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Articulos originales

Cardiomioplastia celular
con médula dsea autologa
en pacientes con
cardiomiopatia isquémica.
Cardioimplante de células
madre

Introduccion. El implante de células mononu-
cleares de la médula ésea incluyendo células pro-
genitoras endoteliales (CPE) con el fin de reparar
areas postinfarto de miocardio ha sido realizado
en estudios preclinicos. Esta practica en pacientes
demostro ser segura y factible.

Meétodos. Nuestra experiencia incluye diez pacien-
tes trasplantados con CPE. Los primeros cinco pa-
cientes (sexo masculino, edad 55 = 9,1 afos) con un
promedio de seguimiento de 6 + 1,9 meses son ana-
lizados en este trabajo. Los segmentos comprometi-
dos fueron en total 35 (7 + 3,1 por paciente). Se
realizo cirugia coronaria concomitante en areas re-
motas, viables e isquémicas. Los pacientes fueron
estudiados con ecocardiografia con dobutamina,
color cinesis y ventriculografia radioisotépica.

Resultados. La suspension celular inyectada con-
tenia entre 0,65-1,24% de células CD34+ con una
viabilidad superior al 95%. CPE fueron implantadas
por 35,2 + 6,3 inyecciones durante cirugia coronaria
por via epicardica con un promedio de 4,7 = 1,7 ml
de solucion en areas acinéticas y metabélicamente no
viables. No hubo complicaciones postoperatorias.
La clase funcional (NYHA) paso6 de 2,4 = 0,5 en el
preoperatorio a 1,2 + 0,4 (p = 0,002) en el segui-
miento, la fraccion de eyeccion se incrementé desde
27,4 + 8,3% a 43 + 12,4% (p = 0,05). Los estudios
postoperatorios de ecocardiografia y radioisotopi-
cos realizados por observadores independientes
demostraron una recuperaciéon funcional en el
57% de los segmentos implantados (p = 0,03).
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Cellular cardiomyoplasty with autologous bone
marrow in patients with myocardial infarction

Introduction. Implantation of bone marrow
mononuclear cells including endothelial progenitors
cells (EPC) to repair myocardial infarction is shown
to be safe and effective pre-clinically. We hypothe-
size that EPC in humans is safe and feasible.

Methods. Our experience includes ten patients
transplanted with EPC. The first five patients (males,
age 55 + 9.1 years) with average of follow up of
6 + 1.9 months is analyzed at moment. The dam-
aged segments were 35 (7 £ 3.1 per patient). Coro-
nary bypass in remote, viable and ischemic areas
was performed. The patients were studied by do-
butamina echocardiography, color kinesis and ra-
dioisotopic ventriculography.

Results. The cell suspension contained between
0.65-1.24% CD34+ cells. Cell viability was greater
than 95%. EPC were implanted by 35.2 + 6.3 in-
jections during coronary surgery via sternotomy
with an average of 4.7 + 1.7 ml of solution in aki-
netic and metabolically nonviable segments. All
patients had uncomplicated postoperative course.
The mean New York Heart Association functional
class improved from 2.4 + (.5 preoperative to 1.2 + 0.4
(p = 0.002) postoperatively, the ejection fraction in-
creased from 27.4 + 8.3% to 43 + 12.4% (p = 0.05).
A blinded echocardiography and radioisotopic anal-
ysis showed that 57 % of the cell-implanted segments
demonstrated improved kinetics changes (p = 0.03).
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Conclusiones. Estos hallazgos demuestran la
factibilidad y seguridad del cardioimplante ce-
lular de CPE. La eficiencia clinica a pesar de
estos auspiciosos resultados debe ser ain demos-
trada con evidencias tanto funcionales como his-
tologicas.

celular.
Células

Palabras clave: Cardiomioplastia
Células madre. Insuficiencia cardiaca.
progenitoras. Infarto de miocardio.

Conclusions. These findings demonstrate feasi-
bility and safety in the implantation of EPC. Clin-
ical efficiency rates must be demonstrated with
histological and functional evidence.

Key words: Cellular cardiomyoplasty. Stem
cells. Heart failure. Progenitor cells. Myocardial
infarct.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca como consecuencia del
infarto de miocardio es uno de los problemas mayores
que afronta la cardiologia. La disminucién de cardio-
miocitos y la formacién de escaras fibréticas no fun-
cionales producida por el infarto de miocardio
resulta en la produccion de un dafo irreversible para
la funcién cardiaca. Intervenciones médicas pueden
resultar un alivio para esta situacion, pero un ndmero
importante de pacientes progresan hacia la insuficien-
cia cardiaca a pesar del tratamiento optimizado. Esto
ha determinado que se inserten dentro de este campo
innovaciones terapéuticas alternativas con el fin de
mejorar el estado de situacion. El trasplante cardiaco,
por otra parte, representa una solucidn aceptable para
el estadio final de la insuficiencia cardfaca'. Sin em-
bargo, mientras el nimero de pacientes en lista para
trasplante cardiaco continda en aumento, la canti-
dad de donantes permanece relativamente estable.
Estas consideraciones determinan que nuevas y efec-
tivas medidas terapéuticas para pacientes con insufi-
ciencia cardiaca sean urgentemente requeridas.

Recientes estudios han demostrado que el tras-
plante de células mononucleares de la médula dsea
en el miocardio no viable ofrece un nueva posibilidad
de restauracién de la disfuncién cardiaca en los cora-
zones infartados®>. Células implantadas han demos-
trado sobrevivir y proliferar dentro del corazén
nativo®®. La reparacién del tejido cardiaco con las
propias células del organismo (reparo autogénico)
ofrece un dmbito fascinante en la consideracién de
una nueva concepcion terapéutica'®12,

El objetivo de esta investigacién es comprobar la
factibilidad y seguridad del cardioimplante de células
mononucleares de la médula 6sea en pacientes con
disfuncién ventricular secundaria a secuelas necréti-
cas y evaluar los cambios clinicos y en la motilidad
segmentaria de las dreas no viables durante el segui-
miento alejado. Obviamente es un disefio no aleato-
rizado y sin grupo control.

MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusion

La eleccién para la inclusién de pacientes se

basé en:

— Disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo
con una fraccion de eyeccion (FEV,) < 40%,
analizada por ecocardiografia y ventriculogra-
fia isotdpica.

— Antecedentes de infarto de miocardio con pre-
sencia de escaras no viables, demostrada por
dos métodos diferentes.

— Espesor de pared ventricular > 5 mm.

— Indicacién concomitante de cirugia coronaria
en area remota (diferente del drea trasplanta-
da) con evidencias de viabilidad e isquemia y
anatomia coronaria no pasible de angioplastia
percutinea.

— Clase funcional (NYHA) II-III.

Criterios de exclusion

Comprendieron: a) enfermedad de la médula dsea;
b) arritmias incontrolables; c¢) infarto de miocardio
< 4 meses; d) tests para virus positivo (VIH, citome-
galovirus, hepatitis B y C); e) urgencia quirirgica;
f) gestacién, y g) enfermedad grave, enfermedad
neopldsica o infecciosa concurrente.

Este protocolo fue aprobado por el Comité de Eti-
ca de la institucién. Los pacientes incluidos recibie-
ron extensa informacién y dieron su consentimiento
al mismo.

Estudios preoperatorios

En el preoperatorio, todos los pacientes fueron
estudiados con ecocardiograma Doppler, ventriculo-
grafia isotdpica, cinecoronariografia y ventriculogra-
fia izquierda. Se determind la viabilidad miocardica
mediante perfusién miocdrdica en cdimara SPECT ga-
tillado con MIBI Tc99m (reposo/dipiridamol) y eco-
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estrés con dobutamina. Se analiz6 la motilidad
parietal segmentaria, en condiciones basales, median-
te ecégrafos SONOS 2500 y SONOS 5000 con el
empleo de color cinesis y harmoénicas de fusidn, res-
pectivamente. El puntaje (score) de motilidad parietal
se establecid seglin las normas de la American Heart
Association (segmentos cardiacos = 17)'3. Los resultados
de los estudios ecogrificos fueron analizados por dos
especialistas diferentes tomando como segmentos no
viables solamente aquellos en los que ambas evalua-
ciones coincidian. La evaluacién postoperatoria fue
realizada por los mismos operadores con desconoci-
miento de los segmentos implantados.

Poblacion

De abril a diciembre de 2003 nuestra experiencia
incluye a 10 pacientes trasplantados con CPE. Los
cinco primeros pacientes (sexo masculino, edad
promedio 55 + 9,1 afios) son analizados en este
trabajo. Presentaban disfuncién ventricular postin-
farto y tenian indicacién de cirugia de revasculari-
zacién miocérdica en un drea remota. Los segmentos
comprometidos fueron en total 35 (7 + 3,1 por pacien-
te). Todas las 4reas infartadas tenian coronarias oclui-
das y no revascularizables. Los segmentos hipocinéticos
fueron excluidos del andlisis con el fin de hacer el
protocolo mads riguroso, al evitar la posibilidad de que
la mejoria de los mismos fuese por la cirugia coronaria
concomitante y no por el implante de células.

En su totalidad los pacientes tenian sintomas clini-
cos de insuficiencia cardiaca en clase funcional II-1II
y evidencias de isquemia miocardica en el territorio de
la arteria descendente anterior, demostrada por angina
y test funcionales ecograficos y radioisotépicos.

Los datos preoperatorios promedio de estos pa-
cientes indicaban una clase funcional (NYHA) de
2,4 + 0,5, mientras que la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo correspondia a 27,4 = 8,3%,
siendo el didmetro diastdlico del ventriculo izquierdo
de 57,06 + 8,8 mm (Tabla I).

Los dltimos cinco pacientes no tienen el tiempo
de seguimiento adecuado para la rigurosidad del ané-

lisis estadistico, por eso fueron excluidos. Ellos no
presentaron morbimortalidad y han mejorado su ca-
pacidad funcional.

Cirugia de revascularizacion cardiaca
e implante celular

La extracciéon de 50 ml de la médula ésea por
puncién de la cresta iliaca se realizé 6 h previas a la
cirugia. En ese lapso la muestra fue procesada y en-
riquecida. Los pacientes fueron intervenidos quirtr-
gicamente, realizdndose a todos revascularizacién sin
circulacién extracorpdrea en arteria descendente an-
terior con arteria mamaria interna, con el fin de evitar
agregar variables de perfusién que invalidaran los
resultados. Luego de realizado el procedimiento de
cirugia de revascularizacién coronaria, las células
se injertaron dentro y alrededor de las escaras con
una aguja de calibre 27 en todos los segmentos
comprometidos. Las punturas fueron realizadas en
forma tangencial, con el fin de reducir el riesgo de
que el contenido celular se derramara en la cavidad
ventricular.

Se inyect6 un promedio de 260 + 23 millones de
células en un volumen de 4,7 + 1,7 ml (rango 3-7,4)
y con porcentaje de células CD34+ del 0,65-1,24%.
Los sitios de implante fueron en promedio de 35,2 +
6,3 (rango 25-44).

El tnico tratamiento especifico en el perioperato-
rio fue la utilizacién de hidrocortisona 500 mg previa
al implante, seguida de 100 mg/12 h el primer dia y
luego dosis decrecientes hasta el quinto dia, pasando
luego a 40 mg/12 h prednisona seguida de dosis de-
crecientes hasta los 30 dias, con el fin de controlar un
proceso inflamatorio excesivo. Ademds, 3 semanas
antes de la cirugia se comenzé la impregnacion del
paciente con amiodarona (200 mg/d) por via oral con
el fin de prevenir arritmias ventriculares.

Estadistica

Los resultados se expresan como media + desvio
estandar. Se realiz6 una comparacion de datos preope-

TABLA I. CELULAS MADRE M.O. EXPERIENCIA CLINICA HOSPITAL PRESIDENTE PERON IMPLANTE EPICARDICO.

PRE-INTRAOPERATORIO (n = 5)

Paciente Sexo Edad (afios) FEVI (%) Segm. no viables (n.®) CF (NYHA) Células (10%)  Sitios (n.°) VOL (ml) DDVI (mm)

1 M 69 29 5 11 79 44 7.4 63

2 M 58 28 10 1 66,2 34 6 53

3 M 47 21 7 1T 123 25 2,9 68

4 M 47 40 3 I 129 39 4,1 45

5 M 54 19 10 11 58 34 3 56
55+9,1 274 +83 7+3,1 2,4 +0,5 260 = 2,3 352 +6,3 4,7+ 1,7 57,0 = 8,8
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Figura 1. Eco-color cinesis muestra la recuperaciéon de zona discinética apical implantada con células madre entre el pre y posquirdrgico a los
4 meses, en un paciente con oclusion total de coronaria derecha no revascularizable y lesion grave de la arteria descendente anterior a la cual se

realiz6 derivacién coronaria.

ratorios y postoperatorios con la prueba de la ¢ de
Student; una p < 0,05 se consider un nivel de signi-
ficacion estadistica.

RESULTADOS

Postoperatorio inmediato

No hubo complicaciones referidas a la puncién me-
dular ni tampoco a la cirugia de revascularizacién mio-
cérdica con el implante de células de la médula dsea.
No se registraron arritmias malignas ni dbitos. Los
pacientes fueron dados de alta entre los 7 y 15 dias.

Seguimiento

El seguimiento comprende un promedio de 6 +
1,9 meses. En este tiempo no se observaron ¢bitos ni
efectos adversos en ninguno de los pacientes. Los
estudios realizados en el control postoperatorio fue-
ron los mismos que los llevados a cabo en el preope-
ratorio (Fig. 1).

La clase funcional (NYHA) pasé de 2,4 = 0,5 a
1,2 £ 0,4 (p = 0,002). La fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo se increment6 de 27,4 + 8,3 a
43 + 12,4% (p = 0,05), el didmetro diastélico del
ventriculo izquierdo no mostré cambios significativos
en el seguimiento.

El andlisis segmentario nos muestra que de los
35 segmentos tratados (19 con compromiso transmu-
ral y 16 no transmurales) se recuperaron 20 de ellos
(6 transmurales y 14 no transmurales), es decir, un
57% (p = 0,03). Un rdpido andlisis nos muestra que
en los transmurales la recuperacién alcanzé al 31,5%,

mientras que en los no transmurales esta cifra se in-
crement6 al 87% (Tabla II).

Los segmentos comprometidos eran los siguientes
(entre paréntesis figuran los recuperados): transmura-
les (total 19), a saber: dpex 2 (1), apicoanterior 2 (1),
apicoseptal 2 (1), apicoinferior 2 (1), medial anterior
2 (1), medial anteroseptal 2 (0), medial inferoseptal 1 (0),
medial inferior 1 (0), basal anterior 1 (0), basal ante-
roseptal 1 (0), basal inferoseptal 1 (0), basal inferior
1 (1), basal inferolateral 1 (0). Los no transmurales
(total 16) correspondieron a: apicoseptal 2 (2), medial
anterior 2 (2), medial anteroseptal 2 (1), medial infe-
roseptal 2 (2), medial inferior 2 (1), medial inferola-
teral 1 (1), basal anterior 1 (1), basal anteroseptal
1 (1), basal inferoseptal 1 (1), basal inferior 1 (1),
basal inferolateral 1 (1).

DISCUSION

En el corazén el procedimiento de reparar la zona
fibrética con células filogenéticamente emparentadas
tiene como fin lograr la recuperacion estructural y
funcional de la zona afectada'®. Las células que po-
seen potencialidad para el desarrollo de la correccién
cardiaca pueden ser de variada procedencia. Obvia-
mente tenemos en cuenta en este desarrollo la deriva-
cion autogénica de las mismas, dejando excluidas
tanto las de origen alogénico como las transgénicas,
las cuales se alejan del concepto de autorreparo. Los
tipos celulares utilizados en la préctica clinica son,
por el momento, los mioblastos y las células proge-
nitoras de la médula 6sea'>'. El linaje es un punto a
favor en relacién con estas tultimas, las cuales tienen
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TABLA II. CELULAS MADRE - SEGUIMIENTO 6 + 1,9 MESES. CARDIOIMPLANTE DE CELULAS MADRE SEGMENTOS RECUPERADOS

Paciente N.° segmentos necréticos N.° segmentos Porcentaje
Transmural No transmural recuperados recuperados
Pre-Q Post-Q Pre-Q Post-Q Trans.-No trans. Trasm.-No trans. % recup
1 5 2 0 0 3 0 60% 60%
2 6 4 4 0 2 4 33% 100% 60%
3 3 3 4 2 0 2 0% 50% 28,50%
4 0 0 3 0 0 3 0% 100% 100%
5 5 4 5 0 1 5 25% 100% 60%
19 13 16 2 6 14 32% 87% 57%
p=0,03

una posibilidad fenotipica mas amplia. Las células
madre de la médula dsea tienen capacidad mayor para
diferenciarse en fibras musculares y células endote-
liales.

Desde el punto de vista funcional, es de importan-
cia la demostracién completa del acoplamiento elec-
tromecdnico. Si bien se hallaron discos intercalares
responsables de las uniones intercelulares, en los im-
plantes sobre territorios miocdrdicos normales, estos
hallazgos no fueron comprobados ampliamente en las
dreas fibréticas. El acoplamiento electromecénico en-
tre el musculo cardiaco y las células implantadas
debe ain ser demostrado fehacientemente in vivo.
Se debe conseguir —de acuerdo con los trabajos ex-
perimentales desarrollados— la expresion persistente
de estas proteinas, con el fin de comprobar la inva-
sién de la barrera del tejido fibroso por las células
implantadas'’.

Las técnicas de abordaje utilizadas para implantar
las células pueden influir en la eficacia de la cardio-
mioplastia celular. En efecto, la mortalidad celular
que sigue a un implante celular parece ser muy im-
portante cuando se colocan en el centro de una esca-
ra altamente fibrética, debido a la disminucion del
oxigeno y nutrientes que conlleva el miocardio isqué-
mico. El implante de células preferentemente en dreas
periféricas (zonas intermedias entre escaras y miocar-
dio normal) y la asociacién con la angiogénesis tera-
péutica puede mejorar la sobrevida celular. Sin
embargo, es posible que repetidos y periédicos im-
plantes de células puedan llegar a ser necesarios
para reducir progresivamente el tamafio del infarto
en cardiomiopatias isquémicas, o gradualmente
mejorar la enfermedad en miocardiopatias no is-
quémicas. Esta opcién debera ser simplificada con
el desarrollo eficaz de un catéter percutdneo con el
fin de injertar las células o utilizar la via intraco-
ronaria.

El andlisis estricto de la eficacia de este trabajo
debe relacionarse en sus resultados con el objetivo
basico planteado, el cual consiste en observar los cam-
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bios cinéticos producidos en las 4reas no viables,
metabodlicamente inactivas e irrevascularizables, las
cuales fueron implantadas con células madre de la
médula ésea. En este aspecto son fundamentales
los estudios que evidencien contractilidad en los
segmentos tratados con células implantadas, ya que
estos pacientes fueron revascularizados concomi-
tantemente. Esta situacidn constituye una limitante
en este protocolo, aunque ellos presentaban tnica-
mente isquemia en el drea anteroseptal, remota a
las escaras injertadas. Por otra parte, sabemos que
no mds de un 10% de segmentos no viables tienen
la expectativa de mejorar con la revascularizacién
miocérdica aislada, lo cual significa un contraste
con el 57% de segmentos recuperados a los 6 +
1,9 meses de seguimiento en nuestros pacientes en
el andlisis critico. De estos pacientes, a quienes se
realizé implante celular concomitante de 35 segmen-
tos comprometidos, se recuperaron 20. Los segmen-
tos analizados fueron acinéticos y discinéticos. Los
hipocinéticos, si bien fueron tratados con implante
de células madre en el mismo acto operatorio, se
excluyeron del andlisis para evitar el posible efecto
benéfico sobre ellos de la cirugia de revasculariza-
cién miocardica, la cual constituye una limitante
para la rigurosidad en la comprensién de los resul-
tados. El hecho de que se hayan recuperado en un
87% los segmentos comprometidos no transmurales
tratados, en relacion con el 31,5% de los transmura-
les, implica una posible concepcién terapéutica tan-
to en lo que se refiere a la utilizacién precoz del
cardioimplante celular como a su uso en la cardio-
miopatia dilatada idiopatica.

El cardioimplante celular aut6logo inaugura una
era promisoria en la terapéutica de las enfermeda-
des cardfacas'®. Sin embargo, persisten varias cues-
tiones a dilucidar para que esta posibilidad se
transforme en terapéuticas posibles y habituales.
(Cudl es la mejor célula a utilizar? ;Cémo deben
ser implantadas? implican preguntas a resolver
como, por el momento, la utilizacién de estas cé-
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lulas, que constituyen las mds estudiadas y confia-
bles utilizadas en la experiencia clinica conjuntamente
con los mioblastos. Varios son los trabajos que han
demostrado que la utilizacién de células progeni-
toras de la médula 6sea en pacientes con infartos
agudos de miocardio o cardiomiopatia isquémica
cronica pueden beneficiar el proceso de remodela-
miento!”. Se ha empleado tanto la via intracorona-
ria como la transepicardica. Si bien el mecanismo
por el cual se logra la diferenciacion no se halla
claro, se presume que estaria influenciado por el
medio ambiente en el cual se realiza el procedi-
miento de implante.

A pesar de la opinidén generalizada de que las
células de la médula 6sea no producian complicacio-
nes, dos publicaciones recientes informan de micro-
infartos e inflamacién después de inyeccion de estas
células en un modelo experimental, y también de
reestenosis precoz de los stents cuando se asocia el
implante intracoronario y el G-CSF!*2°,

Aspectos éticos derivados de una técnica inicial
hacen que los pacientes elegidos para este procedi-
miento no contemplen tnicamente el implante ce-
lular en las zonas fibréticas, sino también la
revascularizacién de dreas revascularizables y re-
motas en forma sincrénica. Solucionadas estas
cuestiones, habrd que comprobar su real eficacia,
compardndola con las técnicas convencionales.
Nosotros esperamos que en un futuro cercano la
células autélogas puedan ser utilizables como un
recurso cotidiano para la regeneracion de los teji-
dos en los pacientes con cardiomiopatias. La rege-
neracién miocardica por medio del implante celular
conlleva la promesa de restaurar la funcidn ventri-
cular en aquellos pacientes que presentan un infar-
to miocdrdico extenso o una cardiomiopatia
dilatada idiopatica®!-?2,

CONCLUSIONES

Estos datos preliminares indican la factibilidad y
seguridad del CMA en cardiopatias isquémicas con
escaras necroéticas. La recuperacion de los segmentos
no viables en este modelo de cardiomioplastia asocia-
da a revascularizacion convencional sugieren una efi-
cacia funcional en la presente muestra. Estas conclusiones
deberdn tener confirmacion en el seguimiento a largo
plazo y en estudios aleatorizados y con grupo control
en mayor nimero de pacientes. En esta experiencia,
se deja constancia de que la revascularizacién conco-
mitante es un hecho a tener en cuenta en el andlisis
final.
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