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a Servicio de Cardiologı́a, Hospital Reina Sofı́a, Córdoba, España
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R E S U M E N

Introducción y objetivos: Las células madre de médula ósea pueden regenerar el miocardio infartado por

distintos mecanismos. La relación entre la recuperación de la función muscular y microvascular después

del tratamiento regenerativo ha sido poco estudiada. El objetivo es analizar la relación entre los cambios

en función ventricular y función microvascular en pacientes con infarto agudo que reciben la terapia.

Métodos: Se analizó a 88 pacientes con infarto anterior revascularizado incluidos en 2 ensayos clı́nicos y

1 estudio piloto que evaluaban la eficacia de la terapia celular. El estudio de la reserva coronaria y la

función ventricular se analizaron con la misma metodologı́a en todos ellos. Se administraron células

mononucleares derivadas de médula ósea autóloga (n = 40), factor estimulante de colonias

granulocı́ticas (n = 14) o la combinación de ambos (n = 10). Hubo un grupo control (n = 24) que solo

recibió revascularización convencional.

Resultados: La media de fracción de eyección se incrementó del 37 � 8% al 46 � 12% (p < 0,05). La media de

incremento de la reserva de flujo coronario fue de 1,6 � 0,5 a 2,3 � 0,9 (p < 0,05). No hubo correlación entre

los parámetros de función muscular y los parámetros de función microvascular al seguimiento.

Conclusiones: Hay cambios favorables en el miocardio tras el tratamiento con terapia regenerativa

después de un infarto, aunque no se ha encontrado correlación entre los cambios de función muscular y

microvascular.
�C 2017 Sociedad Española de Cardiologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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A B S T R A C T

Introduction and objectives: Bone marrow stem cells may reconstruct infarcted myocardium through

distinct mechanisms. However, little is known on the relationship between recovery of muscular and

microvascular function after regenerative treatments. Our objective was to analyze the relationship

between changes in left ventricular and microvascular function in patients with anterior acute

myocardial infarction receiving regenerative treatment.

Methods: We performed a pooled analysis of 2 clinical trials and a pilot study evaluating stem cell

therapy in 88 patients with revascularized acute anterior myocardial infarction. Coronary flow reserve

and left ventricular function were analyzed with identical methods in all patients. Patients treated with

regenerative treatment received intracoronary bone–marrow-derived mononuclear cell transplant (n =

40), subcutaneous administration of granulocyte colony-stimulating factor (n = 14), or a combination of

both (n = 10). A control group of 24 patients was treated with conventional revascularization.

Results: Mean ejection fraction increased from 37% � 8% to 46% � 12%, (P < .05). Mean coronary flow

reserve increased from 1.6 � 0.5 to 2.3 � 0.9 (P < .05). However, there was no correlation between

parameters of left ventricular function and microvascular parameters at follow-up.

Conclusions: Left ventricular function shows favorable changes after regenerative treatment of infarction.

However, no correlation was found between changes in microvascular and myocardial function after

regenerative therapy.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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INTRODUCCIÓN

La capacidad para incrementar el flujo coronario se denomina

reserva de flujo coronario (RFC) y permite autorregular y mantener

un aporte de oxı́geno constante al miocardio satisfaciendo las

demandas de este en cada momento. Se sabe que aquellos sujetos

que presentan una función sistólica ventricular izquierda depri-

mida muestran anomalı́as en la función de la microvasculatura,

incluso en ausencia de estenosis significativas en las arterias

coronarias epicárdicas1. No obstante, tras el infarto agudo de

miocardio es cuando dicha funcionalidad puede verse más alterada

y se observa que los cambios en la microcirculación coronaria que

tienen lugar el primer dı́a tras realizar la angioplastia primaria

están relacionados con el grado de recuperación de la fracción de

eyección en los 6 meses posteriores al procedimiento2.

La terapia regenerativa se emplea como tratamiento coadyuvante

de la insuficiencia cardiaca, sobre todo en casos de origen isquémico,

desde hace más de una década, con resultados prometedores3-15.

Hasta donde se sabe, la relación que hay entre los cambios

producidos en la función miocárdica y la función microvascular

—valorada mediante la RFC tras la administración de células

madre— se ha estudiado poco. Se ha investigado dicha asociación

en una serie de pacientes que recibieron células mononucleares

derivadas de médula ósea autóloga (CMNMO) administradas tras

la revascularización percutánea exitosa de un infarto de miocardio

de localización anterior.

MÉTODOS

Diseño del estudio

Este trabajo se ha diseñado a partir del análisis de 2 ensayos

clı́nicos16,17 y 1 estudio piloto que evaluaban la eficacia de la

terapia regenerativa en pacientes con infarto de miocardio anterior

revascularizado.

Criterios de inclusión y de exclusión del estudio

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: a) función

ventricular izquierda deprimida (< 45%), y b) pacientes con infarto

agudo de miocardio anterior y reperfusión precoz de la arteria

descendente anterior, mediante la administración de un fibrino-

lı́tico intravenoso o intervención coronaria percutánea y posterior

implante de stent en dicha arteria. Los criterios de exclusión fueron:

a) edad > 80 años; b) enfermedad hematológica; c) neoplasias

malignas o enfermedades sistémicas relevantes, y d) complicaciones

mecánicas del infarto o shock cardiogénico.

Procedimiento

El estudio hemodinámico, tanto de la función ventricular

izquierda como de la función microvascular, se realizó en el

momento basal y 3 meses más tarde en todos los sujetos. Se

administró CMNMO (n = 40), factor estimulante de colonias

granulocı́ticas (G-CSF) (n = 14) o la combinación de ambos (n = 10).

Hubo un grupo control (n = 24) que solo recibió revascularización.

Protocolo de terapia regenerativa

Extracción e infusión intracoronaria de células mononucleares

derivadas de médula ósea autóloga

El protocolo de estudio se ha publicado previamente16. Los

pacientes que recibieron CMNMO se sometieron a un segundo

cateterismo entre 5 y 12 dı́as después del infarto agudo (7 � 2 dı́as)

con la infusión intracoronaria del caldo celular en la arteria

descendente anterior. Un hematólogo habı́a obtenido la médula ósea

autóloga 4 h antes. La médula ósea del paciente se obtuvo mediante

aspiraciones repetidas sobre la cresta ilı́aca posterior bajo anestesia

local (un volumen aproximado de 100 ml). El procesamiento consistı́a

únicamente en la eliminación de plasma, hematı́es y granulocitos y

solo se obtuvieron células mononucleares. El procedimiento se

realizaba mediante una centrifugación en gradiente de densidad

sobre Ficoll-Hypaque de 1,077 g/ml, en una procesadora de células

semiautomática COBE-2991 y, finalmente, las células se resuspendı́an

en 10 ml de cloruro de sodio al 0,9% con un 1% de heparina sin

conservantes. Una vez filtradas a través de un filtro de 150 m, se

concentraban en una jeringa destinada a la arteria descendente

anterior. Se obtenı́an muestras para recuento celular, viabilidad y

control microbiológico; ası́ como para fines de investigación. La

suspensión celular final se transportaba hasta la unidad de hemodi-

námica para su inmediata administración mediante cateterismo. Toda

la manipulación se realizaba bajo estrictas condiciones de esterilidad en

cabina de flujo laminar ubicada en el laboratorio de terapia celular.

De los 88 pacientes seleccionados que aceptaron el protocolo y

firmaron el consentimiento informado, 50 recibieron el trata-

miento propuesto: CMNMO. La dosis media de CMNMO adminis-

trada fue de 22 � 106 CD34+. La infusión selectiva en la arteria

descendente anterior (durante 2-4 min) se hizo con un catéter-

balón colocado en su segmento proximal (a nivel del stent

implantado), mediante infusión continua y con el balón inflado;

la medida de este se estableció en función del tamaño del vaso,

consiguiendo ası́ condiciones de estancamiento de flujo para

favorecer el anidamiento celular y evitar la pérdida sistémica.

Después, con el fin de vigilar posibles eventos arrı́tmicos, se

trasladaba a los pacientes a planta para una monitorización

continua durante 24 h y se les determinaba la concentración

plasmática de creatincinasa y troponina para observar un posible

daño miocárdico.

Movilización del factor estimulante de colonias granulocı́ticas

Los 24 pacientes que recibieron la administración subcutánea

durante 10 dı́as de G-CSF recombinado (Neupogen; Amgen,

Thousand Oaks, California, Estados Unidos) comenzaron el

tratamiento el quinto dı́a después del infarto con una dosis de

5 mg/kg cada 12 h. Durante los dı́as 0, 3, 5 y 10 de la administración

se obtuvieron muestras de sangre periférica para determinar el

recuento de leucocitos y células CD34+ circulantes; ası́ como de sus

derivados inmunofenotı́picos. Para cuantificar las células CD34+ y

los progenitores presentes en sangre periférica, se utilizó la

citometrı́a de inmunofluorescencia de 3 colores.

Cateterismos diagnósticos y terapéuticos

Las evaluaciones angiográficas se realizaron en el momento

basal, antes de la infusión y a los 3 meses del infarto en los

88 pacientes y con idéntica metodologı́a. Durante cada ventricu-

lograma (realizado en proyección oblicua anterior derecha de 308)

se intentaba obtener un latido sinusal y otro posextrasistólico, con

vistas a estudiar la reserva contráctil del ventrı́culo izquierdo. Los

cálculos y medidas se efectuaron en el laboratorio del hospital,

Abreviaturas

CMNMO: células mononucleares derivadas de médula ósea

autóloga

G-CSF: factor estimulante de colonias granulocı́ticas

RFC: reserva de flujo coronario
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donde 2 angiografistas dibujaron las siluetas telediastólica y

telesistólica mediante el sistema CASS. Se obtuvieron tanto los

volúmenes ventriculares como la función ventricular, además de

analizar la motilidad regional. Se utilizó el método de Sheehan FH18

para el estudio de la asinergia mediante la división de las siluetas

superimpuestas en 100 radios de acortamiento sistólico de la

pared, desde telediástole a telesı́stole, y se definió el segmento de

contracción anormal como el porcentaje de radios que mostraran

acinesia o discinesia. El grado de recuperabilidad funcional o

«ganancia» obtenida al seguimiento se calculaba como la diferencia

funcional obtenida en dicho seguimiento menos la condición basal.

La valoración de dichos parámetros se obtuvo tanto en el latido

sinusal como en el posextrasistólico, ası́ como la presión de llenado

ventricular izquierda.

Medida de la velocidad de flujo y reserva de flujo coronario

Se realizó una valoración invasiva de las velocidades de flujo y

de la reserva coronaria en la arteria coronaria descendente

anterior, medida tras la inyección intracoronaria de adenosina.

Se utilizó el sistema FloMap (Cardiometrics, Mountain View,

California, Estados Unidos). Se introducı́a una guı́a Doppler de

0,014 pulgadas, cuya punta se ubicaba en el tercio proximal del

recorrido epicárdico de la arteria, y se registraban velocidades

de flujo de forma continua. La velocidad de flujo se obtenı́a

basalmente y tras la administración de un bolo intracoronario de

60 mg de adenosina en la arteria descendente anterior; la RFC se

calculó como la relación entre la máxima velocidad de flujo

durante el efecto máximo de la adenosina y la velocidad de flujo

basal. Se analizaron variables globales y por grupos. Se incluyeron

las velocidades de flujo, la RFC y la ganancia en RFC (valorada

mediante el cálculo de la RFC a los 3 meses menos la RFC basal).

Los estudios de reserva coronaria se realizaron antes de la infusión

de células y a los 3 meses.

Análisis estadı́stico

Las variables continuas se expresaron como media � desviación

estándar y las variables categóricas como porcentaje. Las medias de

las variables cuantitativas entre los grupos establecidos se com-

pararon mediante el análisis de la varianza. Para obtener las

correlaciones lineales se utilizó el coeficiente de correlación de

Pearson (r). La población del estudio presentaba, según el test de

Kolgomorov-Smirnov con la corrección de Lilliefors, una distribución

normal. Los datos se analizaron con el paquete comercial SPSS

(versión 15.0) y se consideró estadı́sticamente significativo un valor

de p < 0,05.

RESULTADOS

La mayorı́a de los pacientes incluidos eran varones (88%) con

una edad media de 55,3 � 10,4 años. El 16% de los pacientes de la

serie global eran diabéticos, el 47% eran fumadores, el 64% tenı́a

hipertensión arterial y el 73% presentaba valores elevados de

colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad (> 135 mg/dl).

En un 9% de los pacientes se llevaron a cabo intervenciones coronarias

percutáneas primarias, en un 14% de rescate, y en el resto se

realizaron intervenciones coronarias percutáneas diferidas. No hubo

diferencias significativas en las caracterı́sticas basales entre grupos en

cuanto a los volúmenes ventriculares o las alteraciones en la

contractilidad segmentaria ni en los obtenidos en la ventriculografı́a

en latido sinusal o en el posextrasistólico, a excepción de la fracción

de eyección basal sinusal y posextrasistólica, que fue menor en el

grupo tratado con CMNMO + G-CSF. Asimismo, no hubo diferencias en

cuanto a velocidades de flujo o en el valor basal de la RFC. En la tabla 1

se presentan los datos basales clı́nicos, de función miocárdica y

microvascular. La tabla 2 muestra los cambios obtenidos en la función

muscular a los 3 meses de seguimiento, tanto en la serie global como

Tabla 1

Datos basales clı́nicos y de función ventricular y microvascular por grupos de tratamiento

CMNMO (n = 40) G-CSF (n = 14) CMNMO + G-CSF (n = 10) Control (n = 24) p*

Edad (años) 54,2 � 10,5 53,7 � 8,2 56,9 � 11,2 57,3 � 11,4 NS

Sexo (varones) 36 (90) 12 (86) 8 (80) 21 (88) NS

Tabaquismo 21 (53) 8 (57) 3 (30) 9 (38) NS

HTA 23 (58) 10 (71) 7 (70) 16 (67) NS

Hiperlipemia 27 (68) 10 (71) 9 (90) 18 (75) NS

Diabetes mellitus 7 (18) 2 (14) 3 (30) 2 (8) NS

ICP primaria 5 (13) 1 (7) 1 (10) 1 (4) NS

ICP de rescate 9 (23) 1 (7) 1 (10) 1 (4) NS

ICP diferida 26 (65) 12 (86) 8 (80) 22 (92) NS

Flujo TIMI III 40 (100) 14 (100) 10 (100) 24 (100) NS

FEVI (%) 35,9 � 6,7 40,2 � 6,9 30,0 � 5,5 39,3 � 8,7 0,003

FEVI PE (%) 48,1 � 8,4 51,9 � 9,1 41,1 � 7,0 48,5 � 10,9 0,047

VTDVI (ml/m2) 125,7 � 40,3 142,1 � 25,1 143,8 � 56,8 136,9 � 32,1 NS

VTSVI (ml/m2) 79,2 � 26,3 83,8 � 17,9 101,1 � 43,8 82,9 � 22,5 NS

Segmentos de contracción anormal (%) 32,0 � 14,0 31,3 � 15,3 34,0 � 12,3 29,1 � 13,9 NS

Radios afectados (%) 52,1 � 12,5 44,9 � 14,0 53,8 � 9,5 47,6 � 8,9 NS

PTDVI (mmHg) 25,6 � 8,7 27,5 � 10,2 25,9 � 11,4 28,3 � 9,2 NS

RFC 1,7 � 0,6 1,4 � 0,3 1,5 � 0,5 1,7 � 0,4 NS

VP (cm/s) 25 � 11 22 � 7 34 � 23 31 � 16 NS

VP adenosina (cm/s) 40 � 17 33 � 12 46 � 21 52 � 28 NS

CMNMO: células mononucleares derivadas de médula ósea autóloga; FEVI: fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo; G-CSF: factor estimulante de colonias

granulocı́ticas; HTA: hipertensión arterial; ICP: intervención coronaria percutánea; NS: no significativo; PE: posextrasistólica; PTDVI: presión telediastólica del ventrı́culo

izquierdo; RFC: reserva de flujo coronario; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction; VP: velocidad máxima de flujo coronario; VP adenosina: velocidad máxima de flujo

coronario tras administrar adenosina intracoronaria; VTDVI: volumen telediastólico del ventrı́culo izquierdo; VTSVI: volumen telesistólico del ventrı́culo izquierdo.

Salvo otra indicación, los datos expresan n (%) o media � desviación estándar.
* Significación estadı́stica, p < 0,05.
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por grupos. Globalmente se observó una mejorı́a en la fracción de

eyección y en la contractilidad segmentaria, con una reducción de los

segmentos de contracción anormal; ası́ como una reducción de

los radios afectados a los 3 meses. No se encontraron cambios

significativos por grupos en los volúmenes ventriculares, salvo en el

volumen telediastólico del ventrı́culo izquierdo en el grupo tratado

con G-CSF, en el que se produjo un crecimiento significativo al

seguimiento sin cambios en la fracción de eyección. En la tabla 3 se

muestran los datos basales y del seguimiento de los parámetros

microvasculares en la serie global y por grupos, donde se observa una

mejorı́a en la RFC (la RFC media global pasa de 1,6 � 0,5 a 2,3 � 0,9; p

< 0,001), ası́ como una disminución de la velocidad máxima con un

incremento de la velocidad máxima tras administrar adenosina en la

serie global; mientras que por grupos no se han observado diferencias

estadı́sticamente significativas. En la tabla 4 se presenta un nuevo

estudio comparativo de la ganancia en función muscular —tanto

global como segmentaria— y la ganancia en función microvascular a

los 3 meses entre los distintos grupos de tratamiento. Mientras que en

la serie global sı́ se consiguió una ganancia significativa en la fracción

de eyección (9,1 � 11,1% y 8,8 � 12,3%; p < 0,001) obtenida en la

valoración por ventriculografı́a invasiva en el latido sinusal y

posextrasistólico respectivamente, no se obtuvieron diferencias

significativas entre grupos. No obstante, en el grupo experimental

se observó cierta tendencia a ser mayor dicha ganancia. La ganancia

media de RFC en la serie global fue de 0,87 � 0,87 (p < 0,001), aunque

sin diferencias entre grupos. La tabla 5, la tabla 6, la tabla 7 y la tabla 8

contienen las correlaciones obtenidas entre las ganancias de los

parámetros angiográficos y los parámetros microvasculares en los

grupos tratados con CMNMO, CMNMO + G-CSF, G-CSF y en el grupo

control respectivamente. No se han obtenido correlaciones estadı́sti-

camente significativas entre la ganancia de función global ni

segmentaria con la ganancia en RFC o las velocidades máximas de

Tabla 2

Cambios en los parámetros de función ventricular al seguimiento en la serie global y por grupos de tratamiento

Grupos FEVI (%) p* FEVI

PE (%)

p* VTDVI

(ml/m)

p* VTSVI

(ml/m2)

p* Segmentos de

contracción

anormal (%)

p* RA (%) p* PTDVI

(mmHg)

p*

CMNMO (n = 40)

Basal 36 � 7
0,0001

49 � 9
0,0001

126 � 42
NS

79 � 27
NS

31 � 14
0,0001

52 � 12
0,0001

25 � 9
0,028

Tercer mes 49 � 13 59 � 14 128 � 50 69 � 36 12 � 13 35 � 20 22 � 9

G-CSF (n = 14)

Basal 40 � 7
NS

53 � 9
NS

142 � 25
NS

84 � 18
NS

31 � 15
0,012

45 � 14
NS

28 � 10
NS

Tercer mes 45 � 15 57 � 15 178 � 43 103 � 50 22 � 16 37 � 23 25 � 11

CMNMO + G-CSF (n = 10)

Basal 30 � 5
0,006

41 � 7
0,025

144 � 57
NS

101 � 44
NS

34 � 12
0,025

54 � 10
NS

26 � 11
NS

Tercer mes 38 � 10 51 � 13 145 � 35 90 � 30 23 � 14 46 � 15 21 � 11

Control (n = 24)

Basal 39 � 9
0,002

49 � 11
0,002

137 � 33
NS

83 � 23
NS

29 � 14
0,004

48 � 9
0,001

28 � 9
0,018

Tercer mes 47 � 10 58 � 11 142 � 36 76 � 29 19 � 12 33 � 19 23 � 8

Total (n = 88)

Basal 37 � 8
< 0,001

49 � 10
< 0,001

134 � 39
< 0,001

83 � 28
< 0,001

31 � 14
< 0,001

50 � 12
< 0,001

27 � 9
< 0,001

Tercer mes 46 � 12 57 � 13 142 � 47 79 � 38 18 � 14 36 � 20 23 � 9

CMNMO: células mononucleares derivadas de médula ósea autóloga; FEVI: fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo; G-CSF: factor estimulante de colonias

granulocı́ticas; NS: no significativo; PE: posextrasistólica; PTDVI: presión telediastólica del ventrı́culo izquierdo; RA: radios afectados (acinéticos/discinéticos);

VTDVI: volumen telediastólico del ventrı́culo izquierdo; VTSVI: volumen telesistólico del ventrı́culo izquierdo.
* Significación estadı́stica, p < 0,05.

Tabla 3

Cambios en los parámetros de función microvascular al seguimiento en la serie global y por grupos de tratamiento

Grupos RFC p* VP (cm/s) p* VP adenosina (cm/s) p*

CMNMO (n = 40)

Basal 1,7 � 0,5
0,0001

26 � 11
0,036

41 � 17
0,016

Tercer mes 2,6 � 0,7 21 � 9 52 � 18

G-CSF (n = 14)

Basal 1,4 � 0,3
0,0001

22 � 7
NS

33 � 12
0,012

Tercer mes 2,4 � 0,6 23 � 10 54 � 22

CMNMO + G-CSF (n = 10)

Basal 1,5 � 0,5
0,001

34 � 23
NS

46 � 21
0,008

Tercer mes 2,5 � 0,8 27 � 9 62 � 12

Control (n = 24)

Basal 1,7 � 0,4
0,002

30 � 15
NS

51 � 28
NS

Tercer mes 2,6 � 0,9 26 � 16 53 � 14

Total (n = 88)

Basal 1,6 � 0,5
< 0,001

27 � 12
< 0,05

43 � 21
< 0,001

Tercer mes 2,3 � 0,9 23 � 11 55 � 18

CMNMO: células mononucleares derivadas de médula ósea autóloga; G-CSF: factor estimulante de colonias granulocı́ticas; NS: no significativo; RFC: reserva de flujo

coronario; VP: velocidad máxima de flujo coronario; VP adenosina: velocidad máxima de flujo coronario tras administrar adenosina intracoronaria.
* Significación estadı́stica, p < 0,05.
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flujo coronario. No se produjeron eventos adversos relacionados con

la terapia administrada ni con el procedimiento utilizado.

DISCUSIÓN

La RFC refleja la capacidad de incrementar el flujo coronario

basal tras máxima hiperemia y se considera un indicador del

estado de la circulación coronaria19. Se encuentra alterada sobre

todo en pacientes con enfermedad coronaria significativa20 y no se

normaliza inmediatamente tras la revascularización percutánea21-

24. Algunos autores también han descrito que los sujetos con

fracción de eyección deprimida tras un infarto agudo presentan

una RFC menor, mientras que en los sujetos con fracción de

eyección preservada la RFC es significativamente mayor2,25.

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual se produce

mejorı́a o empeoramiento de la RFC después de un infarto agudo

sometido a angioplastia, pero se sabe que hay una relación estrecha

entre la disfunción microvascular y la recuperación de la función

Tabla 4

Datos sobre la ganancia en función ventricular y microvascular por grupos de tratamiento al seguimiento

CMNMO (n = 40) G-CSF (n = 14) CMNMO + G-CSF (n = 10) Control (n = 24) pa

Ganancia FEVIb (%) 12,3 � 11,1 4,6 � 13,1 8,2 � 7,3 7,3 � 2,1 NS

Ganancia FEVI PEc (%) 9,8 � 11,9 3,9 � 13,4 10,0 � 11,8 9,7 � 12,8 NS

Ganancia segmentos de contracción anormald (%) 16,0 � 17,9 9,3 � 11,9 10,5 � 10,4 13,0 � 17,4 NS

Ganancia RAe (%) 18,4 � 17,8 8,2 � 15,4 7,8 � 14,3 10,3 � 19,9 NS

Ganancia RFCf 0,9 � 0,8 0,9 � 0,6 0,9 � 0,6 0,8 � 1,1 NS

Ganancia VPg (cm/s) 3,2 � 13,4 0,7 � 13,4 9,2 � 12,2 5,5 � 15,8 NS

Ganancia VP adenosinah (cm/s) 10,5 � 21,1 20,8 � 25,4 15,8 � 14,7 2,4 � 29,9 NS

CMNMO: células mononucleares derivadas de médula ósea autóloga; FEVI: fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo; G-CSF: factor estimulante de colonias

granulocı́ticas; NS: no significativo; PE: posextrasistólica; RA: radios afectados (acinéticos/discinéticos); RFC: reserva de flujo coronario; VP: velocidad máxima de flujo

coronario.
a Significación estadı́stica, p < 0,05.
b FEVI a los 3 meses menos la FEVI basal.
c FEVI obtenida en el latido PE a los 3 meses menos la FEVI basal PE.
d Segmentos de contracción anormal obtenidos a los 3 meses menos los segmentos de contracción anormal obtenidos en el estudio basal.
e RA a los 3 meses menos los RA en el estudio basal.
f RFC obtenida a los 3 meses menos RFC obtenida en el momento basal.
g Velocidad máxima de flujo coronario obtenida a los 3 meses menos la velocidad máxima de flujo coronario obtenida en el estudio basal.
h Velocidad máxima de flujo coronario tras administrar adenosina intracoronaria a los 3 meses menos la velocidad máxima de flujo coronario tras administrar adenosina

intracoronaria obtenida en el estudio basal.

Tabla 5

Correlaciones entre las ganancias de función ventricular y microvascular en el grupo tratado con células mononucleares derivadas de médula ósea autóloga*

Ganancia RFC p Ganancia VP p Ganancia VP adenosina p

Ganancia FEVI r = 0,05 NS r = 0,24 NS r = –0,17 NS

Ganancia segmentos de contracción anormal r = 0,07 NS r = 0,13 NS r = 0,06 NS

Ganancia RA r = 0,13 NS r = 0,20 NS r = –0,01 NS

FEVI: fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo; NS: no significativo; RA: radios afectados (acinéticos/discinéticos); RFC: reserva de flujo coronario; VP: velocidad máxima

de flujo coronario; VP adenosina: velocidad máxima de flujo coronario tras administrar adenosina intracoronaria.
* Ganancia: valor a los 3 meses menos valor basal.

Tabla 6

Correlaciones entre las ganancias de función ventricular y microvascular en el grupo tratado con células mononucleares derivadas de médula ósea autóloga más

factor estimulante de colonias granulocı́ticas*

Ganancia RFC p Ganancia VP p Ganancia VP adenosina p

Ganancia FEVI r = –0,10 NS r = 0,63 NS r = 0,22 NS

Ganancia segmentos de contracción anormal r = –0,48 NS r = 0,01 NS r = –0,33 NS

Ganancia RA r = –0,24 NS r = 0,59 NS r = 0,04 NS

FEVI: fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo; NS: no significativo; RA: radios afectados (acinéticos/discinéticos); RFC: reserva de flujo coronario; VP: velocidad máxima

de flujo coronario; VP adenosina: velocidad máxima de flujo coronario tras administrar adenosina intracoronaria.
* Ganancia: valor a los 3 meses menos valor basal.

Tabla 7

Correlaciones entre las ganancias de función ventricular y microvascular en el grupo tratado con factor estimulante de colonias granulocı́ticas*

Ganancia RFC p Ganancia VP p Ganancia VP adenosina p

Ganancia FEVI r = –0,03 NS r = 0,26 NS r = 0,36 NS

Ganancia segmentos de contracción anormal r = 0,14 NS r = 0,54 NS r = 0,51 NS

Ganancia RA r = 0,25 NS r = 0,13 NS r = 0,52 NS

FEVI: fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo; NS: no significativo; RA: radios afectados (acinéticos/discinéticos); RFC: reserva de flujo coronario; VP: velocidad máxima

de flujo coronario; VP adenosina: velocidad máxima de flujo coronario tras administrar adenosina intracoronaria.
* Ganancia: valor a los 3 meses menos valor basal.
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ventricular izquierda26-28. Se ha postulado que la reserva coronaria

se comporta como factor predictor independiente de respuesta al

remodelado adverso tras la angioplastia29-32; ası́ los sujetos con

remodelado adverso en el seguimiento habı́an presentado baja RFC

en la fase aguda. Ello podrı́a ser explicable porque la integridad

microvascular es esencial para un resultado favorable después de

un infarto reperfundido. En esta serie no hay correlación entre la

RFC y la función ventricular, quizás porque los pacientes incluidos

parten de un infarto anterior de gran tamaño con fracción de

eyección deprimida y —aunque se trata de un grupo bastante

homogéneo en cuanto a caracterı́sticas basales se refiere— cabe

destacar que habı́a diferencias estadı́sticamente significativas

entre grupos respecto a la fracción de eyección basal, obtenida

tanto en el latido sinusal como en el posextrasistólico, que fue

menor en el grupo tratado con CMNMO + G-CSF.

Diferentes estudios han mostrado que la infusión intracoro-

naria de CMNMO puede tener un efecto beneficioso en el

remodelado, la función ventricular y la reperfusión tras el

infarto5-8,12-16. Mientras que los beneficios de la movilización de

células madre a través del G-CSF en pacientes con infarto y la

recuperación de la función ventricular izquierda se han cuestio-

nado, en nuestra experiencia los sujetos que reciben G-CSF no

difieren del grupo control en términos de mejorı́a de la función

ventricular16.

Hay pocos trabajos que hayan valorado la RFC en sujetos

después de tener un infarto de miocardio y a los cuales se les ha

administrado terapia regenerativa16,17, y solo unos pocos auto-

res han encontrado mejorı́a de la RFC tras la administración de

células madre6,33,34. En algún estudio también se ha obtenido

correlación entre los valores circulantes de células madre tras un

infarto y el grado de recuperabilidad de la reserva coronaria35.

En la serie estudiada en el presente trabajo se produjo mejorı́a

tanto en la función muscular como microvascular. A su vez se

observó, entre otros hallazgos, un incremento de la velocidad

máxima tras el uso de adenosina a los 3 meses de seguimiento;

hecho que pudiera deberse a que en la fase aguda del infarto hay

una mayor vasoconstricción de la microvasculatura coronaria

que hace que junto a un probable proceso de microembolización

distal no se produzca una vasodilatación apropiada tras el

uso de adenosina, a diferencia de lo que ocurre durante el

seguimiento.

Sin embargo, hasta donde se sabe, la relación entre los cambios

encontrados en la función ventricular izquierda y los obtenidos en

la reserva coronaria tras el empleo de terapia regenerativa en el

infarto agudo de miocardio se ha estudiado poco36. En esta serie no

se han encontrado correlaciones estadı́sticamente significativas

entre los parámetros de función ventricular y la ganancia en RFC

propiamente dicha, ni en el grupo control ni en los grupos

experimentales tratados con células madre o el factor. No obstante,

debido al escaso tamaño de la muestra en cada uno de los grupos,

los resultados deben interpretarse con cautela. De manera

genérica, se puede decir que la tendencia en ganancia en fracción

de eyección es mayor en el grupo tratado con células madre con

relación al grupo control, especialmente cuando se compara con el

grupo tratado con G-CSF16.

Se han postulado diversos mecanismos por los cuales se podrı́a

promover la regeneración cardiaca —como la transdiferenciación,

la fusión con células residentes, etc.— justificando ası́ la mejorı́a de

la función miocárdica tras el empleo de células madre en el infarto

de miocardio, pero quizás sea el efecto paracrino37 (inducido por

las células madre infundidas en el miocardio gracias a la liberación

de citocinas y factores de crecimiento) el que provoca unos efectos

pleiotrópicos primordiales —no solo en términos de neoangiogé-

nesis, sino también por medio de la estimulación directa de las

células madre residentes— para promover su diferenciación, la

proliferación de los propios cardiomiocitos, ası́ como mediante la

reducción de la respuesta inflamatoria y la fibrosis desarrollada

tras el daño cardiaco que supone el infarto. Asimismo, parece

lógico añadir la contribución incuestionable que supone la

recanalización precoz de la arteria responsable del infarto junto

al tratamiento médico óptimo farmacológico de reconocida

eficacia que contribuye igualmente a contrarrestar el remodelado

adverso.

Limitaciones

Entre las principales limitaciones cabe citar que es un estudio

monocéntrico, con una muestra heterogénea y que presenta un

periodo de seguimiento breve; de ahı́ que los resultados obtenidos

se deban interpretar con cautela. Se trata de un estudio no

aleatorizado y esto, unido a las limitaciones de los análisis

agrupados, puede ser la causa de la falta de significación estadı́stica

tanto en las correlaciones establecidas como en la ganancia en

función ventricular y RFC entre grupos de tratamiento.

CONCLUSIONES

Los cambios favorables obtenidos en la función ventricular

izquierda tras la terapia regenerativa en pacientes con infarto

agudo de localización anterior no se correlacionan con la mejorı́a

obtenida en la reserva coronaria. El mecanismo exacto de

actuación de las células madre sigue siendo conocido solo

parcialmente. Es necesario llevar a cabo estudios especı́ficamente

diseñados para esclarecer estos mecanismos y ası́ poder optimizar

la terapia y mejorar los resultados del tratamiento de los pacientes

con infarto agudo de miocardio.
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No se declara ninguno.

Tabla 8

Correlaciones entre las ganancias de función ventricular y microvascular en el grupo control*

Ganancia RFC p Ganancia VP p Ganancia VP adenosina p

Ganancia FEVI r = –0,07 NS r = 0,26 NS r = 0,09 NS

Ganancia segmentos de contracción anormal r = –0,04 NS r = 0,22 NS r = 0,21 NS

Ganancia RA r = –0,13 NS r = –0,10 NS r = –0,25 NS

FEVI: fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo; NS: no significativo; RA: radios afectados (acinéticos/discinéticos); RFC: reserva de flujo coronario; VP: velocidad máxima

de flujo coronario; VP adenosina: velocidad máxima de flujo coronario tras administrar adenosina intracoronaria.
* Ganancia: valor a los 3 meses menos valor basal.
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?

QUÉ SE SABE DEL TEMA?

– Diversos trabajos han establecido la relación que parece

haber entre los cambios de la función microvascular y la

función miocárdica tras un infarto agudo de miocardio

revascularizado, y que la RFC se comporta como

predictor de recuperabilidad de la función cardiaca a

corto-medio plazo. Sin embargo, los cambios que se

producen en la RFC tras la infusión de CMNMO en

pacientes isquémicos son dispares y no hay consenso

sobre su beneficio real; a diferencia de lo que ocurre con

la mejorı́a obtenida en la función miocárdica, donde los

estudios son más concluyentes al respecto y en general

la muestran como una terapia beneficiosa.

?

QUÉ APORTA DE NUEVO?

– Este trabajo valora si la mejorı́a en la microcirculación

coronaria tras el empleo de terapia regenerativa —uno

de los teóricos mecanismos de acción— influye en el

grado de recuperación funcional miocárdico. No se ha

encontrado correlación entre la mejorı́a obtenida en los

distintos parámetros de función muscular y la mejorı́a

de la RFC, aunque la falta de significación estadı́stica

puede deberse a una muestra insuficiente; al tipo de

análisis empleado; al corto seguimiento, o al hecho de

que se partı́a de una función ventricular bastante

deprimida, un determinante que también influye en

el grado de recuperabilidad de la RFC.
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24. Neumann FJ, Kósa I, Dickfeld T, et al. Recovery of myocardial perfusion in acute
myocardial infarction after successful balloon angioplasty and stent placement in
the infarct-related coronary artery. J Am Coll Cardiol. 1997;30:1270–1276.

25. Lepper W, Hoffmann R, Kamp O, et al. Assessment of myocardial reperfusion by
intravenous myocardial contrast echocardiography and coronary flow reserve
after primary percutaneous transluminal coronary angioplasty [correction of
angiography] in patients with acute myocardial infarction. Circulation.
2000;101:2368–2374.

26. Bax M, De Winter RJ, Schotborgh CE, et al. Short- and long-term recovery of left
ventricular function predicted at the time of primary percutaneous coronary
intervention in anterior myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 2004;43:534–541.

27. Mengozzi G, Rossini R, Palagi C, et al. Usefulness of intravenous myocardial
contrast echocardiography in the early left ventricular remodeling in acutemyo-
cardial infarction. Am J Cardiol. 2002;90:713–719.

28. Yamamuro A, Akasaka T, Tamita K, et al. Coronary flow velocity pattern immedi-
ately after percutaneous coronary intervention as a predictor of complications and
in-hospital survival after acute myocardial infarction. Circulation. 2002;106:3051–
3056.

29. Rigo F, Varga Z, Di Pede F, et al. Early assessment of coronary flow reserve by
transthoracic Doppler echocardiography predicts late remodeling in reperfused
anterior myocardial infarction. J Am Soc Echocardiogr. 2004;17:750–755.

30. Geshi T, Nakano A, Uzui H, et al. Relationship between impaired microvascular
function in the non-infarct-related area and left-ventricular remodeling in patients
with myocardial infarction. Int J Cardiol. 2008;126:366–373.

31. Meimoun P, Boulanger J, Luycx-Bore A, et al. Non-invasive coronary flow reserve
after successful primary angioplasty for acute anterior myocardial infarction is an
independent predictor of left ventricular adverse remodeling. Eur J Echocardiogr.
2010;11:711–718.

32. Cheng R, Wei G, Yu L, et al. Coronary flow reserve in the remote myocardium
predicts left ventricular remodeling following acute myocardial infarction. Yonsei
Med J. 2014;55:904–911.

33. Kang HJ, Lee HY, Na SH, et al. Differential Effect of Intracoronary Infusion of
Mobilized Peripheral Blood Stem Cells by Granulocyte Colony-Stimulating Factor
on Left Ventricular Function and Remodeling in Patients With Acute Myocardial
Infarction Versus Old Myocardial Infarction. The MAGIC Cell-3-DES Randomized,
Controlled Trial. Circulation. 2006;114(1 Suppl):I-145–I-151.
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