implantation produce angiogenesis and improvement of cardiac function in
patients with chronic ischemic cardiopathy.

METHODOLOGY: this is a two months follow-up report of a patient with chronic ischemic cardiopathy
not susceptible of surgical or percutaneous revascularization, to whom bone marrow stem cells
mobilized with granulocyte - macrophage growth factor was implanted.

RESULTS: significant improvement was demonstrated in symptomatology, functional capacity (1.8 Mets to
10 Mets), functional state (IV to 1), size of the myocardial perfusion defect by nuclear medicine, in the ejection
fraction and diminution of the final left ventricular systolic volume, without complications related to the procedure.

CONCLUSION: bone marrow derived stem cells transplant is an effective and safe therapy in order
to promote neo-vascularization and improve contractility and myocardic perfusion in patients with chronic
ischemic cardiopathy considered poor surgical candidates.
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Introduccion

El tratamiento de la enfermedad coronaria ha variado
sustancialmente en la Ultima década debido a la modifica-
cion de los factores de riesgo, la utilizacion de nuevos y mas
potentes medicamentos tales como: antiagregantes, beta-
bloqueadores e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensinay bloqueadoresde losreceptoresde angiotensina
Il,yalavancesignificativo en lastécnicas de revascularizacion
tanto percutdneacomo quirlirgica, las cualeshanreducidoen
forma significativa la morbimortalidad por cardiopatia is-
guémica y falla cardiaca secundaria.

Es posible ofrecer un trasplante cardiaco ortotopico (1), y
actualmente para una mayor poblacion, el trasplante de
células progenitoras (2, 3), a un porcentaje de pacientes que
no se beneficia de los procesos de revascularizacion descritos
inicialmente (quirtrgico y/o percutaneo), por la presencia de
lechos arteriales coronarios distales deficientes, oclusiones
arteriales cronicasy comorbilidades (31); adicionalmente, las
oclusiones tardias de los puentes coronarios o con restenosis
intrastent, también hacen parte de este grupo, el cual se
caracteriza por deterioro en la calidad de vida debido al
desarrollo de angina refractaria y falla cardiaca a pesar de
efectuar un tratamiento médico 6ptimo.

Clasicamente, se ha considerado que durante la etapa
embrionaria y fetal hay replicacion activa de cardiomiocitos
por la presencia de reguladores positivos del ciclo celular
permitiendo la carioquinesis (4). Antes del nacimiento, la
actividad disminuye y se produce duplicacién gendmica con
cardiomiocitos binucleados con posterior aumento de regu-
ladores negativos que detienen el ciclo celular en un estado
postmitotico, sin replicacion celular activa significativa en la
edad adulta (4-6). Lo anterior explica por qué después de la
lesion producida por un evento isquémico miocardico, se
pierde un numero significativo de cardiomiocitos y hay
deterioro de la funcién ventricular por el proceso de
remodelacion a largo plazo (7). Las células progenitoras,
pueden tener origen en el embrién o en estructuras adultas,
como las células satélites 0 mioblastos esqueléticos y células
derivadas de la médula 6sea. Resultados de estudios expe-
rimentalesy clinicos demuestran que las células progenitoras
derivadas de la médula 6sea pueden utilizarse no sélo para
regenerar cardiomiocitos sino para producir angiogénesis,
debido a su plasticidad a través de mecanismos como
transdiferenciacion y fusion (8-10).

El objetivo de este reporte es demostrar la seguridad y
efectividad del trasplante autdlogo de células progenitoras
derivadas de la médula 6sea (TCPDMQO) movilizadas con
factor de crecimiento granulocito-macréfago en un pa-
ciente con cardiopatia isquémica cronica.
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Paciente y métodos

Este es un reporte del seguimiento a dos meses, de un
paciente con cardiopatia isquémica crénica, pobre can-
didato para revascularizacion quirdrgica o percutanea,
atendido en la Unidad Cardiovascular y de Trasplantes
del Hospital Universitario San Vicente de Paul, a quien se
le realiz6 TCPDMO por via epicardica.

El caso se discutié en consenso médico-quirtrgico de
la institucién y se suministro el consentimiento informado
evaluado por el Comité de Etica Médica al paciente y a
la familia acerca de la patologia y el procedimiento. Se
obtuvo historia clinica completa y paraclinicos de base
como: hemoleucograma y sedimentacion, PCR, BUN,
creatinina, ionograma, CK MB, troponina |, LDH, acido
arico, perfil lipidico y glicemia, electrocardiograma de
doce derivaciones, angiografia coronaria, ecocardio-
grama M, 2D, Doppler color, viabilidad e isquemia
miocérdica contalio reposo-redistribucion-reinyeccion y
monitoreo Holter. El paciente se monitorizé en la unidad
de cuidado intensivo cardiovascular por 48 horas, y se
realiz6 manejo convencional posquirdrgico. Luego del
alta se reevalué a los dos meses post-procedimiento con
una evaluacion clinica completa, hemoleucograma y
sedimentacion, PCR, BUN, creatinina, troponina |, CPK
MB, quimica sanguinea, ecocardiograma, electrocar-
diograma, viabilidad miocérdica e isquemia por medi-
cina nuclear y monitoreo Holter.

Las células progenitoras derivadas de la médula 6sea
se obtuvieron por la estimulacion del paciente (autologas)
con factor estimulante de colonias granulocito-macrofago
por via subcutdnea 10 mcg/kg/dia, en los 5 dias previos
a su implantacion. El dia del procedimiento se lleva al
paciente a la sala de cirugia y bajo anestesia local se
extraen 50 mL de médula Gsea por aspiracion en la
cresta iliaca. Las células mononucleares se aislan por
gradiente de densidad en Ficoll-Paque Plus en el labo-
ratorio de Inmunologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia, por citometria de flujo el
conteo de las CD34, CD4, CD8, CD20, CD 19, CD14
y CD 56 y cultivos para hongos y bacterias (11).

La suspension celular contiene 726 x 10° de células
mononucleares, 24,7 x 10® CD34+, la viabilidad celu-
lar fue del 100% por azul de tripano, CD34+CD450%
1%, CD34+ICAM1+ 3,4% ylos cultivos microbiolégicos
fueron negativos.

Laimplantacion se realizé enlasala de cirugia. Luego
de la esternotomia convencional se visualizé la zona de
necrosis y el &rea isquémica, y se procedié a la implan-



82 Trasplante aut6logo de células progenitoras . . .
Velasquez y cols.

tacion de la suspension celular inyectando en forma
directa 0,2 mL en 10 oportunidades, con aguja fina alo
largo de toda la circunferencia del borde de la lesion.

Resultados

Caso clinico

Paciente de 59 afios, hipertenso y dislipidémico, con
enfermedad coronaria severa de tres vasos,
revascularizado en 1996 en forma quirdrgica, con ade-
cuada evolucién. Asintomatico hasta agosto de 2003,
cuando consultd por angina estable de dos meses de
evolucion progresiva estado funcional Il Clasificacion
Canadiense (CCS); se optimiz6 el manejo médico adi-
cionando nitratos orales y sublinguales a su tratamiento
con acido acetilsalicilico, metoprolol, lovastatina y
captopril. Se realiz6 angiografia coronariay de puentes,
con lo que se demostrd oclusién del puente de la arteria
mamaria a la descendente anterior y del puente venoso
ala coronaria derecha, permeabilidad del puente veno-
so a la primera obtusa marginal, oclusion crénica del
lecho nativo (CD-DA) y pésimos lechos distales; la
medicina nuclear demostré un gran territorio isquémico
en la cara anterior e inferior y una pequefia zona de
necrosis apical. Se consideré pobre candidato para
nueva revascularizacion quirirgica o percutanea, por lo
cual se optimiz6 el manejo médico con el aumento de la
dosis de nitratos orales y la adicioén de un calcioantago-
nista. El paciente persistié en estado funcional Il, hasta
septiembre de 2003 en el que progres6 a estado
funcional IV, con gran compromiso de su calidad de vida
a pesar de la utilizacién de 120 mg/dia de nitrato oral,
mas 30 mg de nitrato por via sublingual cada dia,
betabloqueadores, calcioantagonistas, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y estatinas. Se
discutié en consenso médico-quirdrgico en el cual se
recomendd revascularizacion percutanea de la arteria
descendente anterior, con intento fallido de angioplastia
el 30 de septiembre de 2003. Posterior a esto, se decidio
realizar TCPDMO por via epicérdica.

El dia del trasplante el paciente fue trasladado a la
sala de cirugia donde se realizo el aspirado de médula
Osea. Se inicid el procedimiento quirargico en forma
convencional através de una esternotomia media, exten-
sa liberacién de multiples adherencias secundarias a la
revascularizacion quirargica previa, y posteriormente se
realizd la implantacién de las células en la forma descri-
ta. Durante el procedimiento presentd hipotensién al
luxar el corazon para laimplantacion de las células en la
cara inferior, la cual se recuper6 rapidamente con la
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administracion de cristaloides y la suspension de la
maniobra. No se encontr6 ninguna arteria susceptible de
revascularizacién por puentes aortocoronarios. Se termi-
no el procedimiento en forma convencional y el paciente
fue extubado y trasladado a la unidad de cuidados
intensivos. No se presentaron complicaciones en el
postrasplante inmediato tales como arritmias, sangrado
en el sitio de la implantacion, elevacion de marcadores
séricos de injuria miocardica, derrame pericardico o
aumento de la efusion pleural atribuibles al procedimien-
to, y fue dado de alta en el cuarto dia.

En el seguimiento a dos meses en el programa de
rehabilitacion cardiaca, se demostré mejoria significati-
va en los parametros evaluados (Tabla 1), pasando a
estado funcional I, sin episodios anginosos con activida-
des de la vida diaria, disminucion en el consumo de
nitratos (30 mg/dia oral y 0 mg/dia sublingual), sin
cambios en la dosis de las otras medicaciones y con
disminucion significativa en el defecto de perfusion du-
rante el ejercicio en la medicina nuclear (Figuras 1y 2).
Después de dos meses no se detectaron alteraciones del
ritmo cardiaco en el Holter de control.

Discusion

Nuestros resultados demuestran que la implantacion
epicardica de células progenitoras derivadas de la mé-
dula ésea movilizadas con factor de crecimiento
granulocito-macrofago en pacientes con cardiopatia
isqguémica crénica esseguray eficaz. Orlicy colaborado-
res (8)y otros grupos de investigacion han demostrado en
forma fehaciente la posibilidad de diferenciacion de las
células progenitoras derivadas de la médula 6sea Lin-
cKit* en cardiomiocitos, células endotelialesy de misculo
liso vascular, lo que permite no sélo regenerar tejido
miocardico sino revascularizar el tejido isquémico (12 -
15). La utilizacion de factor estimulante de crecimiento de
colonias de granulocito-macréfago aumenta el nimero
de células progenitoras endoteliales en la médula 6sea
y circulantes, asegurando una mayor concentracion de
éstas y menor volumen de la suspension celular para la
implantacion (16,17) lo cual es crucial cuando se reali-
zan inyecciones intramiocardicas como en este caso;
ademas, estimula la maduracién y activacion de las
células progenitoras (18), posiblemente del subgrupo
que se requiere para regeneracion y revascularizacion, y
promueve el crecimiento de colaterales arteriales cardiacas
(19). Sin embargo, no se pueden pasar por alto los
efectos secundarios protrombéticos reportados en dos
casos relacionados con la administraciéon del factor y
leucocitosis (20, 21) no confirmados en otros estudios
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Tabla 1.
PARAMETROS DE RESPUESTAADOSMESES DE SEGUIMIENTO

IMC MET T. 6 minutos R. presora R. crono
Basal 27,9 1,8 260 metros 140/90 102
Dos meses 27,8 10 450 metros 120/70 96

FE% VSFVI Equilibrio Fuerza IMP
Basal 40 101 mL 25 seg 42 kg 1,62
Dos meses 55 84 mL 55 seg 44 kg 1,12

BASAL (16, 22-26).
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Figura 1. Perfusién miocardicay basal y control alos dos meses (eje largo).
*Cambios significativos en la perfusion miocardica en ejercicio basal
dos meses después. En el eje largo se observé induccion de isquemia
miocéardica durante el ejercicio en la cara anterior e inferior (flechas),
con viabilidad en esas zonas. Luego de dos meses hay un cambio
significativo en el tamafio del defecto de perfusion en ejercicio, y el &pex
persiste isquémico (flechas).
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F| EVASCULARIZACION MIDCARDICA CON CELULAS MADRE

Figura 2. Perfusion miocardica basal y a los dos meses (eje corto).
*Cambios significativos en la perfusion miocardica con el ejercicio, basal
y a los dos meses de seguimiento. En el eje corto se observa induccién de
isquemia miocardica durante el ejercicio en la cara anterior e inferior
(flechas), con viabilidad en esas zonas. Dos meses después hay un cambio
significativo en el tamafio del defecto de perfusion en ejercicio (flechas).

La mejoria dramatica experimentada por este paciente
luego de dos meses, evidenciada por la mejoria en la
perfusion miocéardica y ademas por el cambio en el estado
funcional de IV a | CCS, el aumento significativo en el
numero de metros caminados en el test de los seis minutos,
el cambio de su capacidad de ejercicio de 1,8 MET a 10
MET, la disminucion de los episodios anginosos y la dosis
de vasodilatadores consumidos tanto por via oral como
sublingual, concuerda con lo reportado en la literatura (9-
10,27-29)y constituye una base firme para recomendar el
TCPDMO en pacientes con cardiopatia isquémica cronica,
pobres candidatos a revascularizacién quirdrgica o
percutanea, sin esperanza de mejoria (30). El cambio en
la funcion ventricular con aumento en la fraccion de
eyeccion, disminucion del volumen de fin de sistole del
ventriculo izquierdo y la disminucion del defecto de
perfusién demuestran la bondad de esta terapia (29) y la
ausencia de efectos secundarios. Persisten interrogantes
acerca de la carga celular «ideal», asi como de la via de
implantacion en los diferentes tipos de cardiopatias, que
pueden beneficiar en mayor grado a los pacientes.
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