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Introduccion y objetivos. La influencia de la revascu-
larizacién precoz y del tratamiento regenerativo sobre la
funcién ventricular en pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM) resulta dificil de separar. En el presente
estudio se analizan 3 grupos de pacientes con infarto de
miocardio anterior revascularizado con funcién ventricu-
lar deprimida (fraccion de eyeccion [FE] < 45%). Nuestro
propdsito fue comparar los cambios en la funcion ventri-
cular entre los pacientes con y sin tratamiento regenera-
tivo.

Métodos. Los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente para recibir una infusién intracoronaria de células
mononucleares autélogas de la médula 6sea (grupo |; n =
10), la administracion sistémica de factor estimulante de
colonias granulociticas (G-CSF) (grupo Il; n = 10), o
como grupo control (grupo lll; n = 10). En los pacientes
del grupo | la infusion intracoronaria de células fue efec-
tuada 7 + 2 dias tras el IAM. Los pacientes del grupo Il
recibieron inyeccion subcutanea de G-CSF (10 pg/kg/dia)
durante 10 dias consecutivos, comenzando 5 dias des-
pués del IAM. Se efectuaron estudios de funcioén ventricu-
lar basalmente y a los 3 meses de seguimiento.

Resultados. Se observé un incremento neto medio del
20% en FE en el grupo |, frente a un 4% (p < 0,01) y un
6% (p < 0,05) en los grupos Il y lll, respectivamente.

Conclusiones. La infusién intracoronaria de células
mononucleares de la médula 6sea en pacientes con IAM
y funcidn ventricular deprimida se asocia con una recupe-
racion funcional a corto plazo de mayor proporcién que la
publicada previamente. Sin embargo, la movilizaciéon de
células madre con G-CSF no tuvo una influencia signifi-
cativa en la recuperacion funcional.

Palabras clave: Células madre. Factor estimulante de
colonias granulociticas. Infarto agudo de miocardio.

Regenerative Therapy in Patients With a
Revascularized Acute Anterior Myocardial
Infarction and Depressed Ventricular Function

Introduction and objectives. It is difficult to distinguish
the effects early revascularization and regenerative
therapy have on left ventricular function in patients with
acute myocardial infarction (AMI). This study was an
investigation into three groups of patients who had a
revascularized anterior wall AMI and depressed left
ventricular function (i.e., ejection fraction < 45%). The aim
was to compare changes in left ventricular function
between patients who received regenerative therapy and
those who did not.

Methods. Patients were randomly assigned to receive
either an intracoronary infusion of autologous
mononuclear bone marrow cells (Group I; n=10) or
systemic administration of granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF) (Group II; n=10), or to a control group
(Group lI; n=10). In Group |, intracoronary infusion was
carried out 7(2) days after AMI. Group-II patients received
a 10-day course of subcutaneous G-CSF injections, 10
ng/kg per day starting 5 days after AMI. Ventricular
function was assessed at baseline and 3-month follow-up.

Results. A 20% increase in mean ejection fraction was
observed in Group |, compared with increases of 4%
(P<.01) and 6% (P<.05) in Groups Il and Ill, respectively.

Conclusions. Intracoronary infusion of mononuclear
bone marrow cells in patients with AMI and poor
ventricular function was associated with better short-term
functional recovery than previously reported. However,
mobilization of stem cells by G-CSF did not have a
significant influence on functional recovery.

Key words: Stem cells. Granulocyte colony-stimulating
factor. Acute myocardial infarction.
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INTRODUCCION

La influencia favorable de la revascularizacién pre-
coz sobre la funcién ventricular izquierda en pacien-
tes con infarto agudo de miocardio (IAM) ha sido
ampliamente estudiada'”’. El tratamiento regenerativo
podria proporcionar un sustancioso beneficio adicio-
nal en pacientes con IAM revascularizado. Sin em-
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ABREVIATURAS

BMC: células de 1a médula 6sea.

CFR: reserva coronaria.

CK-MB: isoenzima MB de la creatincinasa.

DA: descendente anterior.

FE: fraccién de eyeccion.

G-CSF: factor estimulante de colonias
granulociticas.

MNBMC: células mononucleares de la médula ésea.

VI: ventriculo izquierdo.

bargo, atin es dificil diferenciar y caracterizar ambos
tipos de beneficio en estudios clinicos. En la actuali-
dad se estan evaluando distintas estrategias regenera-
tivas. En algunos estudios®!® se ha mostrado que la
infusién intracoronaria de células de la médula dsea
(BMC) en pacientes con IAM produce un remodela-
do favorable del ventriculo izquierdo (VI) y una me-
jora de la fraccién de eyeccién (FE). Ademads, se dis-
pone de pruebas obtenidas en modelos animales!’ y
en diferentes estudios en humanos'®?* que indican
que la movilizacién de BMC mediante citocinas pue-
de propiciar un anidamiento en el corazén infartado y
promover cierto grado de reparacién. Sin embargo,
hay controversia sobre la eficacia del factor estimu-
lante de colonias granulociticas (G-CSF)!32* y aun se
precisa informacién adicional al respecto, ya que el
tratamiento con citocinas representaria un método no
invasivo de regeneracién miocdrdica altamente desea-
ble. En el presente estudio hemos comparado estas 2
estrategias regenerativas frente a un grupo control de
pacientes. Nuestro objetivo fue valorar si la inyeccién
intracoronaria de BMC autélogas y el tratamiento
con G-CSF tienen una capacidad comparable para
restaurar la funcién ventricular tras un IAM. Para
esta comparacion, hemos seleccionado a pacientes con
IAM anterior y funcién ventricular deprimida, con el
fin de analizar mejor los cambios en la recuperacién
funcional.

METODOS
Diseno del estudio

El estudio fue disefiado para comparar 3 grupos de
pacientes con IAM anterior revascularizado. Los pa-
cientes fueron aleatoriamente asignados a formar parte
de un grupo control o a recibir tratamiento regenerati-
vo, bien mediante la inyeccién intracoronaria de célu-
las o bien mediante la movilizacién de células con la
administracién sistémica de G-CSF. El estudio fue
aprobado por los comités éticos institucionales. Desde
enero de 2005 hemos estudiado prospectivamente a 30
pacientes con IAM anterior que alcanzaron todos los
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criterios de inclusién y firmaron un consentimiento in-
formado para participar en este estudio. Los pacientes
fueron asignados para recibir infusién intracoronaria
de BMC (grupo I, n = 10), la administracién subcuté-
nea de G-CSF (grupo II, n = 10) o para formar parte
del grupo control con tratamiento convencional (sin
tratamiento regenerativo) (grupo III, n = 10). Los crite-
rios de inclusién fueron los siguientes: a) pacientes
con IAM anterior que llegaran al hospital en las prime-
ras 12 h desde el comienzo de los sintomas; ») funcién
ventricular deprimida (FE angiogréfica < 45%); c) re-
perfusiéon precoz de la arteria descendente anterior
(DA), bien mediante la administracion intravenosa de
fibrinoliticos o bien mediante rescate con intervencién
percutanea si fracasara la trombdlisis, y d) en todas las
ocasiones era preciso la revascularizacién con stents
de la arteria DA causante del infarto anterior, lo cual
era mandatario para entrar en el estudio. Como crite-
rios de exclusion se observaron los siguientes: a) edad
> 80 afios; b) aparicién de complicaciones mecdnicas
del IAM o shock cardiogénico; c¢) enfermedad hemato-
l6gica concomitante, y d) enfermedad sistémica malig-
na o premaligna. Una vez superados estos criterios
después del primer cateterismo, los pacientes que
aceptaron entrar en el estudio fueron aleatoriamente
asignados a cada grupo. El principal propésito del es-
tudio era comparar los estudios seriados de funcién
ventricular y reserva coronaria realizados en condicio-
nes basales y a los 3 meses de seguimiento mediante
cateterismo cardiaco en todos lo grupos. La recupera-
cién funcional a los 3 meses fue analizada mediante la
ganancia de FE y otros indices de funcién ventricular
angiografica. También se valoraron los cambios en la
potenciacién postextrasistolica del ventriculo izquier-
do analizados en cada grupo de pacientes.

Grupos de pacientes

Todos los pacientes fueron inicialmente tratados en
la unidad coronaria de acuerdo con sus condiciones
clinicas y hemodindmicas. Todos ellos recibieron de
forma precoz fibrinoliticos intravenosos a la llegada al
hospital. En todos se efectud revascularizacién con
stent, bien en un cateterismo precoz como procedi-
miento de rescate (n = 3) o bien en un cateterismo rea-
lizado entre 3 y 5 dias después del infarto en los pa-
cientes con éxito en la reperfusion secundaria a los
fibrinoliticos (n = 27). Una vez establecida la idonei-
dad para el estudio y conseguido el consentimiento in-
formado para participar, los pacientes fueron aleatori-
zados mediante llamada telefénica. La extensién del
IAM fue evaluada mediante el pico de creatincinasa y
mediante el £ en milimetros de la onda Q del electro-
cardiograma (XQ) realizado antes del alta hospitalaria.
Todos los pacientes fueron dados de alta con un trata-
miento sistematico que incluia un régimen antitrombo6-
tico y farmacos reductores de la poscarga. La clase
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funcional (New York Heart Association) fue valorada a
los 3 meses de seguimiento.

Grupo |

Todos los 10 pacientes de este grupo recibieron un
segundo cateterismo cardiaco a los 5-12 dias del IAM
(7 + 2 dias), en el que se efectué una infusién intraco-
ronaria de células mononucleares de la médula ésea
(MNBMC) en el area infartada. La mafiana de este ca-
teterismo se extrajo un volumen de 80-100 ml de mé-
dula dsea bajo anestesia local y aspiracién de la cresta
ilfaca. Las células fueron aisladas mediante gradiente
de densidad con centrifugado con técnica de Ficoll-
Hypaque en un dispositivo semiautomdtico COBE
2991 estéril. Tras 3 lavados, las MNBMC fueron filtra-
das y resuspendidas en 10 ml de cloruro sédico al
0,9%, al que se afiadi6 un 0,1% de heparina preserva-
da. Se obtuvieron porciones alicuotas para el recuento
celular y el andlisis citofluorométrico del contenido de
células CD34+.

Las células fueron directamente transferidas a la
zona infartada mediante el uso de un catéter balén co-
axial que se ubic6 en el segmento del implante del
stent. El tamafio del balén se ajusté al tamafio del vaso
para conseguir una oclusiéon completa durante la infu-
sion y conseguir asi un flujo estancado en la porcién
distal durante la inyeccién. Se evité de esta manera el
reflujo hacia atrds de las células infundidas, favore-
ciéndose con el flujo estancado la exposicion celular a
la zona infartada. La suspension celular fue infundida
a través del orificio distal del catéter balén durante 2-4
min.

Grupo Il

Una vez alcanzada con éxito la revascularizacién
con stent, los 10 pacientes de este grupo recibieron la
administraciéon subcutdnea durante 10 dias de G-CSF
recombinado (Neupogen, Amgen, Thousand Oaks, Ca-
lifornia), comenzando el dia 5 post-IAM en una dosis
de 5 pg/kg cada 12 h. Se obtuvieron muestras de san-
gre periférica los dias 0, 3, 5 y 10 de la administracion,
para determinar el recuento de leucocitos y células
CD34+ circulantes, asi como sus derivados inmunofe-
notipicos. Para cuantificar las células CD34+ y los
progenitores presentes en sangre periférica, se utilizd
la citometria de inmunofluorescencia de 3 colores de
acuerdo con las guias ISHAGE®.

Grupo Il

En todos los pacientes asignados al grupo control (n
= 10) se consigui6 la reperfusiéon precoz con los fibri-
noliticos y se efectué una ulterior revascularizacién
con stents de la arteria DA 3-5 dias después del IAM.
Se efectuaron estudios de funcidén ventricular en dicho

cateterismo, que fue considerada la condicién basal
para evaluar la extension del dafio miocdrdico y el es-
tado funcional.

Cateterismo cardiaco diagnéstico
y terapéutico

En todos los pacientes se efectud un cateterismo iz-
quierdo diagnéstico que inclufa una ventriculografia
izquierda y coronariografia. En todos ellos se llevd a
cabo la revascularizacién con stent de la arteria DA
entre 0 y 5 dias post-IAM. En todos los casos se utili-
z6 un stent Cypher® (Johnson&Johnson, Cordis, Mia-
mi, Florida) para el tratamiento de la lesi6n causante.
En 10 pacientes se requiri6 el implante de stents adi-
cionales en sitios remotos no relacionados con la arte-
ria causante. Durante los procedimientos terapéuticos,
los pacientes recibieron 2 mg/kg de heparina no frac-
cionada, tras lo cual se continué con heparina de bajo
peso molecular (Fragmin®) 10.000 U anti-Xa/dfa, ti-
clopidina 500 mg/dia y aspirina 150 mg/dia, durante 4
semanas. A los 3 meses de seguimiento se efectué un
nuevo cateterismo cardiaco en los 30 pacientes, en el
que se repitieron los estudios funcionales en condicio-
nes similares a las de los estudios basales.

Estudios de funcién ventricular

En cada condicién de estudio se efectud al menos
una ventriculografia izquierda en proyeccion oblicua-
anterior derecha a 30°. En todos lo grupos, la ventricu-
lografia basal se obtuvo entre 3 y 12 dias tras el IAM,
mientras que la tardia se efectud en todos ellos a los 3
meses de seguimiento. Durante cada ventriculografia
de estudio se intenté obtener un latido sinusal y otro
postextrasistdlico para el andlisis, con vistas a estudiar
la reserva contréctil del ventriculo izquierdo. Los lati-
dos postextrasistlicos fueron obtenidos mediante la
induccién de latidos prematuros con el propio catéter,
una vez obtenido un ciclo cardiaco sinusal bien opaci-
ficado. En todas las ocasiones, el intervalo R-R’ del la-
tido prematuro inducido y de la pausa postextrasistdli-
ca fueron registrados y medidos. No hubo diferencias
significativas entre los grupos en dichos intervalos (ta-
bla 1).

Los célculos y las medidas de la funcién ventricular
fueron efectuados en nuestro propio laboratorio, donde
las siluetas telediastélica y telesistdlica fueron dibuja-
das mediante el sistema CASS por 2 expertos angio-
grafistas que desconocian el grupo de los pacientes y
la condicién de estudio. Se obtuvieron los volimenes
y la FE, y se analiz6 la motilidad regional. Se utiliz6 el
método de Sheehan' para el estudio de la asinergia, di-
vidiendo las siluetas superimpuestas en 100 radios de
acortamiento sistélico de la pared, desde teledidstole a
telesistole. El segmento de contraccién anormal (SCA)
se definié como el porcentaje de radios que mostraran
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TABLA 1. Datos basales clinicos y angiograficos

Grupo I (infusidn células) Grupo Il (G-CSF) Grupo Il (control) p
Edad (afios) 52+12 54+9 55+ 11 NS
Sexo (varon) 8 9 7 NS
Tiempo de recanalizacion (h) 4+2 5+3 4+3 NS
CK pico (Urdl) 4.455 +1.573 4.936 + 3.091 3.063 + 1.672 NS
CK-MB pico (U/dl) 464 + 264 579 £ 472 248 £ 197 NS
=Q 26+ 16 34+19 25+9 NS
Fraccion de eyeccion (%) 375 395 38+6 NS
Presion telediastdlica (mmHg) 30+8 29+10 25+7 NS
SCA (%) 32+12 36+ 11 28+ 14 NS
N.° de radios afectados (%) 40 £ 16 47 £ 14 36+ 11 NS
Potenciacion post-PVC (%) 158 117 13+8 NS
Reserva coronaria 1,5+0,3 1,4+0,3 1,7£04 NS
Intervalo RR (ms) 983 + 172 890 + 161 935+ 179 NS
Intervalo RR’ (ms) 465 + 111 600 + 166 580 + 288 NS
Intervalo R'R (ms) 1.152 + 280 1.155 £ 227 940 + 314 NS

CK: creatincinasa; CK-MB: isoenzima MB de la creatincinasa; 6-CSF: factor estimulante de colonias granulociticas; PVC: contraccion ventricular prematura; SCA:

segmento de contraccion anormal.

acinesia o discinesia. Las dreas de la pared anterior
afectada por el infarto incluyeron el SCA junto con las
cuerdas hipocinéticas que rodeaban a dicho segmento.
Por tanto, el comportamiento funcional de la zona in-
fartada del miocardio tras el tratamiento fue observada
de forma seriada, favoreciendo asi la evaluacion de la
posible recuperacion. La evolucién seriada de la reser-
va contréctil fue valorada por la potenciacién postex-
trasistdlica.

Velocidad de flujos y reserva coronaria

Se utiliz6 el sistema FloMap® (Cardiometrics;
Mountain View; California). Los estudios basales de
reserva coronaria (CFR) fueron realizados inmediata-
mente tras el implante del stent. Se introdujo una guia
Doppler de 0,014 pulgadas cuya punta se ubicé distal-
mente al segmento tratado de la DA, y se registraron
las velocidades de flujo de forma continua. El pico
medio de velocidad se obtuvo basalmente y tras la ad-
ministracién de un bolo intracoronario de 60 pg de
adenosina. Se calcul6 la CFR como la relacién entre la
méaxima velocidad de flujo durante el efecto pico de la
adenosina y la velocidad de flujo basal. A los 3 meses
de seguimiento se repitié un estudio Doppler similar
en todos los pacientes siguiendo la misma metodolo-
gia.

Estudio estadistico

Todos los datos se presentan como media + desvia-
cioén tipica. Se utiliz6 el test de la t de Student para da-
tos pareados para comparar las medias en cada grupo,
mientras que el andlisis de la varianza y el test de
Scheffé se utilizaron para comparar medias entre gru-
pos. Los coeficientes de correlacion de Pearson (r) se
calcularon para valorar las asociaciones lineales. Se
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efectud un cdlculo del poder estadistico (1 — ) para la
comparacién de la ganancia en la FE. Se aceptaron
como estadisticamente significativos los valores de p <
0,05.

RESULTADOS

Hallazgos clinicos, angiograficos
y de laboratorio

En la tabla 1 se muestran los principales hallazgos
clinicos y angiogréficos basales en los 3 grupos. No
hubo diferencias significativas entre los grupos en
términos de tiempo de recanalizacidn, elevacién enzi-
matica pico, 2Q o pardmetros basales de funcién
ventricular. Todos los pacientes sobrevivieron al
IAM. Doce de ellos necesitaron fairmacos inotrépicos
durante la fase aguda. Ningtin paciente presenté com-
plicaciones secundarias a cualquier estudio hemodi-
namico realizado durante la fase hospitalaria o el se-
guimiento. En los pacientes del grupo I, el nimero
total de células mononucleares infundidas fue de 9 +
3 x 108. De ellas, 17 + 13 x 10° fueron CD34+. Los
pacientes del grupo II evidenciaron una movilizacion
significativa mediante la elevacién de leucocitos cir-
culantes y células CD34+ durante la administracién
G-CSF. Los valores maximos de progenitores circu-
lantes se observaron el dia 5 tras el comienzo de la
administraciéon de G-CSF. En la tabla 2 se resumen
estos hallazgos. En la valoracién clinica realizada a
los 3 meses de seguimiento, 24 pacientes estaban en
clase funcional I, 4 pacientes estaban en clase funcio-
nal Il y 2 pacientes se encontraban en clase funcional
III. No hubo reestenosis en el estudio hemodindmico
realizado a los 3 meses. El didmetro minimo de la luz
del segmento tratado fue de 2,6 + 0,7 mm y la pérdi-
da luminal tardia fue de 0,3 + 0,4 mm. No hubo dife-



TABLA 2. Células infundidas y movilizadas
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el grupo I, y no se observaron cambios significativos

en los grupos II y III. La proporcién de la recupera-
cién de la FE durante el seguimiento no fue diferente

entre los grupos II y III. Ademads, el porcentaje del
SCA y de los radios afectados se redujo significativa-

Grupo | Grupo Il
Células infundidas Células circulantes
MNC (x108) 9:3 -
CD34+ cells (x108) 17 £13 -

Leucocitos (x108/ml)

(dia 5 de tratamiento) - 48 + 16
Leucocitos (x108/ml)

(dia 10 de tratamiento) - 54 +16
Granulocitos (x108/ml)

(dia 5 de tratamiento) - 43 £15
Granulocitos (x108/ml)

(dia 10 de tratamiento) - 42 +16
Células CD34+ (x10%/ml)

(dia 5 de tratamiento) - 88+79
Células CD34+ (x10%/ml)

(dia 10 de tratamiento) - 29+25

MNC: células mononucleares.

rencias en la clase funcional o en las medidas lumi-
nales entre los distintos grupos.

Volumenes ventriculares y funcion cardiaca

En la tabla 3 se muestran los cambios observados en
los volimenes del ventriculo izquierdo y en los para-
metros funcionales en los 3 grupos. Se observo una re-
duccidn significativa en los volimenes durante el se-
guimiento en el grupo I. En cambio, los pacientes de
los grupos II y III no tuvieron reducciones similares de
los volimenes ventriculares en el seguimiento. La FE
aumento6 significativamente durante el seguimiento en

TABLA 3. Volumenes y funcién ventricular izquierda

mente durante el seguimiento en el grupo I, pero no
mostrd cambios significativos en los grupos 11 y III.

Grado de recuperacién funcional

En la tabla 4 se muestra la ganancia neta observada
en pardmetros funcionales en los 3 grupos. Los pa-
cientes del grupo I siempre mostraron una ganancia fa-
vorable en la FE que oscil6 entre un +11 y un +34%.
Los pacientes del grupo II mostraron una ganancia en
la FE que oscil6 entre un —22 y un +18%. La ganancia
en la FE en pacientes del grupo control (grupo III) os-
cilé entre -6 y +21%. La ganancia en FE, SCA y nd-
mero de radios afectados fue significativamente mayor
en pacientes tratados con infusién de células intracoro-
narias. Se observé una correlacidn significativa (r =
0,81; p < 0,001) entre la ganancia en la FE y la reduc-
cion en el nimero de radios afectados en la pared an-
terior, lo que indica que los aumentos en la funcién
global fueron principalmente secundarios a la recupe-
racion de la pared anterior infartada. Los pacientes del
grupo I mostraron una mejora significativa, no sélo en
la FE del latido sinusal, sino también en la del latido
postextrasistdlico, lo cual no se observo en los grupos
restantes (fig. 1). Este hallazgo puede indicar una me-
joria funcional adicional de la reserva contractil en los
pacientes que recibieron transferencia de células intra-
coronarias. Se observé una correlacion inversa signifi-

Grupo | (infusidn de células)

Grupo Il (G-CSF) Grupo Il (control)

Basal 3 meses Basal 3 meses Basal 3 meses
VTDVI (ml/m?) 142 + 35 134+ 29 141+ 21 182 + 46 140+ 30 159 + 43
VTSVI (ml/m?) 89 + 27 6119 87 £15 110 £50 8325 87 £ 35
FE (%) 37+5 58+9 375 42 £ 14 39+6 45+ 8
SCA (%) 33+12 810 397 2516 27 £13 169
Radios afectados (%) 47 £6 24 £17 52+6 44 £ 20 46 + 11 36 £20

6-CSF: factor estimulante de colonias granulociticas; FE: fraccion de eyeccion; SCA: segmento de contraccion anormal; VTDVI: volumen telediastdlico de ventriculo

izquierdo; VTSVI: volumen telesistdlico de ventriculo izquierdo.

TABLA 4. Ganancia neta en recuperacion funcional

Grupo | (infusién células) Grupo Il (G-CSF) Grupo Il (control) p (ANOVA)
Ganancia en FE 20+ 8 4+£132 6 +10° 0,003
Ganancia en SCA -20+15 -12+11 —-6+3° 0,05
Ganancia en radios afectados —26 + 11 -9+ 16° -12+12 0,05
Ganancia en CFR 09+0,7 11+05 0,4+0,7 NS
Ganancia en =Q -12+£10 -13+£10 —6+5 NS

6-CSF: factor estimulante de colonias granulociticas; CFR: reserva coronaria; FE: fraccion de eyeccion; SCA: segmento de contraccién anormal.

ap < 0,01 frente a grupo 1.
®p < 0,05 frente a grupo 1.
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Fig. 1. Representacion grafica de la
fraccion de eyeccion en latido sinusal
y postextrasistdlico en los 3 grupos.

FE: fraccion de eyeccion; G-CSF: fac-
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cativa (r = —-0,45; p = 0,02) entre la CK pico y la ga-
nancia en FE, lo que indica una peor recuperacion fun-
cional en pacientes con mayor dafio valorado por mé-
todos enzimadticos. La potenciacién postextrasistdlica
basal se correlaciond (r = 0,39; p = 0,04) con la ganan-
cia en FE sinusal durante el seguimiento. Ademads,
hubo una correlacién significativa (r = 0,80; p < 0,001)
entre la FE postextrasistdlica a los 3 meses y la ganan-
cia neta en la FE sinusal. La CFR no se correlaciond
con los parametros de funcién ventricular y la ganan-
cia en CFR tampoco se correlacioné con la ganancia
en la FE en ningdn grupo.

DISCUSION
Terapia de reperfusion

Las modernas estrategias de reperfusién consiguen
una recuperacién funcional en una proporcién signifi-
cativa de pacientes que presentan un IAM, lo que se ha
asociado con una mejora de la supervivencia. Sin em-
bargo, esto no siempre ocurre asi y otra proporcién de
pacientes no recupera la funcién o incluso la empeora,
a pesar de la reperfusién y revascularizacién precoz.
Los factores que influyen en estas evoluciones diferen-
tes tras las terapias de reperfusion en el IAM han sido
ampliamente estudiados**%’. El tiempo de la reperfu-
sién, junto con una adecuada recuperacién del flujo
coronario, son de capital importancia>®. La determina-
cién de una concentracion baja de CK pico, un paré-
metro que estima la extensién de la necrosis, también
ha sido identificado como un potente predictor inde-
pendiente de una subsecuente recuperaciéon funcio-
nal*®. Por tanto, diferentes factores y condiciones pue-
den influir en el grado de recuperacién funcional tras
un IAM en cada paciente.

La valoracion de la recuperacién funcional también
precisa una consideracién aparte. La mejora de la mo-
tilidad regional en la zona infartada no es inmediata y
sigue un curso que puede variar en la fase inicial. In-
mediatamente tras la reperfusién puede incluso obser-
varse un ligero empeoramiento de la funcién global,
que parece asociarse con una reduccion de la hiperci-
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nesia compensadora en las zonas no infartadas*®. Se
ha considerado que el tiempo ideal para valorar el es-
tado funcional final tras el dafio del miocardio del
IAM es de 3 dias desde éste’. En un estudio multicén-
trico’ se observé que la mayor parte de las mejorias
funcionales ocurrieron alrededor del dia 14 tras el
IAM. A los 90 dias se observé una recuperacién com-
pleta en el 22% de los pacientes y casi la mitad de
ellos mostré una mejoria > 5% en la fraccién de eyec-
cién, mientras que el 16% de los pacientes estudiados
mostrd un empeoramiento de la fraccién de eyeccién >
5%. Por tanto, actualmente sabemos que la reperfusién
precoz y la revascularizacién en el IAM, combinado
con estrategias farmacoldgicas modernas, consiguen
un amplio espectro de recuperacion funcional que os-
cila entre un claro empeoramiento y una recuperacioén
completa. Este dato debe ser tenido en cuenta a la hora
de evaluar el posible beneficio de una nueva terapia
coadyuvante para el IAM en estudios clinicos.

Movilizacion con G-CSF

La movilizacién de células madre mediante la admi-
nistracién de G-CSF ha sido otro tipo de terapia que
ha causado expectaciéon en los udltimos tiempos. Sin
embargo, los efectos beneficiosos de la movilizacién
de células madre inducidas por el G-CSF han sido
también cuestionados. En diferentes estudios clinicos
se han evaluado la seguridad y la factibilidad del G-
CSF recombinado en pacientes con IAM!323, En un es-
tudio clinico se observé un aumento de la frecuencia
de reestenosis coronaria intra-stent'8. Sin embargo, la
mayor parte de los estudios clinicos indican que la ad-
ministracién de G-CSF puede proporcionar beneficios
de recuperacion funcional y no tiene influencia en la
posible reestenosis coronaria. Recientemente, Zohln-
hofer et al** han demostrado que la movilizacién de
células madre mediante G-CSF en pacientes con IAM
y reperfusién mecénica con éxito no tiene influencia
en el tamaifio del infarto, la funcion ventricular o la re-
estenosis coronaria. Los resultados de nuestro estudio
confirman esta linea de evidencia y muestran de nuevo
que los pacientes que reciben G-CSF y revasculariza-
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TABLA 5. Namero de células infundidas y recuperacion funcional en estudios previos

Autor y referencia bibliogréfica Células infundidas (x 10°)

Células CD34+ infundidas (x 10°)

FE basal (%) Ganancia en FE (%)

Strauer et al® 0,28
Assmus et al® -

Britten et al'® 2,38 +0,79
Fernandez Avilés et al'2 0,78 + 0,41
Schéchinger et al'® 2,13+0,75
Wollert et al' 246+94
Janssens et al' 1,72 +0,72
Lunde et al®® 0,682
Schéchinger et al'® 2,36 £1,74
Nuestro estudio 9+3

0,59 +0,78 51+14 2
735+7,3 52+9 8
55+28 44 +10 5
- 517 6
26+25 50+ 10 8
95+6,3 50+ 10 7
28+17 49+7 3
0,72 42 + 11 8
3,6 +3,6° 48+9 55
17 £13 37+5 20

FE: fraccion de eyeccion.
AMediana.
®CD34+, CD133+, CD45+.

cién con stent no difieren del grupo control. Sin em-
bargo, atin persisten muchas cuestiones sobre el papel
de la citocinas como tratamiento del IAM. Se produ-
cen respuestas individuales en relacién con el nimero
de progenitores circulantes tras la administraciéon de
G-CSF que pueden variar ampliamente entre pacien-
tes. En un estudio previo hemos observado una corre-
lacion directa y significativa entre los valores circulan-
tes de progenitores movilizados obtenidos en el dia 5
tras el comienzo del tratamiento con G-CSF y la ga-
nancia en la FE durante el seguimiento, lo que parece
indicar una mayor recuperacion funcional cuando hay
valores altos de progenitores circulantes??. Actualmen-
te, parece que el tratamiento con G-CSF en infartos re-
vascularizados proporciona un amplio grado de recu-
peracién funcional, pero éste no difiere del observado
en los grupos de control. Diferentes razones podrian
explicar por qué el tratamiento con G-CSF fracasaria
en la promocién de una regeneracion miocardica signi-
ficativa. Una explicacién bioldgica podria basarse en
la pérdida de propiedades de las células progenitoras
movilizadas. La exposicién de células madre a citoci-
nas como el G-CSF ha demostrado inducir cambios en
la expresiéon de moléculas de adhesion, tanto in vivo,
con propdsitos de movilizacién, como in vitro en la
expansién de cultivos®. La pérdida de propiedades ad-
hesivas en las células circulantes podria dificultar su
potencial anidamiento en el miocardio infartado.

Infusidn intracoronaria de células
de la médula dsea

En diferentes estudios realizados en humanos se ha
demostrado que la inyeccién intracoronaria de BMC
autdéloga puede tener un efecto beneficioso en el remo-
delado ventricular postinfarto. Ademads, se han obser-
vado mejorias significativas en la funcién ventricular
que oscilan en una mejora de la fraccién de eyeccidén
del 2-9%?%'6. El mecanismo biolégico que explica es-
tos efectos beneficiosos aun resulta desconocido. Los
resultados de este estudio muestran claramente que los

pacientes que recibieron terapia coadyuvante con la in-
fusién intracoronaria de células de la médula dsea tu-
vieron una importante mejoria en la funcién ventricu-
lar (ganancia neta del 20% en la FE), que fue
significativamente diferente de una mejora media del 4
y el 6% en los pacientes del grupo II y III, respectiva-
mente. Ademds, los pacientes que recibieron infusién
intracoronaria de células mostraron durante el segui-
miento un aumento significativo en la maxima capaci-
dad contréctil (FE postextrasistdlica), lo cual no se ob-
servé en los pacientes de los grupos II y III. La
potenciacion postextrasistdlica proporciona un estimu-
lo efectivo para detectar la reserva contrictil en pa-
cientes con disfuncién miocdrdica isquémica®’. El ana-
lisis de esta capacidad podria ayudar a discriminar
entre la recuperacion funcional observada en ciertos
pacientes con IAM revascularizado de la recuperacién
adicional proporcionada por un tratamiento regenerati-
vo efectivo. La deteccién de una respuesta similar o
peor en la reserva contrictil durante el seguimiento
puede representar la falta de viabilidad del tejido ne-
crosado. Sin embargo, las mejoras en la reserva con-
tractil durante el seguimiento representan un beneficio
adicional.

La ganancia neta media del 20% en FE observada
en nuestros pacientes del grupo I contrasta con los
valores menores observados en otros estudios®!°, en
los que se efectu6 de forma similar una infusién in-
tracoronaria de células en pacientes con IAM (tabla
5). Dos razones podrian explicar estas diferencias.
Por un lado, el nimero total de células CD34+ infun-
didas directamente en nuestro estudio es de 2 a 5 ve-
ces mayor que el publicado con anterioridad. Una
mayor concentracién de progenitores infundidos lo-
calmente en el miocardio infartado podria desempe-
flar un papel a la hora de proporcionar mejores res-
puestas funcionales durante el seguimiento. En
estudios experimentales realizados con ratas, Schus-
ter et al®® observaron que un aumento del nimero de
angioblastos que traficaban en la zona infartada re-
sulté en una neovascularizacién dependiente de la
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dosis, con el desarrollo de capilares progresivamente
mayores de tamafio. Hofmann et al*® han realizado
recientemente un control del anidamiento miocardico
y la biodistribucién de BMC tras la inyeccién tera-
péutica en pacientes con IAM, y han demostrado que
una pequefia fraccion de células trasplantadas con in-
fusién intracoronaria anidd en el miocardio, mientras
que no se detectaron células anidadas tras la infusién
intravenosa de células marcadas. Por tanto, el nime-
ro y el tipo de células infundidas, el método de pre-
paracién y la via de administracién podrian desempe-
flar un papel importante. Un hematélogo experto
podria intentar obtener la mayor cantidad posible de
células mononucleares de la médula dsea, porque el
nimero de células transferidas podria influir en el re-
sultado final. Por otro lado, en la mayor parte de
estudios que evaldan los cambios en la funcién ven-
tricular en el IAM tras el tratamiento celular se ob-
serva una FE basal que se acerca a valores normales
(media del 50%). En pacientes con infartos pequeiios
y, en consecuencia, una fraccién de eyeccién casi
normal, el beneficio funcional de un tratamiento dado
puede resultar mds dificil de evaluar si no se investi-
ga la reserva contractil. El estudio comparativo de in-
fartos grandes con una funcién ventricular deprimida
puede detectar mejor el grado de recuperacién fun-
cional. En el estudio REPAIR-AMI!® se han mostrado
también mejores respuestas funcionales en pacientes
con IAM vy funcién ventricular deteriorada.

CONCLUSIONES

La principal limitacién de nuestro estudio es el re-
ducido nimero de pacientes estudiados, aunque po-
see un poder estadistico suficiente para detectar un
14% de diferencia en la ganancia de la FE entre los
grupos (poder del 91,6%). La estricta seleccién de
pacientes fue disefiada para analizar infartos extensos
localizados en el mismo territorio e irrigados por la
misma arteria. El estudio de un modelo uniforme de
IAM puede limitar el nimero de observaciones, pero
podria también mejorar la exactitud de la observa-
cién. Por otro lado, el pequeio tamafio de la muestra
no garantiza la eficacia de la aleatorizacion ni la dis-
tribucién homogénea entre grupos de los pardmetros
basales que podrian también influir en cambios en la
funcién ventricular, a pesar de no mostrar diferencias
significativas.

Concluimos que la inyeccidn intracoronaria de célu-
las de 1a médula 6sea en pacientes con infarto anterior
revascularizado y funcién ventricular seriamente dete-
riorada promueve una mejoria funcional a corto plazo
en la zona infartada de mayores proporciones que las
publicadas con anterioridad. Esta recuperacién funcio-
nal también parece proporcionar una mayor reserva
contrictil, como se deduce de la potenciacién postex-
trasistolica. Por el contrario, la movilizacion de células
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madre con G-CSF en pacientes con IAM anterior y re-
vascularizacién mecdnica no tuvo una influencia signi-
ficativa en el grado de recuperacion funcional que fue-
ra diferente de la de un grupo control.
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