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RESUMEN

Multiples estudios demuestran la posibilidad de regeneracion de los cardiomiocitos a partir de células madre. Se realiza un estudio longitudinal
prospectivo observacional en pacientes que sufrieron infarto agudo del miocardio, atendidos en el servicio de urgencias del Hospital CIMEQ,
en el periodo del 2004 hasta enero del 2007 con el objetivo de evaluar la seguridad y eficacia de la implantacion intracoronaria de células
madre, durante el infarto agudo del miocardio. Se incluyen pacientes con un primer infarto Q de 1 a 7 dias de evolucién y edades entre 18
y 70 afios. Los enfermos son evaluados previo al proceder y a los 6 meses por la clinica, electrocardiograma, ecocardiograma, ergometria
y coronariografia. Se coloca stent liberador de droga en la lesion culpable y se estimula la médula 6sea con factor estimulante de colonias de
granulocitos. Se implantan por via intracoronaria las células mononucleares obtenidas mediante aféresis. Se han incluido siete pacientes con
edad media de 4948 afios, 6 del sexo masculino. Cinco enfermos rebasan el afio de seguimiento. La lesion culpable se localizd en arteria
descendente anterior en cuatro pacientes, coronaria derecha en dos y circunfleja en un paciente. Al ingreso la mayoria present un grado e»
[ segun Killip-Kimbal. Se implantaron entre 1.7 y 1.9 X 10 /L células mononucleadas, de ellas entre 0.8 y 1.8 % tuvieron marcador CD34+.
Se obtuvo una mejoria de la funcion ventricular demostrado por los métodos evaluados, sin eventos cardiovasculares mayores, por lo que
se concluye que laimplantacion por via intracoronaria de células madre, obtenidas por aféresis, luego de estimulacion de la médula 6sea
durante el infarto agudo del miocardio demostro ser un proceder eficaz y seguro..Palabras clave: infarto agudo del miocardio, células madre

ABSTRACT

Alot of investigations demonstrate the possibility of regeneration of the cardiomiocity from stem cells. Alongitudinal, prospective, observational
study was conducted in patients with acute myocardial infarction in CIMEQ'S hospital since January 2004 up to January 2007 with the purpose
to evaluate the security and efficacy of the intracoronary transfer of autologous bone-marrow-cells during acute myocardial infarction. Patients
within seven days of the onset of symptoms of a first ST-segment elevation myocardial infarction, and between 18 and 70 years old. The
patients are evaluated previous to apply the procedure and 6 months for clinic, electrocardiography, echocardiography, ergometry and
coronariography. The drug eluting stent s placed on the culpritlesion and the bone marrow is stimulated with granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF). The mononuclear’s cells which are obtained have been implanted using the intracoronary way. The implantation by means
of the intracoronary way of stem cells, after of stimulation of bone marrow during acute myocardial infarction demonstrated to be an effective and
safety procedure.Key words: acute myocardial infarction, stem cells
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INTRODUCCION

LaCardiopatialsquémica(Cl), constituyela
primeracausade muerteenlospaises indudtridizados
a igua queen Cuba. En nuestro paisocurrenmas de
15, 000 falecimientosanuaes seglin € anuario estar
distico del MINSAP publicado €l pasado afio.

Enlosultimos 20 afios se han al canzado gran-
desprogresosen larestauracion del flujo a musculo
cardiaco infartado, logrando restablecer y mantener
permeable |la arteria tratada en méas del 95%. No
obstante, esfrecuente quealintraslarestauracion de
lacirculacion coronariapersistad dafio dd miocardio,
resultando en laformacion deunacicatriz con grados
variablesdedisfuncionventricular.®

El Infarto Agudo del Miocardio (IAM) produce
unapérdidaagudade miocitos en lazonaafectada,
los que son sustituidos por tejido conectivo ©. Ac-
tualmentelaposibilidad deinducir el desarrollo de
cardiomiocitosen € corazon adulto sehaconsidera-
do como unaestrategiaprometedoraen € tratamien-
to de enfermedades cardiovascul ares, en especia de
lacardiopatiaisquémica®.

Sinembargo, |as caracteristicas especificasde
lascdlulascardiacasy laideaque se hamantenido a
lo largo de muchos afios sobre su incapacidad para
entrar end ciclocelular y dividirsedeformaactiva,
han hecho que este enfoque hayasido descartado ©.
Variosestudiosen animalesy humanos han abierto
nuevos horizontes en este tema; se conoce que un
I AM tipico queconduceo provocaunalnsuficiencia
Cardiaca(IC), causalamuerte de aproximadamente
un billén decardiomiocitos®.

Anversay su grupo plantean que desde el mo-
mento del nacimiento hastalaedad adulta, existeun
equilibrio entrel osestimul osque promuevend creci-
miento detamafio delosmiocitosy los que pueden
conducir alaapoptosis 0 muerte programada o la
necrosis®.

Laincapacidad del miocardio paragenerar ra-
pidamentelos miocitosque perecen por unaagresion
por IAM, hace imprescindible lablusgueda de una
solucion. Teniendo en cuenta

gue lapérdidade un bill6n de cardiomiocitos
puede provocar unalC o lamuerte, hasurgido la
ideadelatransferenciade cdulasa muasculo cardia-
co mediante diferentes métodosy entre ellos se per-
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filael aporte de Células Madre (CM), las que han
mostrado su eficaciaenlamejoriaclinicadelospa-
cientestratados.

Mltiplesesfuerzossehanredizado en digtintas
direccionesparaminimizar € &eadafiaday devolver
lafuncionalidad al musculo cardiaco, dentro delas
gue se incluyen recientes ensayos clinicos con la
novedosaopcion terapéuticadeinfundir o inyectar
nuevas célulasviablesen e miocardio dafiado como
unaformadeestimular laregeneraciony reparacion
del tgjido.&1,

Strauer y colaboradores, publicaronenAlema-
niaenel 2002, e primer estudio en humanosdetras-
plante autélogo de CM provenientes delamédula
0Osea, en pacientes con infarto agudo del miocardio,
conimpresionantesresultados: alas 10 semanasse
observé unadisminucion del tamafio del IAM, asi
como un incremento de la fraccion de eyeccion
ventricular, dd indicecardiacoy dd volumensigtdlico,
en comparacion con los pacientes que no recibieron
terapiacel ular. Estamejoriadelafuncion ventricular
seatribuyd al aumento delaperfusion medidame-
dianteisotoposradiactivos.

Se han publicado seisestudiosclinicos 1) en
los que se han utilizado las vias percutanea,
intracavitariao intramiocéardica, implantandose célu-
las mononucl eadas de méduladsea, célulasenrique-
cidasen progenitoreshematopoyéticoso endotelides,
0 mioblastos, y los resultados se han monitorizado
mediantetécnicasdeimagen y funcién, como reso-
nanciamagnética, ecocardiografiao tomografiapor
emision de positrones. Todos | os pacientes han reci-
bido tratamientos adicionalesademésdelasCM.

Dadalaimportanciay novedad de estatécnica
terapéuticasedisefialapresenteinvestigacion con el
objetivo deevaluar laseguridad y eficaciadelaim-
plantacion decélulasmadresduranted infarto agudo
del miocardio por viaendovascular, en el Centrode
Investigaciones M édico Quirdrgicas.

METODO

Seredlizd un estudio longitudinal, prospectivo,

observaciona en pacientesquesufrieron infarto agu-

do del miocardio, atendidosen e servicio deurgen-

cias del Hospital CIMEQ), en €l periodo del 2004
hastaenero del 2007.
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El universo estuvo conformado por 10s 65 pa-
cientesque acudieron a Cuerpo de Guardiadd hos-
pital, con diagnéstico de|AM. Seestudiaron siete
pacientes que cumplieronlossiguientes criteriosde
inclusion: edad entre 18y 70 afios, un primer infarto
agudo del miocardio conelevacionde ST, entrely
7 dias de evolucién, sin contraindicaciones para
intervencionismo coronario percutaneo y consenti-
mientoinformado.

Se excluyeron los pacientes tratados con
angioplastiaprimaria, diagnostico no confirmado de
infarto agudo del miocardio con supradesnivel dd ST,
complicacionesmecanicas, otrasenfermedades que
dificultenlaevaluaciony € procedimientoy pacien-
tesque senegaron aparticipar enel estudio.

L os paci entes sel ecci onados fueron evaluados
previo alaimplantacion del stenty alos seismeses
por laclinica, eectrocardiograma, ecocardiograma,
ergometria mediante el protocolo de Bruce y
coronariografia. Se implanté stent liberador de
rapamaci nacon latécnicay medicacion habitual en
laarteriacul pabledel infarto despuésde haber sido
€legido como pacienteincluido.

El estudio angiografico serediz6 en el equipo
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INTEGRISHM 3000-PHILIPS. Seutilizd contraste
iodadoiénico (urografina76 % delaSchering). Se
administré factor estimulante de colonia de
granulocitosadosisde5 pug/K g por viaendovenosa
cada12 horasdurante5 dias, hastaa canzar un conteo
deneutréfilosmayor de0,5x 10° /L y decélulasde
CD 34+ entre 2-2,5x10° /L.

Seredliz0 aféresisde cél ulasmononucleadasen
equipo, FreseniusHemoCare COM.TEC 4/11.03. El
concentrado de célulasmadreasi obtenidassediluyé
enunasoluciondesuerofisiolégicoy heparinanofrac-
cionada. A travésde un ba én inflado dentro del stent
implantado enlaarteriacoronariaafectada, seinyec-
t6 lentamente lasolucion conlascélulas, antesde 4
horasdefinalizadalaaféresis.

Seanadlizaron las caracteristicas demogréficas,
fraccion deeyeccion del ventriculoizquierdo, indice
de contractilidad regional, sintomatol ogia, eventos
cardiovascularesmayores(muerte, infarto, necesidad
derevascularizacién delalesiOnyatratada, arritmias
malignas) y capacidad funciona pre-procedimientoy
alosseismesesderealizado € proceder. Estainves-
tigacion fue aprobadapor el comitéde éticadel cen-
tro.

Pacientes Elegibles

ﬂ

Coronariografia, ACTP + STENT

ﬂ

Estimulacién medular con FEC-G
5 pg'kg de peso SC ¢/12h 9 dosis

ﬂ

Evaluacion pre-proceder

|

Aféresis Implantacion

Evaluacion post-proceder
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RESULTADOS

Lascaracteristicasdemogréficasy clinicasde

los pacientes se muestran en latabla 1, en que se

observaun predominio del sexomasculinoy € habito
defumar.

Enreacionalalocalizacion de infarto en cuatro
Tabla 1. Caracteristicas clinicasy demogréficas

Edad 49 +8

Sexo masculino 6 (85.7 %)
HTA 4 (57.1 %)
Fumadores 5(71.4 %)
Dislipidemias 4 (57.1%)
Diabetes Mellitus 2 (28.5%)
Clasificacion KK* ? 1l | 7 (85.7 %)

Fuente: Historias Clinicas

pacientesfue de caraanterior y entresde carainfe-
rior. Lalesion culpable selocalizd en arteriadescen-
dente anterior en cuatro pacientes, derechaen dosy
circunflgaenuno.

Trasredlizar € procedimiento de aféresis se
obtuvo unaconcentracion de cé ulasmononucleadas
deméduladseaentrel,7y 1,9x 10%L, dedlasentre
0,8y 1,8% tuvieron marcador CD34+. El volumen
delasolucion heparinizadaoscilo entre 10y 12 mi
(Tabla2)

Enlatabla3 seobservan lasvariables Fraccion
de Eyeccion deVentriculo 1 zquierdo (FEVI) eindice
deContractilidad Regional (ICR), mostrando unin-
cremento delaFEVI alosseismesesenrelaciona
losvalores pre-proceder, con unincremento medio
del 11.57% como semuestraen el gréfico 1. Tam-
biéne ICR fuemenor en el seguimiento.

Unincremento mediodel 11.57% delaFEVI
selogré alosseismesesde implante como se mues-
traend gréfico 1.

Lacapacidad funciond evaluadapor ergometria
mejord durante el seguimiento entodosloscasos. En
laeva uacién pre-proceder se encontraban en grado
[1-111, demostrandose que todos| os pacientes al can-
zaron €l gradofuncional | alosseismesesde proce-
dimiento, como puede observarseen latabla4.
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Tabla 2. Caracteristicas de las células implantadas

Paciente No. CMMM | %cD3a+ | Volumen
inyectado (ml)
1 1.8X10 0.8 10
2 1.7 X10 1.2 10
3 1.9X10 1.8 11
4 1.8X10 1.6 11
5 1.9X10 1.4 12
6 1.8 X 10 0.7 11
7 1.8X10 1.2 12

Fuente: Historias Clinicas.
CMMO: Células mononucleadas de médula 6sea

Tabla 3. Evaluacion de la funcién ventricular por
ecocardiografia.

Pac. FEVI (%) ICR
Antes | 6 meses | Antes | 6 meses
1 39 52 15 1
2 55 S7 1.13 1
3 43 62 1.37 1
4 53 60 1.13 1
5 48 65 1.25 1.13
6 45 o4 1.37 1
7 47 55 1.29 1

Fuente: Historia Clinicas

Gréfico 1. Variacion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo
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Tabla 4. Evaluacién de la capacidad funcional
Pre- Alos 6

procedimiento
1l [
Il [

Paciente
meses

~N| o O B W N -

El seguimiento delaevolucion seharealizado
entre 8 y 32 meses. En este periodo no se han pre-
sentado eventos cardiovascularesmayores. Lasuper-
vivenciaes del 100% en todos |os pacientes de la
muestra.

DISCUSION

Esteestudio sugierequelaimplantacion por via
intracoronariade cé ulasmadre autdlogas moviliza-
das desde lamédula6sea, mediante el uso defactor
estimulante de colonias de granul ocitosy obtenidas
delasangreperiféricaatravésdeaféresisesunatéc-
nicaeficaz, factibley segura. No se presentaron com-
plicacionesdurantee ingreso hospitaario, ni durante
el seguimientoalargo plazo.

Ferndndez Avilésy colaboradoresreportan que
el andlisis de la evolucion de los pardmetros
ventricularesen lospacientessin viabilidad pudiera
demostrar laposibilidad dequeuntgido quesecreia
irreversiblemente dafiado recupere su funcion. En
nuestro estudio se demostré unamejoriaen lafrac-
ciondeeyecciondd ventriculoizquierdo, € indicede
contractilidad regional y lacapacidad funciond enla
evaluacion alos6 mesesen comparacion conlosva
loreshasales, coincidiendo conlamayoriadelosre-
portes clinicos que han utilizado unametodol ogiasi-
milar 1820,

El incremento delacapacidad funcional delos
pacientesy lamejoriadelafuncionventricular alos
seismesessugieren qued implantede céulasmadre
pudiera aumentar la capacidad contractil del
miocardio.
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Laevolucionfavorableno debeatribuirsea au-
mento delacontractilidad deterritorios basalmente
normalesyaque se haobservado unamejoriaen e
indice de contractilidad regional (expresado enuna
disminucion desu valor absoluto) en €l seguimiento,
lo queindicaquelosterritoriosbasa menteacinéticos
han me orado sufuncién.

Estudios previos han mostrado queincremen-
tosdelaFEVI hastadel 4% pueden ser alcanzados
cuando sereestablecelapermeabilidad delaarteria
coronariainfartadahastalacuartahorade comenza-
doslossintomas®. En estainvestigacién no debe
considerarse quelosincrementos sean atribuiblesa
dichacausadebido aquelos pacientesfueron some-
tidos aintervencionismo coronario percutaneo como
minimo 24 horas después del comienzo delossinto-
mas.

Coaincidiendo cond estudioBOOST @, lafun-
cién ventricular basal de nuestros pacientesfueeva-
luada entre el 3er. y 5to. dia siguiente a la
revascul arizacion, periodo en queesprobablesehaya
recuperado lazonademiocardio aturdido. ?.

Laexperienciaen €l uso defactor estimulante
de coloniasde granulocitos en pacientes coninfarto
agudo del miocardio estuvo limitadaapocostraba-
jos @ hastalapublicacion del estudio MAGIC &)
guereportd unincremento delare estenosisintra-
stent. Nuestro grupo deinvestigacion adiferenciadel
citado reporte no ha encontrado necesidad de
revascularizacion repetidadelalesiontratada ennin-
gun caso, lo cual atribuimosalautilizacion de stent
liberador de rapamicina. Estosresultados coinciden
con losestudios previos quereportan bajo indice de

aritmiasy complicacionescardiovascularesmayores
(9,10,17-19)

Conclusiones
En conclusién parece ser quelaaplicaciondela
tergpiacd ular intracoronariabasadaenlaestimulacion
de médula ésea mediante FECG es un tratamiento
factible, seguroy eficaz para el infarto agudo del
miocardio. Esnecesario larealizacion deinvestiga-
cionesclinicasaeatorizadasen d implantedecdulas
madreintracoronariacomo tratamiento del infarto
agudo del miocardio, que respondan amuchas cues-
tiones practicas que alln estan sin respuestas.
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Estainvestigacion eslaprimeraquesehaceen
nuestro pais utilizando laviapercutaneaparalaim-
plantaciénintracoronariade CM y apartir deella
podremosincorporar otros hospitales de Cubaque
cumplan las condiciones paralarealizacion deun
estudio multicéntrico con €l objetivo deevaluar la
eficaciade estatécnica
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