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El efecto de la inyeccion transendocardica de células
mononucleadas de médula dsea es diferente en pacientes
diabéticos y en no diabéticos: hallazgos derivados de estudios
clinicos prospectivos en pacientes «sin opcién»
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Se desconoce si la administracion de células madre tie-
ne el mismo efecto en pacientes diabéticos y en no dia-
béticos. Para ello se estudié a 26 pacientes consecutivos,
incluidos en dos estudios, tratados con células mononu-
cleadas de médula 6sea (CMNMO), con miocardiopatia
isquémica cronica y sin opcidn a revascularizacion. Se
les realiz6 un mapeo electromecanico con NOGA para
identificar miocardio viable (voltaje unipolar > 6,9 mV)
y se les inyectd una media de 28,5 + 4,7 millones de
CMNMO. Se realizdé un seguimiento a los 6 meses. En
los pacientes no diabéticos, se observd una reduccion
significativa del volumen telesistdlico a los 6 meses en
comparacion con el basal, una disminucion significativa
de la clase NYHA (de 3 [1,75-3] a 1 [1-2]; p = 0,04), de la
puntuacion de angina de la clasificacion canadiense (de 3
[2-4]1 a 1 [1-1,5]; p = 0,04) y un aumento del consumo de
oxigeno (de 16,4 [13,1-21,5] a 24,5 [17,3-29,2] ml/kg/min;
p = 0,04). Estas diferencias no se observaron en los pa-
cientes diabéticos. Este es el primer estudio clinico que
observa que la inyeccion de CMNMO podria tener un me-
nor efecto en los diabéticos.
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Diabetic and Nondiabetic Patients Respond
Differently to Transendocardial Injection of Bone
Marrow Mononuclear Cells: Findings From
Prospective Clinical Trials in “No-Option” Patients

Whether stem cell treatment has the same effect in
diabetics and nondiabetics is unknown. To compare
outcomes in these two groups, we analyzed data from 26
consecutive patients with chronic ischemic cardiomyopathy
who were taking part in two clinical trials. Revascularization
was not an option for these patients and they were treated
with bone marrow mononuclear cells (BMMNCs). Patients
underwent NOGA electromechanical mapping to identify
viable myocardium (i.e., with a unipolar voltage > 6.9 mV),
after which they received a mean of 28.5+4.7x10°
BMMNCs. Patients were followed up at 6 months. In
nondiabetics, there was a significant decrease in end-
systolic volume between baseline and 6-month follow-up.
In addition, New York Heart Association (NYHA) functional
class decreased significantly (P=.04) from 3.0 (1.75-3.0) to
1.0 (1.0-2.0), the Canadian Cardiovascular Society angina
score (CCSAS) improved significantly (P=.04) from 3.0
(2.0-4.0) to 1.0 (1.0-1.5), and oxygen uptake increased
significantly (P=.04) from 16.4 (13.1-21.5) to 24.5 (17.3-
29.2) ml/kg/min. These changes were not observed in
diabetic patients. This is the first clinical study to show that
BMMNC injection could have a smaller effect in diabetics.
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INTRODUCCION

La enfermedad coronaria en pacientes diabéticos se
asocia a un peor prondstico que en los pacientes sin
diabetes mellitus'. Existen varios factores que pueden
contribuir a esta mayor morbimortalidad??; entre ellos,
el desarrollo deficiente de nueva circulacidn colateral
tras una oclusién coronaria.

Se ha descrito que el fendmeno de neovasculariza-
cién en adultos es el resultado de la combinacién de dos
procesos, la angiogénesis (vasos nuevos formados a par-
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tir de vasos preexistentes) y la vasculogénesis (vasos
nuevos formados a partir de células precursoras)*. Por
otro lado, el trasplante de células madre ha mostrado un
nuevo enfoque terapéutico prometedor, con el potencial
de inducir neovascularizacion en pacientes «sin opcion»
a revascularizacién que sufren isquemia crénica’. Varios
estudios clinicos con un pequefio niimero de pacientes
han descrito el efecto beneficioso de la inyeccion transen-
docardica de células mononucleares aut6logas de médu-
la 6sea (CMNMO) en los pacientes con cardiopatia is-
quémica crénica en fase terminal®”.

Como hemos comentado, se ha demostrado que el
proceso angiogénico estd alterado en los pacientes con
diabetes mellitus®®. Estudios in vitro indican que las
células progenitoras endoteliales (CPE) presentan de-
fectos funcionales en los diabéticos. Sin embargo, si-
gue sin conocerse si el efecto clinico del tratamiento
con células madre es equivalente entre los pacientes
diabéticos y aquellos sin diabetes.

Ast, el objetivo de nuestro estudio fue comparar los
datos clinicos y funcionales de pacientes diabéticos y
no diabéticos con insuficiencia cardiaca crénica de ori-
gen isquémico en fase terminal que habian sido trata-
dos con este tipo concreto de células madre.

METODOS

Seleccion de pacientes

Desde diciembre de 2001 a mayo de 2006, 26 pa-
cientes consecutivos con cardiopatia isquémica termi-
nal y sin opcidn a revascularizacion coronaria con téc-
nicas convencionales fueron tratados con CMNMO
como parte de dos ensayos clinicos coordinados por el
Texas Heart Institute (Houston, Texas, Estados Uni-
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Fig. 1. Mapas electromecénicos de un
paciente incluido en el estudio (proyec-
cion anteroposterior), utilizados para
identificar el area especifica de trata-
miento: mapa de voltaje unipolar (iz-
quierda) y mapa de acortamiento lineal
local (derecha). La zona marcada (pa-
red anterior) identificd miocardio viable
(voltaje unipolar > 6,9 mV, asociado
con actividad mecdnica disminuida).

dos). El primer ensayo se realizé en colaboracién con
el Hospital Procardiaco (Rio de Janeiro, Brasil), y el
segundo se llevé a cabo en el St. Luke Episcopal Hos-
pital (Houston, Texas, Estados Unidos). Los criterios
de inclusién y exclusion fueron similares en ambos es-
tudios (fase I), y se han descrito previamente’. En re-
sumen, se incluy6 a los pacientes que presentaban en-
fermedad coronaria crénica con defectos de perfusion
reversibles y detectables mediante tomografia compu-
tarizada por emisién monofoténica (SPECT) y una
fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI)
inferior al 45%. Ademas, tras la valoracion de la an-
giograffa coronaria, se consider6 a todos los pacientes
sin opcidn a revascularizacién tanto percutdnea como
quirtrgica. Este estudio cumple con los principios de
la Declaracién de Helsinki, fue aprobado por el comité
ético de cada centro y todos los pacientes firmaron un
consentimiento informado por escrito.

En este estudio se compar6 la evolucién de los pa-
cientes diabéticos y aquellos sin diabetes. Para ello, se
defini6 la diabetes mellitus de acuerdo con el informe
de la Organizacién Mundial de la Salud' y se incluy6
a pacientes diabéticos tratados tanto con dieta como
con tratamiento farmacoldgico.

Aspiracion de médula ésea y administracion
transendocardica de CMNMO

La aspiracién de médula dsea se realizé mediante la
técnica estandar’. Se utiliz6 la centrifugacién y el gra-
diente de densidad de Ficoll para aislar la fraccién mo-
nonuclear de la médula Gsea’. Antes de la inyeccion de
células, se realizO un mapeo electromecanico con
NOGA para identificar el drea especifica de tratamiento
(miocardio viable: voltaje unipolar > 6,9 mV) (fig. 1)°.
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TABLA 1. Caracteristicas basales clinicas y de las células derivadas de la médula dsea inyectadas

Caracteristica clinica Pacientes diabéticos (n = 12) Pacientes sin diabetes (n = 13) p
Edad (afios) 63 (96,7-66,7) 53 5 (49,5-66,5) 0,08
Varones, n (%) 10 (80,3) 1 (84,6) 1
Hiperlipemia, n (%) 9 (75) 11 (84,6) 0,64
Hipertension, n (%) 8 (66,7) 9(69,2) 1
Fumador actual, n (%) 2 (16,7) 3(23,1) 1
IAM previo, n (%) 7(58,3) 12 (92,3) 0,07
ICP previa, n (%) 6 (50) 4 (30,8) 0,43
Cirugia previa, n (%) 8 (66,8) 10 (76,9) 0,67
Enfermedad multivaso, n (%) 11 (91,7) 13 (100) 0,48
Accidente cerebrovascular previo, n (%) 3 (25) 2(15,4) 0,64
Insuficiencia renal crénica, n (%) 3 (25) 1(7,7) 0,32
Vasculopatia periférica, n (%) 6 (50) 6 (46,2) 0,85
FEVI (%) 40 (27-45) 32 (26-37,2) 0,15
Area inyectada, mm? 1.941,5 (1.402-2.478,3) 1.504,3 (1.117,9-1.859,6) 0,24
Pared inyectada, %
Anterior 9.1 14,3 1
Septal 18,2 42,9 0,23
Lateral 72,7 42,9 0,22
Inferior 455 42,9 1
Células mononucleares de médula 6sea*
Viabilidad, (%) 98,5 (97,6-98,6) 98 5(92,6-99,1) 0,95
Namero (millones de células) 29 4 (28-30,1) 30 (29,4-30) 0,30
CD45lo CD34+(%) ,1(1,5-3) 2 (1,8-2,8) 0,25
Natural killer (CD+34 CD56+) (%) ,6 (0,7-3,3) ,5(0,3-1,3) 0,057
Monocitos (CD45+CD14+) (%) 6 (3,8-7,7) 3 4 (2,3-5,4) 0,31

FEVI: fraccién de eyeccion ventricular izquierda; IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervencién coronaria percuténea.

*Resultados de la citometria de flujo de las células inyectadas.
Valores expresados como porcentajes o mediana (rango intercuartilico).

Posteriormente, se administraron 15 inyecciones de 0,2
ml cada una mediante el catéter de inyeccion NOGA
MYOSTAR (Cordis Corporation, Miami Lakes, Flori-
da, Estados Unidos).

Seguimiento clinico y evaluacién funcional

Se realizé una evaluacién clinica y funcional en el
momento de la inyeccién y a los 6 meses de segui-
miento. La FEVI y los volimenes ventriculares se va-
loraron mediante ecocardiografia transtordcica, que
fue interpretada por un laboratorio independiente y
ciego a los datos de los pacientes. Se llevo a cabo una
ergometria con consumo de oxigeno usando un proto-
colo estandar con incrementos de 0,5 millas/h inicial-
mente, una inclinacién del 0% al 10% y una duracién
planificada de ejercicio de 10 min. Tanto la evaluacién
clinica como la funcional se han realizado mediante
los mismos protocolos ya descritos®.

Analisis estadistico

El anélisis estadistico se realiz6 con el programa
SPSS version 12.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, Esta-
dos Unidos). Los datos cuantitativos se mostraron
como medianas (rango intercuartilico) y se compara-

ron mediante pruebas no paramétricas. Las variables
categdricas se expresaron como porcentajes y se com-
pararon mediante la prueba exacta de Fisher. Se consi-
der¢ significativo un valor de dos colas de p < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

Las caracteristicas basales fueron similares entre
ambos grupos (tabla 1), salvo con una tendencia hacia
menor edad y mayor historia de infarto de miocardio
previo en el grupo sin diabetes. El 4rea y la localiza-
cién de las inyecciones no fueron significamente dife-
rentes entre los grupos (tabla 1).

Seguimiento a los 6 meses

A los 6 meses, 25 de los 26 pacientes habfan com-
pletado el periodo de seguimiento. Un paciente rehusé
seguir en el estudio y fue excluido del andlisis. En to-
tal se inyectaron una mediana de 29,7 (28,2-30) millo-
nes de células, de las que el 2,2% (1,6%-2,8%) fueron
células CD45lo CD34+; la viabilidad fue del 96,9% =+
3,8%. Las caracteristicas de las CMNMO fueron simi-
lares entre ambos grupos (tabla 1), salvo por una ten-
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TABLA 2. Comparacion de los datos funcionales de los pacientes con y sin diabetes mellitus

Caracteristicas clinicas Pacientes diabéticos (n = 12) Pacientes sin diabetes (n =13) p
MET
Basal 41 (3-4,9) 4,7 (3,7-6,3) 0,22
Seguimiento a los 6 meses 4,5 (3,4-5,3) 7(4,9-9,3) 0,16
p 0,26 0,01
V0,4 (MI/kg/min)
Basal 14,4 (10,6-17,4) 16,4 (13,1-21,5) 0,22
Seguimiento a los 6 meses 15,6 (12,6-22,8) 24,5 (17,3-29,2) 0,03
p 0,12 0,04
Ecocardiografia 2D
Volumen telesistolico (ml)
Basal 111 (64,5-151) 135,5 (103-168,7) 0,14
Seguimiento a los 6 meses 94,7 (50-147,7) 110,5 (77,7-151) 0,40
p 0,59 0,009
Volumen telediastolico (ml)
Basal 172,5 (122,2-217,7) 174,5 (153,5-224,9) 0,52
Seguimiento a los 6 meses 177 (110-221) 196 (147-205) 0,89
p 0,28 0,26
Fraccion de eyeccion (%)
Basal 40 (29,5-45) 30 (24,7-37,2) 0,04
Seguimiento a los 6 meses 45 (30,7-53,7) 35 (24-43) 0,14
p 0,37 0,37

MET: equivalentes metabolicos; VO,,,,: consumo méximo de oxigeno.
Valores expresados como mediana (rango intercuartilico).

dencia hacia un aumento de las células natural killer
(NK) en los pacientes sin diabetes, y una tendencia a
un incremento ligero de la viabilidad de las células in-
yectadas en los pacientes diabéticos.

Los datos ecocardiograficos no mostraron diferen-
cias significativas entre ambos grupos con respecto a
la FEVI y los volimenes telediastélicos (tabla 2). Sin
embargo, se observé una disminucién significativa en
el volumen telesistélico en el seguimiento en compara-
cion con el basal en los pacientes sin diabetes. A los 6
meses de seguimiento, se observd una mejora signifi-
cativa tanto en la clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA) (basal frente a 6 meses, 3 [1,75-
3] frente a 1 [1-2]; p = 0,04) como en la puntuacién de
angina de la clasificacién canadiense (CCSAS, 3 [2-4]
frente a 1 [1-1,5]; p = 0,04) en los pacientes sin diabe-
tes. Por el contrario, los pacientes diabéticos no mos-
traron diferencias significativas en el seguimiento: cla-
se NYHA, 3 (1-3) frente a 2 (2-2) (p = 1); CCSAS, 3
(3-3,75) frente a 2 (1,75-3,25) (p = 0,98).

Globalmente (diabéticos junto con no diabéticos), se
produjo un aumento significativo en los valores del con-
sumo de oxigeno (VO,,,,) al comparar los valores basa-
les con los de seguimiento (15,2 [10,9-18,4] frente a
19,3 [14,7-25,2]; p = 0,01) y en los equivalentes meta-
bélicos (MET) (4,3 [3,1-5,3] frente a 5,3 [3,9-74];
p = 0,006). Sin embargo, cuando se separd a los pacien-
tes en dos grupos (diabéticos y no diabéticos), sélo en
los no diabéticos se observé un aumento significativo en
los valores de VO,, . y de MET (tabla 2), mientras que
no hubo cambios significativos en los diabéticos.
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DISCUSION

Este estudio clinico con células madre constituye la
primera evidencia preliminar de que el tratamiento
transendocdrdico con CMNMO autélogas parece tener
un menor efecto clinico y funcional en los diabéticos
que en los pacientes sin diabetes con miocardiopatia
isquémica crénica. Cabe pensar en varios mecanismos
para explicar estos hallazgos. En primer lugar, la fun-
cion de las CPE estd deteriorada en los diabéticos.
Tepper et al® mostraron que en cultivo las CPE circu-
lantes proliferan menos en diabéticos que en los pa-
cientes sin diabetes. En segundo lugar, los monocitos,
que desempefian un papel importante en la angiogéne-
sis y la arteriogénesis, también estdn alterados en los
diabéticos. Waltenberger et al® demostraron que los
monocitos de pacientes diabéticos tienen una respuesta
atenuada al VEGF en un andlisis de migracién celular.
En este sentido, también hay pruebas sobre el aumento
en la expresion miocdrdica del VEGF, una reduccién
en la expresiéon de su receptor y un descenso en su
transduccion de sefiales en diabéticos'!.

Otros mecanismos que se han propuesto para expli-
car la falta relativa de angiogénesis en los pacientes
diabéticos son la presencia de productos avanzados fi-
nales de la glucosilacién'? y la glucosilacién de los
factores de crecimiento circulantes, que reduce su fun-
cién bioldgica'.

Aunque estudios previos tanto preclinicos como cli-
nicos han mostrado que las CMNMO pueden contri-
buir a incrementar la angiogénesis y la perfusién en
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los pacientes con isquemia crénica’’, los resultados de
este estudio parecen indicar que los pacientes diabéti-
cos tendrian una respuesta menos marcada y, por lo
tanto, el beneficio de la terapia celular seria menor que
en los pacientes no diabéticos. Sin embargo, se necesi-
tan estudios prospectivos, a doble ciego y controlados
con placebo que clarifiquen estos hallazgos.

Limitaciones

Se trata de un estudio observacional que procede de
dos ensayos clinicos en fase I con un nimero de pa-
cientes pequefio. Como consecuencia, no estd disefia-
do para detectar la eficacia y esto podria explicar las
diferencias observadas en las caracteristicas basales.
Por consiguiente, los resultados obtenidos deben inter-
pretarse con cautela. Sin embargo, hasta la fecha, no
se ha publicado ningtn trabajo que haya estudiado es-
pecificamente el efecto de la terapia de células madre
en este subgrupo de pacientes de alto riesgo.
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