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INTRODUCCION: estudios recientes demuestran la seguridad y eficacia de la implantacién de
células progenitoras derivadas de la médula 6sea y de la administraciéon del factor estimulante de
colonias de granulocito en pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST
y en cardiopatia isquémica cronica. Se disefidé un estudio prospectivo, abierto de «antes y después»
para evaluar la seguridad y eficacia de la terapia celular asociada a la administracién del factor de
crecimiento. Se reporta la primera experiencia con este tipo de terapia.

METODOLOGIA: este es el reporte del seguimiento a seis meses, de los pacientes con cardiopatia
isquémica aguda y crénica a quienes se les realizd trasplante de células progenitoras derivadas de la
médula 6sea, movilizadas con factor de crecimiento estimulante de colonias de granulocitos, por via
intracoronaria o epicardica. Se incluyeron dos grupos de pacientes: 1. Diez pacientes con infarto de pared
anterior y 2. Cinco pacientes con cardiopatia isquémica crénica, todos con necrosis extensa demostrada
por ausencia de viabilidad miocardica por medicina nuclear y fraccion de eyeccién menor del 40%.

RESULTADOS: se demostré mejoria significativa de la fraccion de eyeccion de 29,44 + 3,36 a 37,6 +
5,3 con p< 0,001; disminucién del volumen ventricular sistélico y diastélico sin significancia estadistica,
p= 0,31y 0,4 respectivamente. La capacidad de ejercicio aumentd en forma significativa evidenciada por
incremento en el test de los seis minutos, el tiempo de ejercicio y el niumero de MET alcanzados. Hubo
cambios significativos en el defecto de perfusion desde el segundo mes de seguimiento y no se
presentaron complicaciones que se relacionaran directamente con el trasplante de células progenitoras
derivadas de la médula 6sea o la utilizacion del factor estimulante de colonias de granulocito.

CONCLUSIONES: esta es la primera experiencia con el trasplante de células progenitoras deriva-
das de la médula 6sea para regeneracion miocardica, asociada a la administracion de factor estimu-
lante de colonias de granulocito, en la cual se demostré recuperacion de la funcién ventricular izquier-
da y mejoria en la capacidad de ejercicio y en el defecto de perfusion sin efectos secundarios o
complicaciones relacionadas con alguna de las dos terapias.
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INTRODUCTION: recent studies have shown the safety and efficacy of the stem cells derived
from bone marrow (BMC) implant with concomitant administration of stimulating factor of
granulocyte colonies in patients with acute myocardial infarction with ST segment elevation and
in chronic ischemic cardiopathy. An open prospective «before and after» design was made to
evaluate the safety and efficacy of cell therapy associated to growth factor administration. The
first experience with this kind of therapy is reported.

METHODOLOGY;, this is a 6 months follow-up report of patients with acute and chronic ischemic
cardiopathy to whom transplant of stem cells derived from bone marrow mobilized with granulocyte
colonies growth stimulating factor via coronary arteries or epicardium was realized. Two groups
of patients were included: 1. Ten patients with anterior wall infarct and 2. Five patients with
chronic ischemic cardiopathy, all with extensive necrosis demonstrated by absence of myocardial
viability through nuclear medicine and ejection fraction of less than 40%.

RESULTS: significant improvement of ejection fraction from 29.44 + 3.36 to 37.6 + 5.3 with
p<0.001 and decrease of ventricular systolic and diastolic volume without statistical significance
(p = 0.31 and 0.4 respectively) were demonstrated. Exercise capacity evidenced by increment in
the six minutes test, exercise time and the MET number achieved, increased in a significant way.
There were significant changes in the perfusion defect from the second follow-up month and no
complications directly related to the stem cells derived from bone marrow transplant or the use of
stimulating granulocyte colony factor were presented.

CONCLUSIONS: this is the first experience of stem cells derived from bone marrow transplant
associated to the administration of stimulating granulocyte growth colony factor in which recovery
of left ventricular function was demonstrated, as well as improvement in exercise capacity and in
the perfusion defect, without adverse effects or complications related to these therapies.

KEY WORDS: myocardial infarction, stem cells, intracoronary, angiogenesis, bone marrow.
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Introduccion

La incidencia de falla cardiaca, secundaria a cardio-
patiaisquémica aguday crénica en paises en desarrollo,
se ha incrementado de manera significativa en la Oltima
década (1, 2). En 1990 se registraron casi 800.000
muertes por causas cardiovasculares, mientras que se
presentaron menos de 500.000 muertes atribuidas a
enfermedades infecciosas y parasitarias. Se espera que
la expectativa de vida de la poblacién colombiana
cambie de 67,8 afios de 1985 a 1990 a 73,9 afios de
2010 a 2015; durante este periodo la poblacién mayor
de 45 afos se triplicara (3).

A pesar de los avances en el tratamiento de la
enfermedad coronaria aguday crénica, existe un nGmero
significativo de pacientes que desarrollan necrosis
miocdrdica extensa durante el evento indice, lo que induce
el proceso de remodelacién ventricular y genera mayor
dilataciénydisfuncién ventricularalargo plazo (4, 5). Por
la naturaleza progresiva de la enfermedad isquémica se
desarrolla falla cardiaca y/o angina refractaria a pesar
del tratamiento convencional éptimo, con pobre calidad

de vida y alta mortalidad a corto plazo, lo que la
convierte en una buena indicacién para trasplante
cardiaco ortotépico (6).

El ciclo celular es un proceso ordenado que lleva a la
duplicacién y transmisién de la informacién genética de
una generacién a la siguiente. La primera fase de sintesis
de ADN ocurre en la vida fetal y se asocia Unica y
exclusivamente con la proliferacién de células cardiacas,
mientras que la segunda fase produce binucleacién, como
resultado de la duplicacién genémica y carioquinesis en
ausencia de citoquinesis, o duplicacién celular, lo que
explica la aparicién de cardiomiocitos binucleados (7). La
regulaciéon del ciclo celular permite monitorizarlos eventos
queintervienen en cadafase, antes de pasaralasiguiente
para asegurar la integridad del ADN e impedir la
propagacién de células dafiadas o con mutaciones en su
material genético (8, 9).

Se ha considerado que los cardiomiocitos sélo se
reproducen durante el desarrollo embrionario y fetal, lo
que explica que luego de cualquier noxa se pierda cierto
nimero de ellos y se produzca una cicatriz que no



Revista Colombiana de Cardiologia
Noviembre/Diciembre 2007

contribuye a la sistole ventricular. La capacidad de los
cardiomiocitos adultos para reingresar al ciclo celular, ha
sido motivo de considerable atencién en los Gltimos afios.
Recientemente se ha demostrado que luego de un infarto
agudo del miocardio, se estimula la replicacién de
cardiomiocitos en la zona perilesional; sin embargo la
magnitud del proceso reparativo es incapaz de regenerar
la zona afectada (10, 11). En el mismo sentido, también
se ha demostrado en biopsias endomiocérdicas, la
presencia de cardiomiocitos con cariotipo masculino en
receptores masculinos a los cuales se les trasplanté un
corazén de un donante de género femenino, lo que
evidencia la presencia de células progenitoras propias
con capacidad de migrar y diferenciarse (12).

Las investigaciones en la capacidad regenerativa
miocérdica, en estos Gltimos cinco aros, indican que el
viejo paradigma del estado postmitético del cardiomiocito
debe reevaluarse, por un nuevo paradigma que reconoce
la capacidad de hipertrofia y divisién de este tipo de
células. Adicionalmente, otras células con capacidad
progenitora pueden llegar al corazén a través de la
circulacién sistémica, por sefales moleculares mediadas
por citoquinas y ser condicionadas por el microambiente
para diferenciarse en lineas celulares especificas,

reemplazando estructuras vasculares y cardiomiocitos
lesionados (11, 13-146).

Las células progenitoras, tronculares o madre, son
célulasindiferenciadas que poseen la capacidad de auto-
regeneracion y pueden diferenciarse en multiples lineas
celulares (16). Uno de los aspectos importantes, ain no
resueltos, en la terapia celular regenerativa, es el fipo de
célulaapropiada pararepararel tejido miocardico lesionado
(17, 18). Las células madre de origen embrionario son
totipotentes y pueden obtenerse para investigacion o
aplicacién terapéutica de fetos abortados o no utilizados
luego de fertilizacién in vitro; las células madre adultas
residen en diferentes érganos, entre ellos en la médula
6sea, y son multipotentes, lo que les confiere una mas
limitada capacidad de diferenciacién, y por Gltimo las
células satélite en el mUsculo esquelético pueden regenerar
el tejido lesionado, entre ofras (19-33).

Se han utilizado diferentes técnicasy vias para implantar
las células madre. El objetivo de cada una de estas
técnicas es lograr que un nimero significativo de células
pueda alcanzar la zona miocdrdica lesionada, logre
«anidam en dicho tejido y tenga todas las condiciones
necesarias, dadas por el microambiente, para
diferenciarse y producir cardiomiocitos o formar nuevas
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estructuras vasculares funcionales (34). Se hanimplanta-
do en diferentes estudios clinicos por via intracoronaria,
por el seno coronario, por inyeccién directa miocdrdica
epicérdica y endocdrdica. La implantacién de células
madre por via infravenosa sistémica tiene poca utilidad
clinica, dado que el porcentaje que alcanza el miocardio
es despreciable y su efecto clinico es dudoso (35).

La movilizacién de células madre desde la médula
6sea, permite disponer de un nimero importante de ellas
para regeneracién fisular y neovascularizacion. El tejido
lesionado libera sustancias que producen sefales
moleculares, que permiten la movilizacion del pool medular
y la expresién de receptores para su anidacién. Se puede
lograr el mismo efecto al administrar factor estimulante de
colonias de granulocito (G-CSF) y/o factor de células
madre (stem cell factor, SCF). La migracién de ciertas
células durante la etapa embrionaria es regulada por el
ligando del receptor de tirosin quinasa cKit, el SCF (36). La
respuesta inflamatoria post-infarto causa acumulacién de
células mastociticas positivas para CD117, el equivalente
humano del cKit, reforzando la teoria de que existen
sefales en el microambiente que permiten la anidacién. El
G-CSF moviliza células madre desde la médula ésea, a
través de un mecanismo indirecto dado que no expresan
el receptor especifico. Una dosis del factor induce la
expresion de CXCR4, el cual es importante para el tréfico
y reclutamiento de los linfocitos en los sitios de inflamacién
y potencia la habilidad de las células madre para la
anidacién y diferenciacion. Ha sido utilizado en estudios
en animales asociado al SCF, demostrando mejoria en la
perfusién miocdrdica posiblemente porla movilizacién de
células madre mesenquimales, pero sin modificareltamaro
del infarto (37). Su uso en forma aislada en humanos no
ha demostrado beneficios importantes (38, 39).

No esté claro el mecanismo principal por el cual las
células madre mejoran lafuncién ventricular, tfanto sistélica
como diastélica y la perfusién sanguinea. La primera es
la transdiferenciacion celular a cardiomiocitos, células
endoteliales y musculares lisas, hecho controvertido por
algunos autores, y que se basa en la plasticidad celular o
la formacién de cardiomiocitos por fusién celular,
fenémeno que ocurre con una frecuenciade 1:10.000 a
1:100.000 (40). El segundo mecanismo es el aumento
del flujo sanguineo coronario por neoangiogénesis al
diferenciarse a células endoteliales o en Gltimo lugar, al
secrefarfactores angiogénicos sin transdiferenciacién.

En el sindrome de falla cardiaca, independiente del
factor etiolégico, se produce una serie de respuestas
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hemodindmicas y neurohormonales con cambios
moleculares complejos, que conduce a la progresion de
la disfuncién ventricular y a mayor pérdida de células
contrdctiles funcionantes por necrosis o por apoptosis
(36, 41, 42). Las estrategias terapéuticas desarrolladas
para interrumpir este circulo vicioso de disfuncién
miocdrdica y/o remodelacién ventricular, cambian las
condicionesen las cuales se produce el trabajo miocérdico,
conla consecuente mejoria en la morbilidad yenla curva
de sobrevida (43). Sin embargo, esta aproximacién
terapéutica no logra recuperarel tejido lesionado durante
el proceso, lo que permite la progresién de la enfermedad
hasta llegar a la falla cardiaca terminal y la muerte (43).
En el estudio CONCENSUS, en falla cardiaca severa, la
mortalidad al afio de los pacientes tratados con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, fue del 36%;
en el estudio SOLVD fue del 35% a los cuatro afios y en
el estudio AIRE del 17% a los 15 meses, aunque todos
demostraron mejoria en la sobrevida en el grupo
intervenido en comparacién con el grupo control (44).
Por esta, razén el pronéstico de la falla cardiaca se ha
comparado con las neoplasias més frecuentes,
demostrando mayor mortalidad que el cdncer de mama
y ovario en mujeres, de préstata en hombres y colorrectal
en la poblacién total, sélo superado por el céncer
pulmonar (45).

Se han explorado algunas posibilidades para repoblar
eltejido miocdrdico dafiado con células que contribuyan
ala contraccién con el fin de mejorarlafuncién ventricular
y la perfusién del territorio afectado. Mds de 30 estudios
experimentales en modelos animales, publicados en los
Gltimos afos, revelan el efecto benéfico de la
cardiomioplastia celular sobre la funcién cardiaca, en
corazones con disfuncién ventricular de diversa etiologia
(46-66). Se han utilizado para regeneracién miocardica el
trasplante de mioblastos esqueléticos alogénicos y
autélogos, células musculares lisas, células madre
embrionarias, células endoteliales vasculares,
cardiomiocitos fetales, neonatales y adultos y células
progenitoras de sangre periféricay derivadas de la médula
6sea (17, 67). Orlic y colaboradores realizaron, en un
modelo murino, un trasplante alogénico de células
progenitoras derivadas de la médula ésea Lin~ cKit*,
marcadas con una proteina fluorescente verde, enlazona
de miocardio viable adyacente al infarto y reportaron
mejoria en la funcién sistélica (36). Se demostrd en
forma obijetiva la diferenciacién a cardiomiocitos por la
presencia de la proteina fluorescente verde y el cariotipo
masculino en un corazén femenino; adicionalmente, se
demostré la presencia de conexina 43 lo que permite la
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integracién de las nuevas células en un sincitio funcional,
y explica el aumento de la funcién cardiaca regional y
global (63, 68). Strauery colaboradores (69, 70) fueron
los primeros en demostrar en humanos la seguridad y
efectividad del trasplante de células progenitoras por via
infracoronaria en pacientes con infarto agudo del
miocardio, inicialmente como reporte de caso y
posteriormente como investigacién fase I. Después de
tres meses de seguimiento demostraron mejoria
significativa en la perfusion miocdrdica de la zona
afectada, aumento en la contractilidad y disminuciénenel
tamafo delinfarto. Luego se publicaron diversos estudios
como el TOPCARE-AMI (71-73), el BOOST (74) y el de
Cheny colaboradores, con resultados concordantes con
los antes mencionados. En América Latina hay experiencias
reportadas en Brasil, Argentinay Colombia con resultados
similares (34, 39, 75).

Desde el primer reporte del trasplante de mioblastos
esqueléticos autélogos en humanos en el 2001 por el
grupo de Menasché y colaboradores, diferentes grupos
han realizado estudios para demostrar la seguridad y
eficaciadelaterapia celularpararegeneracién en cardiopatia
isquémica aguday crénica (76-81).

Se diseid un estudio abierto, de «antesy después» para
investigar la seguridad, efectividad y posibles efectos
secundarios del trasplante autélogo de médula ésea en
pacientes con cardiopatia isquémica aguday crénica con
tratamiento convencional 6ptimo.

Materiales y métodos

Pacientes y protocolo

Estudio prospectivo, abierto, no aleatorizado, de los
pacientes de la clinica de falla cardiaca del Hospital
Universitario San Vicente de Padl y la Universidad de
Antioquia, con cardiopatia isquémica aguda o crénica
incluidos en forma consecutiva entre marzo de 2004 y
marzo de 2005, con disfuncién ventricular y tratamiento
convencional 6ptimo, de acuerdo con las guias de
tratamiento establecidas para cada patologia. La
metodologia utilizada es la de un estudio de «antes y
después», en el que se comparan las variables clinicas,
ecocardiogrdficas, del monitoreo Holter y de perfusion
miocérdica por medicina nuclear y los efectos adversos
del procedimiento y de la administracién del factor
estimulante de colonias de granulocito.

Se incluyeron aquellos pacientes que tenian entre 16
y 75 afos de edad y cumplian los siguientes requisitos:
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1. Infarto agudo del miocardio de pared anterior a
quienes se les realizé revascularizacién percutdnea con
angioplastia e implantacién de stent durante el episodio
agudoy posteriormente se demostré disfuncién ventricular
izquierda con fraccién de eyeccién menor del 40% por
ecocardiografiay necrosis extensa en el territorio irrigado
porla arteria descendente anterior por medicina nuclear,
luego del quinto dia post-revascularizacion. En este grupo
lavia de implantaciénfue intracoronaria.

2. Cardiopatiaisquémica crénica, disfuncién ventricular
izquierda con fraccién de eyeccién menor del 40% por
ecocardiografia, estado funcional lll 6 IV/IV de la New
York HeartAsociation (NYHA) y demostracién por medicina
nuclear de zonas de necrosis extensa y/o isquemia. En
este grupo lavia de implantacién fue epicardica, asociada
o no a revascularizacién quirdrgica de acuerdo con la
anatomia coronaria.

El protocolo se presenté ante miembros del Comité de
Ftica y fue aprobado para su realizacién por el Hospital
Universitario San Vicente de Padl y el Departamento de
Medicina Interna de la Universidad de Antioquia. Atodos
los pacientes se les explicé detalladamente el estudio y el
procedimiento, y se incluyeron luego de firmar el
consentimiento informado.

Se excluyeron pacientes con historia de neoplasias u
otra comorbilidad que impactara la expectativa de vida,
disritmias ventriculares severas (taquicardia ventricular
sostenida), aneurisma o trombo ventricular izquierdo,
inestabilidad hemodindmica en el momento del
procedimiento, fibrilacién atrial o alguna condicién que a
juicio de los investigadores implicara algdn riesgo
injustificado.

En todos los pacientes se obtuvo una historia clinica
completay paraclinicos de base como: hemoleucograma
y sedimentacién, PCR, BUN, creatinina, ionograma, CK
MB, troponina |, LDH, é&cido Urico, perfil lipidico y
glicemia, electrocardiograma de doce derivaciones,
angiografia coronaria, ecocardiograma M, 2D, Doppler,
color, viabilidad e isquemia miocdrdica por medicina
nucleary monitoreo Holter. Los pacientes se monitorizaron
en cuidados intensivos por 24 a 48 horas en promedio
yalas 24 horas se ftomaron controles de hemoleucograma
ysedimentacion, PCR, BUN, creatinina, CKMB, troponina
|, electrocardiograma y ecocardiograma. Luego del alta
fueron reevaluados a los dos, seis y doce meses post-
procedimiento con una evaluacién clinica completa,
hemoleucogramay sedimentacién, PCR, BUN, creatinina,
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troponina |, CPK MB, quimica sanguinea,
ecocardiograma, electrocardiograma, viabilidad
miocérdica e isquemia por medicina nucleary monitoreo
Holter. En todos los pacientes se realizé un programa
supervisado de rehabilitacion cardiaca por ocho semanas,
incluyendo valoracion osteomuscular, evaluacién del
equilibrio monopodal y bipodal, valoracién de la
composicién corporal, por medio de la antropometria
para la medicién indirecta de la composicién corporal,
medicién de la talla, pliegues cutdneos, perimetros y
diémetros de diferentes regiones corporales, prueba de
los seis minutos, evaluacién de la calidad de vida,
evaluacién de la depresién con el test de Zung y prueba
de esfuerzo funcional.

Preparacion de la suspension celular

Las células progenitoras derivadas de la médula ésea
se obtienen por la estimulacion del paciente (autélogas)
con factor estimulante de colonias granulocitico 10
microgramos/kilogramo/dia, en los 5 dias previos a su
implantacién. Eldia del procedimiento se lleva al paciente
ala sala de cirugia y bajo anestesia local se le extraen 50
ml de médula ésea por aspiracién en la cresta iliaca; las
células mononucleares se aislan por gradiente de densidad
en Ficoll-Hypaque Plus en el laboratorio de inmunologia
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia
y el Hospital Universitario San Vicente de Padl. El conteo
de las CD34 vy los cultivos para hongos y bacterias se
realizé por citometria de flujo (12).

Implantacion celular

En el grupo de pacientes agudos la implantacién de
las células se realizé posterior al quinto dia post-infarto y
antes deltercer mes, en el laboratorio de hemodindmica.
Luego de efectuar la angiografia coronaria en forma
convencional, se localizé el sitio de implantacién del stent
y se realizé un inflado para ocluir completamente el vaso
y asf evitar el reflujo de la suspensién; se inyectaron a
través de un catéter balén sobre la guia (Over The Wire)
2-3 mL 3 a 5 veces, permitiendo la perfusién coronaria
entre cada inyeccién y la migracién de las células al sitio
deseado. Luego de ejecutar los primeros casos se decidié
realizaren forma concomitante oclusién del seno coronario
para permitirun mayor tiempo de contacto entre las células
progenitoras y el endotelio vascular. Al finalizar el
procedimiento se colocaron 100 a 200 mcg de
nitroglicerina intracoronariay se hizo una angiografia de
control para demostrar la permeabilidad del vaso, con
lo cual se dio por terminado el procedimiento.
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En los pacientes con cardiopatia isquémica crénica la
implantacién de células se realizé en el quiréfano. Luego
de la esternotomia convencional o por minitoracotomia,
se visualizé la zona de necrosis y/o isquémica y se
procedié a la implantaciéon de la suspension celular
inyectando en formadirecta 0,2 mLen 10 oportunidades
con aguja fina a lo largo de la circunferencia del borde
lesionado.

Analisis estadistico

Los datos se presentan con medidas de tendencia
central y de dispersion con el promedio y su desviacién
estdndar. Se hizo la comparacién de los cambios basales
y el seguimiento a seis meses por medio de la prueba de
rangos de Wilcoxon para pruebas estadisticas no
paramétricas de muestras pareadas. El nivel de significacién
estadistica se definid como una p < 0,05. Las gréficas
queilustran la mediay la desviacién esténdar se extrajeron
de una base de datos denominada CELMA (células
madre), disefiada para la sistematizacion de los datos
obtenidos en el seguimiento clinico de los pacientes con
trasplante de células progenitoras derivadas de la médula
6sea. Dicha herramienta utiliza PHP como lenguaie de
programacién y MySQL como administrador de bases
de datos.

Resultados

Caracteristicas basales

Las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en
el estudio, diez pacientes con infarto agudo de miocardio
de pared anterior y cinco pacientes con cardiopatia
isquémica crénica, se presentan en la tabla 1. La
implantacién intracoronaria se realizé sin oclusion
concomitante del seno coronario en ocho pacientes. En
los pacientes quirGrgicos la implantacién epicérdica se
realizé asociada a puentes coronarios en un paciente, un
paciente con infarto traumdtico por lesién con arma corto
punzante y otros tres con revascularizacion quirdrgica
previa con oclusién de puentes, sin posibilidades de
nueva intervencién por su anatomia coronaria.

Datos del procedimiento

La suspensién celular es una mezcla heterogénea de
células que incluyen progenitoras hematopoyéticas,
mesenquimales y otras progenitoras. La viabilidad
celular fue mayor del 97% en todos los pacientes. La
suspensién no contenia codgulos o espiculas éseas; el
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cultivo fue negativo para bacterias y hongos en el 100%
de los casos y el tiempo de procesamiento fue de
aproximadamente fres horas. Los pacientes recibieron
795 x 106 = 61 de células mononucleares, no
fraccionadas niexpandidas exvivo, durante el trasplante.
Las caracteristicas fenotipicas fueron CD34+ 1,9 +
2,3%,CD34 + CD45"* 1,1 = 1,3%yCD34 + HLA-DR-
0,8 +0,1%.

Tabla 1.
DATOS CLINICOS BASALES.

A lns LAOMCoS
Edod 4547 = 14,15 8.5 = 238
ET T TE% HY? ;
MYHA 25%
Soporte inoindpeco 401%
BC Ao J0%
Froccitn de expulsién 28,83 = 1R 31,25
ACTP — sient provio 3
Pugntes comononas presios | i
Camplicociones |
Ympoe | u

Seriimias Ls

Soers |

CCS; Canadian Cardiovascular Society -estado funcional por angina-
NYHA: estado funcional New York Heart Association; BClAo: balén de
contrapulsacién intra-aértico; ACTP-stent: angioplastia coronaria
transluminal percutdnea e implantacién de stent.

Datos de seguridad

Intrahospitalario

No se presentaron reacciones adversas a la
administracién del factor estimulante de colonias de
granulocito en el periodo periprocedimiento; durante la
hospitalizacién no se documentaron episodios de isquemia
miocdrdica, fenédmenos trombdéticos o embdlicos, re-
estenosis, ruptura esplénica u otras complicaciones que
pudieran atribuirse al factor estimulante.

Implantacién intracoronaria

Se presenté oclusién aguda durante laimplantacién en
un paciente con enfermedad coronaria severa de la arteria
descendente anterior y pésimos lechos distales, quien
requirid6 durante el evento agudo soporte inotrépico
intravenoso y balén de contrapulsaciéon intra-aértico
(BClAo), lograndose la recanalizacién exitosa inmediata
con flujo TIMI 3 y sin elevacién enzimdtica posterior.
Todos los pacientes toleraron bien el procedimiento, sin
elevacién enzimdtica significativa niinduccién de arritmias
durante el procedimiento o en el monitoreo por 48 horas
en la unidad de cuidados intensivos.
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Implantacién epicardica

No hubo complicaciones intraoperatorias inmediatas.
Un paciente diabético, dislipidémico e hipertenso presenté
edema pulmonar y bajo gasto que requirié monitoreo
invasivo, soporte ventilatorio y BCIAo, con respuesta al
tratamiento; sin embargo fallecié a los 21 dias por
bacteremia relacionada a catéter y choque séptico por
Pseudomona areuginosa.

Seguimiento a seis meses

Implantacion intracoronaria

Una paciente con cardiopatia dilatada severa y falla
cardiaca, fallecié en forma subita a los dos meses de
seguimiento porisquemia miocérdicarecurrentey arritmia
letal, luego de susegundo episodio de descompensacién.
Oftro paciente se rehospitalizé por falla renal crénica
secundaria a nefropatia diabética evidenciada antes del
trasplante. Un paciente con enfermedad coronaria severa
por infarto agudo del miocardio de pared anterior,
infarto antiguo de cara inferior por oclusién de la arteria
coronaria derecha, pésimos lechos vasculares y lesiones
distales no revascularizables con mejoria draméticaenla
evaluacién a los dos meses, presenté re-estenosis intra-
stent que requirié implantacién de stent recubierto con
rapamicina y fuvo dos episodios posteriores de sindrome
coronario agudo de manejo médico relacionado con su
enfermedad distal, dado que en la angiografia coronaria
de control, se documenté permeabilidad del stent
recubierto sin re-estenosis. Otro paciente se rehospitalizé
pordescompensacién de su falla cardiaca por suspension
del tratamiento médico, con rdpida respuesta a su
reiniciacion sin requerir soporte inotrépico intravenoso.
En el seguimiento no se han documentado episodios de
arritmias ventriculares ni por clinica ni en la evaluacién
con monitoreo Holter a los dos y seis meses, a excepcién
de la paciente que fallecio.

Implantacién epicardica

No se han presentado complicaciones y todos se
encuentran asinftomdticos cardiovasculares, sin nuevos
episodios y en estado funcional | de la NYHA.

Evaluacion no invasiva

Ecocardiografia

La evaluacién ecocardiogréfica mostré cambios
importantes en la fraccién de expulsién y el volumen
sistélicoy diastdlico del ventriculo izquierdo. Sinembargo,
a pesar de la tendencia hacia la mejoria de las tres
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variables, sélo se demostré diferencia significativamente
estadistica en la fraccién de eyeccién; alos seis meses de
seguimiento se documentd un aumento significativo de
29,44 = 3,360 37,6 = 5,3. La comparaciéon de ambos
datos arroja un nivel de significacién estadistico (p<
0,001) segtn la prueba de rangos de Wilcoxon (Figura 1).

Media de fraccién de eyeccién vs. tiempo.

55 45,00414,97
56 —
54 —
52 —H
50 —H
18 —
47 37,60+5,30
£
£ ] 35,83+4,15
o 4]
=2 397 29,44+3,36 2731402
=

14 T T T T T 1
1 2 3 4 5 Visitas

Figura 1. Cambios en la fraccién de expulsién. La visita nimero 1
corresponde a la evaluacién pretrasplante, la ndmero 2 a los dos meses
y la ndmero 4 a los seis meses de seguimiento.

Media de volumen diastélico izquierdo vs. tiempo.

230 —_
$57 191,78|=36,78
5100 173,00+32,42
200—
£ 190 167,83+21,20 160,67231,34
c 185 161,00+21,45
o 180—
w 175
.0 1704
i =
= 155 1
150—
145—
140—
135
130
125/
T T T T T 1
1 2 3 4 5 Visitas

Figura 2. Cambios en la fraccién de expulsién. La visita nGmero 1
corresponde a la evaluacién pretrasplante, la ndmero 2 a los dos meses
y la ndmero 4 a los seis meses de seguimiento.

Media de volumen sistélico izquierdo vs. tiempo.

160 — _
1203 120,44+36,03
145 —
bt 95,00+ 41,53
135 —
130 —
€120 96,00+18,85  96,56:22,24
€115
9105 94,67416,98
.918(5):
_8 90—
= 85— 4
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Figura 3. Cambios en el volumen diastélico final. La visita nGmero 1
corresponde a la evaluacién pretrasplante, la ndmero 2 a los dos meses
y la ndmero 4 a los seis meses de seguimiento.
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Elvolumen diastélico final del ventriculo izquierdo dismi-
nuy6d de 191,78 = 36,78 a 160,67 = 31,34 mL con
p=0,31 segin la prueba de rangos de Wilcoxon (Figura 2)
y el volumen sistélico final de 120,44 + 36,03 a 96,56 =
22,24 mL con p=0,4 (Figura 3) segin la prueba de
rangos de Wilcoxon, a los seis meses de seguimiento.

Medicina nuclear:

En las imdgenes de perfusiéon miocdrdica para viabi-
lidad, reposo y estrés se demostré mejoria importante
conrespecto al basal, alos dosy seis meses. Los cambios
tipicos de algunos casos se muestran en las figuras 4 a 8.

Figura 4. Perfusién miocdrdica y basal y control eje largo. Cambios
significativos en la perfusién miocérdica en ejercicio basal y a los dos
meses de seguimiento. En el eje largo se observa induccién de isquemia
miocdrdica durante el ejercicio en la cara anterior e inferior a los 2 MET
en el basal (flechas), con viabilidad en esas zonas. A los dos meses hay
un cambio significativo en el tamafo del defecto de perfusién en
ejercicio a los 10 MET, y persiste isquémico el dpex (flechas).

INMESES

=

PEWAS CLILAR A CEON MG CARDICA 0N CELELAS MADRE

Figura 5. Perfusién miocdrdica y basal y control eje corto. Cambios
significativos en la perfusién miocdrdica con el ejercicio, basal y a los
dos meses de seguimiento. En el eje corto se observa induccién de
isquemia miocdrdica durante el ejercicio en la cara anterior e inferior
alos 2 MET (flechas), con viabilidad en esas zonas. A los dos meses hay
un cambio significativo en el tamafio del defecto de perfusién en
ejercicio a los 10 MET (flechas).
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Basal

Seis
meses

Figura 6. Cambios en la perfusién miocdrdica basal y a los seis meses de
seguimiento. Las flechas muestran el cambio significativo en la perfusién
miocdrdica, a los seis meses en un paciente con infarfo fraumdtico.

O » O0T ® =™

- . S

Figura 7. Cambios en el tamafio del defecto de perfusién en reposo
y estrés con ejercicio con terapia celular. Paciente en estado funcional
IV antes del trasplante celular, por lo cual no se muestra la perfusién
con estrés en el basal. Se observa disminucién del defecto de perfusion
en el reposo (segunda fila) y la viabilidad (tercera fila), con una pequefia
zona isquémica en la cara inferior a los siete MET.

Figura 8. Cambios en la perfusién miocdrdica con terapia celular y
revascularizacién quirtrgica. Disminucién del defecto de perfusién a
los dos meses posteriores a la revascularizacién quirdrgica y a la
implantacién celular en las zonas necréticas.
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Parametros en rehabilitacion cardiaca

La capacidad funcional medida con el protocolo de
esfuerzo de Bruce modificado expresado en MET y la
prueba de los seis minutos, mostré una curva de ascenso
progresivo con significancia estadistica a los seis meses.
La mayoria de los pacientes lograron un reintegro
ocupacional laboral y sexual al mes, lo cual es muy
temprano segun la literatura disponible. Lo anterior puede
relacionarse con la répida mejoria funcional y las medi-
das de reentrenamiento y estimulo funcional.

Las variables de fuerza y equilibrio mostraron una
tendencia a la mejoria sin tener significancia estadistica.
Esto se puede explicar debido a que el programa que se
aplicé se dirigié ala mejoria en el estado funcionalintegral
mds que a ganancias especificas y segmentarias de
fuerza y equilibrio. Durante el entrenamiento no se
presentaron complicaciones (Figuras 9y 10).

Clase funcional vs. tiempo.
T 12,80=2,59
15
14
13
12
11
10
9 —_
8 —
7 —
6 —_
5 —
4 —
3 —_
2 T T T T T —
1 2 3 4 5 Visitas
Figura 9. Cambios en el estado funcional por MET en prueba de
esfuerzo. La visita nmero 1 corresponde a la evaluacién pre-trasplante
y la ntmero 4 a la evaluacién luego de seis meses de seguimiento. p<
0,001 segun la prueba de rangos de Wilcoxon.

11,68+1,95
10,46+2,57

7,42+1,57

Valores

4,80+1,02

Mladia de et 0a Bminutas (mi] vs, Dempo
g48,40F 73,15

G26,42£81,63
459,39 85,20
A4 16,0 3,40

P ST T T 7T

285,07 L4604

fiedias &n m

] 2 3 4 5
Figura 10. Cambios en el test de los seis minutos. * La visita nimero
1 corresponde a la evaluacién pre-trasplante y la nimero 4 a la
evaluacién luego de seis meses de seguimiento. La comparacién de
ambos datos arroja un nivel de significacién estadistico (p< 0,001)
segun la prueba de rangos de Wilcoxon. Medidas en metros alcanzados
en seis minutos.
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Discusion

Esta es la primera experiencia reportada con el tras-
plante de células progenitoras derivadas de la médula
6sea asociada ala administracién de factor de crecimiento
granulocitoy su seguimiento a seis meses pos-trasplante.
El principal hallazgo de nuestro estudio es que la
administracién intracoronaria o epicardica de células
progenitoras derivadas de la médula ésea en cardiopatia
isquémica aguda o crénica, se asocia con una mejoria
significativa de la funcién ventricular, en pacientes con
tratamiento convencional éptimo.

Estudiosinicialesenanimalesyen humanos, demostraron
un efecto benéfico del trasplante de células progenitoras
derivadas de la médula ésea sobre la remodelacién
ventricular en el infarfo agudo del miocardio y en
cardiopatia isquémica crénica. Estos estudios corroboran
lo capacidad de las células derivadas de la médula ésea
de diferenciarse en cardiomiocitos, células endoteliales y
células del musculo liso vascular (3, 5, 6), y en humanos se
demuestra la factibilidad y seguridad para regeneracion
de cardiomiocitos y revascularizacion (7-11).

En pacientes con infarfo agudo del miocardio con
elevaciéon del segmento ST, la funcién sistélica y el
metabolismo disminuyen luego de unos pocos latidos
despuésdelainterrupcién stbita de la perfusién miocérdica
(13) yel dafoirreversible del cardiomiocito comienza 15
a 20 minutos luego de la oclusién arterial coronaria,
siendo el subendocardio la zona mds vulnerable dados
sus altos requerimientos metabdlicos (14). Eltamafo del
infarto depende de la duracién y la severidad del defecto
de perfusién, pero también es modulado porla presencia
de circulacién colateral, medicamentos y preacon-
dicionamiento isquémico (15, 16). A pesar de la
reperfusion, luego del dafio se produce, en grado variable,
un proceso de cicatrizacién y remodelacién que lleva a
mayor dilatacién ventricular y reduccién de la funcién
sistolica en semanas a meses después del evento inicial
(17). Nuestros resultados sugieren que el tratamiento
combinado convencional, el cual incluye terapia de
reperfusién miocdrdica con angioplastia més la
implantacién del stent, y el trasplante autélogo de células
progenitoras por via intracoronaria en el periodo inmediato
post-infarto, puede mejorarla recuperacién de lafuncién
ventricularizquierda en pacientes con disfuncién sistélica
importante y necrosis extensa post-infarto, sin ocasionar
efectos secundarios serios. A pesar de carecer de grupo
control, es poco probable que el aumento en la fraccién
de eyeccién y la disminucién de los volumenes sistélico y
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diastélico, pueda atribuirse a la reperfusién primaria, si
setiene en cuenta que se demostré ausencia de viabilidad
miocérdica en lazona comprometida. La disminucién de
la fraccién de eyeccién persiste como predictor de riesgo
en el infarto agudo del miocardio. Adicionalmente, a
mayor deterioro de la funcién ventricular mayor posibilidad
de desarrollarfalla cardiaca, porlo que el efecto puede ser
particularmente importante en pacientes con infarto extenso
como se demostrd en el estudio REPAIR-AMI (82). El
tiempo de implantacién post-infarto puede ser crucial y se
obtienen beneficios si se realiza luego del quinto dia,
aunque puede haber pobres resultados antes de ese
tiempo (82, 83), posiblemente por la administracion de
células mononucleares en un medio inflamatorio. Existe
controversia en cuanto al limite superior de tiempo en el
cual es posible la migracién y «anidaciéon» de las células
progenitoras; algunos estudios lo definen en tres meses y
otros en menor tiempo (84, 85).

En pacientes con cardiopatia isquémica crénica y
disfuncién ventricular izquierda importante, definida por
una fraccién de eyeccion menor del 40%, en estado
funcional ll1 6 IV/IV de la NYHA refractaria al tratamiento
convencional, el trasplante de células progenitoras
derivadas de la médula ésea mejora la capacidad
funcional, lo cual se evidencia por mejorias en el tiempo
de ejercicio, el test de los seis minutos y en los MET
logrados enla prueba de esfuerzo. Esto, indudablemente,
impacta de manera favorable la calidad de vida y el
reintegro a la vida familiar, social y laboral de estos
pacientes. La mayorfa de ellos logré un reintegro
ocupacional laboral y sexual al mes, lo cual es muy
temprano segin la literatura disponible. Lo anterior
puede relacionarse con la rdpida mejoria funcional y las
medidas de reentrenamiento y estimulo funcional. Estos
hallazgos son diferentes a los que se observaron durante
el entrenamiento de los pacientes con enfermedad coronaria
yaquellos confalla cardiaca (86). En los primeros se logra
un ascenso mdximo que llega a la meseta a los dos
meses, y en los segundos se presenta un ascenso lento
hasta los seis meses pero con menores ganancias
funcionales que las que se observan en este grupo de
pacientes. Las variables de fuerza y equilibrio mostraron
unatendencia a la mejoria sintener significancia estadis-
tica. Esto puede explicarse debido a que el programa
aplicado se dirigié a la mejoria en el estado funcional
integral mds que a ganancias especificas y segmentarias
de fuerza y equilibrio. De la misma manera que en los
pacientes agudos, en los pacientes crénicos con zonas de
necrosis extensa o de miocardio hibernante, es posible
obtener cambios significativos en la funcién ventriculary
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en la perfusién miocardica, lo cual se evidencia por
medio de medicina nuclear, como lo demuestran otros

estudios (81, 87-89).

La administraciéon de factor de crecimiento de
granulocitos, permite la movilizacién de células progenitoras
derivadas de la médula 6sea y la expresion de moléculas
de adhesién vascular (datos no publicados) y su utilizacién
en cardiopatiaisquémica contribuye a preservarlafuncién
ventricular sin aumentar la tasa de re-estenosis u otros
efectos adversos importantes (90).

Limitaciones del estudio

El disefio metodolégico como un estudio de «antes y
después» puede intfroducir algunos sesgos por la utilizacién
del mismo paciente como su control o por la carencia de
grupo placebo y el andlisis no enmascarado (ciego) de
los desenlaces finales. Sin embargo, es poco probable
quelos resultados puedan atribuirse al cursoimpredecible
de la enfermedad dado que los cambios en la fraccién
de eyeccion y los volimenes ventriculares estdn bien
descritos en el periodo post-infarto y no corresponden a
lo reportado, incluso en los pacientes con
revascularizacionestardias (91). De la misma manera, es
poco probable que los cambios que se observan en la
perfusién miocdrdica puedan atribuirse a un efecto
placebo o al efecto Hawthorne (92).

Métodos paraclinicos como la ecocardiografia
utilizada para la estimacién de los volimenes ventriculares
y la medicina nuclear empleada para establecer la
presencia de viabilidad e isquemia miocdrdica, pueden
serdiscretamente inferiores a la utilizacién de resonancia
magnética nuclear otomografia poremision de positrones,
respectivamente. No obstante, desde el punto de vista
clinico son los mas utilizados, de mas facil acceso y han
sido implementados en diversos estudios clinicos como

referencia (93, 94).

Con la base experimental disponible no estd claro ni
el tipo celular ideal para la implantaciéon ni la via
apropiada, aunque esto no ha impedido el desarrollo de
numerosos estudios clinicos, cuya utilizacién en una
poblacién celular heterogénea ha permitido reproducir
los mismos resultados en la mayoria de los estudios, a
excepcién de uno (95).

La inclusién de un nimero relativamente pequerio de
pacientes en dos fases diferentes de la enfermedad,
impide un andlisis estadistico mds riguroso.
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Conclusion

A pesar del debate que se generé por la introduccion

precoz del procedimiento en el dmbito clinico en estudios
en humanos, en el tratamiento de pacientes con infarto
agudo de miocardioy en cardiopatia isquémica crénica,
es evidente que el trasplante de células madre derivadas
dela médula 6sea asociado ala administracion de factor
de crecimiento de granulocitos, altera el proceso de
remodelacién ventricularen formafavorable, es seguroy
sus resultados son reproducibles.
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