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Trasplante de células progenitoras derivadas de

médula ésea por via intracoronaria, movilizadas con

factor de crecimiento granulocito-macréfago
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INTRODUCCION: estudios en animales demuestran la capacidad de las células progenitoras
derivadas de la médula 6sea de diferenciarse en cardiomiocitos, células endoteliales y de musculo
liso, con lo cual se logra regenerar tejido miocardico y revasculizarlo. Estudios clinicos en humanos
demuestran la factibilidad y seguridad de la utilizacion de las células madre para recuperar la funcion
ventricular en pacientes con infarto agudo de miocardio. Se reporta la primera experiencia en Colom-

bia con este tipo de terapia.

METODOLOGIA: este es el reporte del seguimiento a dos meses, de los pacientes con infarto
agudo de miocardio de cara anterior a quienes se les realizd trasplante de células progenitoras
derivadas de la médula 6sea, movilizadas con factor de crecimiento estimulante de colonias de
granulocito-macrofago, posterior a la revascularizacion percutdnea con angioplastia e implantacion

de stent.

RESULTADOS: se incluyeron tres pacientes con infarto de cara anterior, necrosis extensa demos-
trada por ausencia de viabilidad miocardica por medicina nuclear y fraccién de eyeccion menor del
40%. Se demostré mejoria de la fraccion de eyeccion y disminucion del volumen ventricular sistélico
en la ecocardiografia de control. La capacidad de ejercicio aumenté en forma significativa y se eviden-
cio por incremento en las pruebas de los seis minutos, el tiempo de ejercicio y el nimero de MET
alcanzados. No hubo cambios en el defecto de perfusién en épocas tempranas, ni se presentaron
complicaciones relacionadas con el trasplante celular o la utilizaciéon del factor estimulante de colo-

nias de granulocito-macrofago.

CONCLUSIONES: esta es la primera experiencia en Colombia con el trasplante de células
progenitoras derivadas de la médula 6sea por via intracoronaria para regeneracion miocardica. Se
observo recuperacion de la funcién ventricular izquierda y mejoria en la capacidad de ejercicio sin

efectos secundarios o complicaciones relacionadas con la terapia.

PALABRAS CLAVE: infarto de miocardio, células madre, intracoronario, angiogénesis, médula ésea.

INTRODUCTION: studies in animals have demonstrated the ability of bone marrow stem cells to
differentiate in cardiomyocites, endothelial cells and smooth muscle cells. By these means it is possible
to regenerate myocardial tissue as well as to induce its revascularization. Clinical studies in humans
show the feasibility and safety in the use of stem cells for recovering ventricular function in patients with

acute myocardial infarct. We report the first experience in Colombia with this type of therapy.
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METHODOLOGY: this is a report of a two months follow-up study in patients with anterior wall
myocardial acute infarction to whom we performed an intracoronary transplant of bone marrow stem
cells mobilized with granulocyte-macrophage colony growth stimulating factor, after percutaneous
revascularization with angioplastia and Stent implantation.

RESULTS: three patients with acute anterior wall myocardial infarction, extensive myocardial necrosis
documented by absence of myocardial viability in nuclear medicine studies and an ejection fraction of
less than 40% were included. Control echocardiography showed improvement in the ejection fraction
and decrease of systolic ventricular volume. Exercise capacity increased in a significant way, evidenced
by an increase in the six minutes test, the exercise time and the number of Mets achieved. There were
no changes in the perfusion defects in early stages, and no complications related to the cellular
transplant or to the utilization of granulocyte-macrophage colony growth stimulating factor.

CONCLUSIONS: this is the first experience in Colombia with bone marrow stem cells intracoronary
transplant for myocardial regeneration. Recovery of left ventricular function, improvement in exercise
capability without adverse effects or therapy related complications.
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Introduccion

La prevalencia de enfermedad coronaria y falla
cardiaca en paises en desarrollo, se ha incrementado
dramdticamente en la Gltima década quizés debido al
efecto de urbanizacién, al cambio en el estilo de vida, a
la prevalencia y severidad de los factores de riesgo
mayores, a la manifestacién en edades mds tempranas
y al répido crecimiento de la poblacién con la conse-
cuente inversién de la pirdmide poblacional (1, 2).

Tradicionalmente, se ha considerado que los
cardiomiocitos solé se reproducen durante el desarrollo
embrionario y fetal, lo que explica que luego de cual-
quier noxa se pierda cierfo nimero de ellos y se produzca
una cicatriz que no contribuye a la sistole ventricular. Se
han explorado algunas posibilidades para repoblar el
tejido miocdrdico dafado con células que ayuden a la
contraccién con el fin de mejorar la funcién ventriculary
la perfusién del territorio afectado. Estudios en modelos
animales demuestran la capacidad de las células
progenitoras derivadas de la médula 6sea de diferen-
ciarse en cardiomiocitos, células endoteliales y células
del musculo liso vascular, con lo cual se logra regenerar
tejido miocardico y revascularizar el territorio afectado
(3-6). Diversos estudios clinicos en humanos demuestran
la factibilidad y seguridad de la utilizacién de células
progenitoras derivadas de médula ésea para regenera-
ciéon de cardiomiocitos y revascularizacién coronaria

(7-11).

El objetivo de este informe es mostrar los resultados de
la revascularizacién percutdnea coronaria en infarto
agudo del miocardio, asociada al trasplante de células
progenitoras derivadas de médula ésea (TCPDMO).

Pacientes y métodos

Este es un reporte del seguimiento de 3 casos de
pacientes con infarfo agudo de miocardio de cara
anterior, atendidos en la Unidad Cardiovascular y de
Trasplantes del Hospital Universitario San Vicente de
Paul, a quienes se les realizé revascularizacion percuténea
con angioplastia e implantacién de stenty TCPDMO por
via intracoronaria.

Se incluyeron pacientes con enfermedad cardiaca
isquémica aguda con reperfusién primaria con
angioplastia e implantacién de stent, entre 16 a 75 afos
de edad, con fraccién de eyeccién igual o menor del
40%, a quienes se les demostré, por medio de una
prueba de viabilidad con talio reposo-redistribucién-
reinyeccion, una zona extensa de miocardio necrético.
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 proce-
dimiento quirdrgico, fibrilacién atrial o alguna condicién
que a nuestro juicio pusiera al paciente en un riesgo
injustificado.
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Se obtuvo historia clinica completa y paraclinicos de
base como: hemoleucograma y sedimentacién, PCR,
BUN, creatinina, ionograma, CK MB, troponina |, LDH,
d4cido Urico, perfil lipidico y glicemia, electrocardiogra-
ma de doce derivaciones, angiografia coronaria,
ecocardiograma M, 2D, doppler color, viabilidad e
isquemia miocdrdica con talio reposo-redistribucién-
reinyecciéon y monitoreo Holter. Los pacientes se
monitorizaron en la unidad de cuidado intensivo cardio-
vascularpor24 a 48 horas en promedio, yalas 24 horas
se tomaron controles de hemoleucograma y sedimenta-
cién, PCR, BUN, creatinina, CKMB, troponina |, electro-
cardiograma y ecocardiograma. Luego del alta se
reevaluaron a los dos, seis y doce meses postproce-
dimiento, haciendo una evaluacién clinica completa,
hemoleucogramay sedimentacién, PCR, BUN, creatinina,
troponina |, CPK MB, quimica sanguinea, eco-
cardiograma, electrocardiograma, viabilidad miocdr-
dica e isquemia por medicina nuclear y monitoreo
Holter.

Las células progenitoras derivadas de la médula
6sea se obtienen por la estimulacion del paciente
(autélogas) con factor estimulante de colonias granulocito
macréfago, cinco dias previos a su implantaciéon. El dia
del procedimiento se llevd al paciente a la sala de
cirugia y bajo anestesia local se extrajeron 50 mL de
médula ésea por aspiraciéon en la cresta iliaca; las
células mononucleares se aislaron por gradiente de
densidad en Ficoll-Paque Plus en el laboratorio de
inmunologia de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Antioquia, conteo de las CD34, CD4, CDS,
CD20,CD 19, CD14 y CD 56 por citometria de flujo y

cultivos para hongos y bacterias (12).

La implantacién de las células se realizé en el labo-
ratorio de hemodinamia. Luego de efectuar la angio-
grafia coronaria en forma convencional se localizé el
sitio de implantacién del stenty se realizé un inflado para
ocluir completamente el vaso y asi evitar el reflujo de la
suspensién; luego se inyectaron 2-3 mL 3 a 5 veces,
permitiendo la perfusién coronaria entre cada inyeccién
y la migracién de las células al sitio deseado. Al finalizar
el procedimiento se colocaron 100-200 mcg de nitrogli-
cerina intracoronaria y se realizé angiografia para
demostrar la permeabilidad del vaso, con lo cual se dio
por terminado el procedimiento.

Resultados

Caso 1

Paciente de 50 afos, de género masculino, con
infarto agudo del miocardio con elevaciéon del segmen-
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to ST de cara anterior, Killip Ill, en quien se realizé
revascularizacién percutdnea con angioplastia e im-
plantacion de stent en el tercio proximal de la arteria
descendente anterior a las 12 horas de evolucién. A
pesar de la reperfusién el paciente presenté disfuncién
ventricularizquierda severay un drea de necrosis extensa
determinada por medicina nuclear (Foto 1). La evolu-
cién postrasplante fue satisfactoria y sin evidencia de
complicaciones, y fue dado de alta con tratamiento
convencional. En el seguimiento se observé mejoria de
su capacidad funcional sin evidencia de isquemia o
generacién de arritmias en reposo o con el ejercicio en
el programa de rehabilitacién y en forma objetiva con el
monitoreo Holtery la perfusiéon miocdardica pasados dos
meses. Con la técnica empleada por medicina nuclear
no se demostré disminucién del tamafio del defecto en
etapa temprana.

Eie largo

Eje corto

Foto 1. Medicina nuclear pre-trasplante de células progenitoras
derivadas de médula ésea. La medicina nuclear muestra un drea
extensa de necrosis en la cara anterior (flecha).

Caso?2

Paciente de 23 afos, de género masculino, con
infarto agudo del miocardio con elevacién del segmen-
to ST de cara anterior, Killip Ill, a quien se le realizé
revascularizacién percutdnea con angioplastia e im-
plantaciéon de stent recubierto (Paclitaxel®) a las dos
horas de evoluciéon. En su evolucion postinfarto se de-
mostré disfuncién ventricularizquierda severa a pesar de
la reperfusiéon temprana (Foto 2). La evolucién clinica
intrahospitalaria postrasplante fue adecuada, sin em-



Trasplante de células progenitoras...
Senior y cols.

216

bargo antes del alta se demostré, por ecocardiografia,
la formacién de aneurisma apical y trombo
intraventricular, porlo cual se anticoagulé con warfarina
sodica (Coumadin®) y se continué con clopidogrel. No
hubo evidencia de arritmias o isquemia a los dos meses.

Caso 3

Paciente de 52 afos, de género masculino, con
infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento
ST de cara anterior, Killip IV, a quien se le realizé
revascularizacién percutdnea con angioplastia e implan-
tacién de stenten la arteria descendente anterior proximal,
fenémeno de «no reflujo», consiguiéndose flujo TIMI 2 al
final del procedimiento; requirié asistencia con balén de
contrapulsacién intraadrticoy soporte inotrépico. Recibié
tratamiento convencional incluyendo anticoagulacién
con heparina de bajo peso molecular (enoxaparina),
4cido acetilsalicilico y clopidogrel; presenté oclusion
subaguda del stent por lo cual se le realizé nueva
intervencion percutdnea (Foto 3). La evolucion
postrasplante fue satisfactoria sin evidencia de arritmias
o isquemia en el programa de rehabilitacion.

Durante la evolucién de estos pacientes y luego de
determinar la extensiéon de la necrosis miocardica, se
decidio, en reuniéon médico-quirirgica, la realizacién

Foto 2. Medicina nuclear pre-trasplante de células progenitoras
derivadas de médula ésea. La medicina nuclear muestra un drea
extensa de necrosis en la cara anterior (flecha).
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del TCPDMO por via intracoronaria dentro de treinta

dias postinfarto. Los resultados se resumen en las tablas
1,2y 3.
Discusion

Esta es la primera experiencia reportada en Colom-
bia con el TCPDMO por via intracoronaria y su segui-
miento a dos meses postrasplante. Nuestros resultados
concuerdan con estudios previos que demuestran que el
trasplante de células progenitoras derivadas de la mé-
dula ésea tiene un efecto benéfico sobre la remodela-
cién ventricular en el infarto agudo de miocardio. El
infarto de miocardio es de naturaleza irreversible; la
funcioén sistélica y el metabolismo disminuyen luego de
pocos latidos en los cuales hubo una dramética y stbita
disminucién de la perfusiéon miocdardica (13). La injuria
irreversible 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). El tamafo del infarto
depende de la duracién y la severidad del defecto de
perfusién, pero también es modulado por la presencia
de circulacién colateral, medicamentos y precondicio-
namiento isquémico (15, 16). Luego del dafio se produ-
ce un proceso de cicatrizacién y remodelacién que lleva
adilataciénventriculary reducciéon de lafuncién sistélica

Foto 3. Medicina Nuclear pre-trasplante de células progenitoras
derivadas de médula ésea. La medicina nuclear demuestra un drea
extensa de necrosis en la cara anterior (flecha).

Tabla 1
CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS POSTRASPLANTE
Edad Género  Arteria Citometria GB LDH PCR Troponinall
Total CD3
Paciente 1 52 M DA 853x10¢ 19.7x10°¢ 41.400 1056 1.2 3
Paciente 2 23 M DA 806 x10°¢ 16.8x10°¢ 108.800 1456 2.8 1.5
Paciente 3 53 M DA 726 x 106 24.7x10¢ 50.500 1431 4.8 0.5

Edad en afos, género M = masculino, arteria DA = descendente anterior, citometria total y CD34+ = ndmero de células valor absoluto,
glébulos blancos (GB) = células por mililitro, deshidrogenasa léctica (LDH) = PCR = mg/L, troponina | = ng/dL.
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en semanas a meses después del evento inicial (17).
Nuestros resultados corroboran que el trasplante autélogo
de células madre por via infracoronaria en el periodo
inmediato postinfarto, puede llegar a reparar el tejido
miocdrdico infartado, lo que se traduce en una dramd-
tica mejoria en la fraccién de expulsién, disminucién en
el volumen sistélico y mejoria en el indice de contractili-

dad (Tabla 2).

Tabla 2
CAMBIOS EN LAREMODELACION VENTRICULAR
POSTRASPLANTE
Inicial 2 meses
FE VSFVI Tamaio FE VSFVI Tamaro

defecto del defecto
Paciente 1 36 80 Grande 43 60 Sin cambio
Paciente 2 26 116  Grande 40 103 Sin cambio
Paciente 3 40 65 Grande — — —

Fraccién de eyeccién (FE) = %, volumen sistélico final del

ventriculo izquierdo (VSFVI) = mL.
Tabla 3
CAMBIOS EN LA CAPACIDAD FUNCIONAL POSTRASPLANTE
Inicial 2 meses
MET T. ejercicio 6min MET T. ejercicio 6min
Paciente 1 4 15 420 14 40 540
Paciente 2 4 20 216 17 40 537
Paciente 3 5 15 414 12 30 727

Tiempo de ejercicio en minutos; test de los seis minutos en metros.

Las células progenitoras son definidas como aquellas
con capacidad de autorregeneracién y que pueden
diferenciarse en miltiples lineas celulares (18). Mientras
que las células progenitoras embrionarias son derivadas
de embriones de mamiferos en la etapa de blastocisto
y tienen gran habilidad para generar cualquier tipo de
célula del organismo, las células progenitoras adultas
son parte de tejidos especificos del organismo postnatal
en los cuales éstas pueden diferenciarse (19). Este tipo de
células tiene algun grado de desarrollo de plasticidad,
lo que les permite diferenciarse en lineas celulares de
diversos tejidos y capas germinales (20). Ciertos tejidos
poseen un nimero escaso de este tipo de células y
probablemente es lo que explica su imposibilidad de
regeneracién en el proceso de cicatrizaciéon; ademds, no
esté claro por qué se pierde la posibilidad de recluta-
mientoy proliferacién de células de otros tejidos capaces
de restaurar la forma y funcién original de dichos
6rganos (21). Es posible que la disminucién en la
perfusién coronaria secundaria ala lesién aterosclerdtica,
evite que un numero significativo de células progenitoras
circulantes alcance el tejido miocdrdico lesionado y
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pueda «anidar» dicha zona para su regeneracién; si se
tiene en cuenta que el flujo sanguineo coronario normal
es aproximadamente de 80 mL/min/100 g de fejido
ventricular, alrededor de 160 mL de sangre pasardn por
minuto, asumiendo una masa ventricular izquierda nor-
mal de 200 g (22). También se debe teneren cuenta que
las células progenitoras liberadas en el torrente circula-
torio pueden quedar atrapadas en tejidos diferentes al
miocardio, especialmente en los pulmones (23), y que
factores especificos del microambiente necesarios para
inducirsu diferenciacién estén ausentes (24, 25); poresta
razén se utilizan desde el punto de vista terapéutico por
la implantacién directa intracoronaria, como en el pre-
sente informe, o porinyeccién endocérdica o epicérdica
en la fase aguda del proceso.

Aunque las células embrionarias son pluripotentes, su
utilizacién en estudios clinicos no es posible por razones
éticas; la plasticidad y pluripotencia de las células de la
médula 6sea descubre la posibilidad de la existencia de
una célula progenitora universal que recorre todo el
organismo y puede alojarse donde sea necesaria para
la regeneraciéntisular (21). El tejido miocérdico necrético
libera cierfotipo de sustancias quimiotdcticas -quimoquinas-
capaces de reclutar células progenitoras al sitio del dafio
para el proceso de regeneracion y neovascularizacién
(3). La mejoria lograda con el procedimiento no puede
explicarse completamente por la generacién de nuevos
cardiomiocitos, como estd demostrado en algunos estu-
dios experimentales, sino en el cambio en la perfusién
miocdrdica por la revascularizacién percutdnea de la
arteria epicardica mayor y angiogénesis, aunque no se
pudieron demostrar cambios en el tamafio del defecto en
etapas tempranas.

Estudios descritos anteriormente demuestran la capa-
cidad de las células derivadas de la médula ésea de
diferenciarse en cardiomiocitos, células endoteliales y
células del misculo liso vascular (3, 5, 6), demostrdndose
en humanos la factibilidad y seguridad para regenera-
cién de cardiomiocitosy revascularizacién (7-11). Strauer
y colaboradores (7) trasplantaron células progenitoras de
médula 6sea por via intracoronaria en pacientes con
infarto agudo de miocardio, comparando con un grupo
control. Después de tres meses de seguimiento demostra-
ron mejoria significativa en la perfusién miocardica de la
zona afectada, aumento en la contractilidad y disminu-
cién en eltamanio delinfarto. Resultados similares obtuvo
el grupo de Assmus y colaboradores en el estudio
TOPCARE-AMI, sin una diferencia importante al compa-
rar la utilizacién de células progenitoras circulantes vs. de
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médula ésea (8). En pacientes con falla cardiaca de
origen isquémico establecido, Perin y colaboradores
demostraron que la implantacién de células progenitoras
de médula 6sea por via trasendocdrdica guiada por
mapeo electromecdnico, mejora la funcién ventricular
global y reduce el volumen de fin de sistole a los cuatro
meses de seguimiento (9); lo anterior, aunado a la
experiencia de nuestro grupo, confirma la seguridad de
la utilizacién de las células madre y la estimulacién previa
con factor estimulante de colonias granulocito-macréfa-
go, sin que éstos empeoren el proceso inflamatorio
agudo postinfarto o aumenten la probabilidad de reinfarto
no fatal o muerte. El estudio MAGIC publicado en Lancet
(26) refrenda estos resultados con la advertencia de un
posible incremento en la incidencia de reestenosis; a este
respecto cabe sefialar si es preferible tener una arteria
completamente libre de lesién u obstruccion al flujo
sanguineo, irrigando una gran zona de miocardio
necrético o una gran zona de tejido miocdrdico viable,
funcionalmente activo, con la posibilidad de una mayor
probabilidad de reestenosis. Si bien se deben resaltar los
resultados obtenidos en la capacidad funcional eviden-
ciada por mejorias dramdticas en el tiempo de ejercicio,
la prueba de los seis minutos y los MET logrados, lo que
impacta favorablemente es la calidad de vida y el
reintegro a la vida familiar, social y laboral de estos tres
pacientes (Tabla 3).

En conclusién, el trasplante de células madre deriva-
das de la médula ésea por via intracoronaria en el
infarto agudo del miocardio, altera el proceso de
remodelacién ventricular en forma favorable, es seguro
y sus resultados son reproducibles.
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