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Revascularizacién miocdrdica biolégica complementaria a la revascularizacion miocdrdica quirtrgica convencional

Resumen

Introduccion: la revascularizacion miocdardica quirurgica (RVMQ) incompleta es un factor
determinante en la reaparicion precoz de angina y determina una menor sobrevida para los
pacientes.

Objetivo: el objetivo del presente trabajo es evaluar la eficacia perfusional de la terapia
angiogénica celular con células derivadas de la médula ésea (CMO) autdlogas por inyeccion
directa intramiocardica complementaria a la RVMQ convencional.

Material y método: la evaluacion perfusional luego de la cirugia se realiza a los tres, seis y 12
meses mediante SPECT y ecocardiograma Doppler Tisular-Strain (DTI-Strain).

Resultados: en esta comunicacion preliminar (precedida por ocho casos pilotos) se reportan
resultados de cuatro pacientes (dos casos y dos controles) que completaron el seguimiento al
tercer mes, teniendo todos oclusion cronica de coronaria derecha (CD) sin recanalizacion,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) media de 50%. En los territorios de la
descendente posterior (DP) y posterolateral (PL) de CD se inyecté un promedio de 5,7 x 10°
células CD34+ autologas en un volumen promedio de 5 ml por territorio. En el control
perfusional con SPECT al tercer mes de los casos se registro un incremento perfusional en los
territorios inyectados de aproximadamente 10%. En los controles, los sectores miocardicos no
revascularizados tuvieron un decremento perfusional en promedio de 3%. En el DTI-Strain se

observo mejoria de los valores en todas las muestras estudiadas en el caso con FEVI
conservada, y peoria en el caso con FEVI en rango inferior.

La terapia celular angiogénica con CMO autologas por via intramiocardica tiene beneficios
prefusionales, es una técnica factible y segura complementaria al tratamiento quirurgico.

Palabras clave: ISQUEMIA MIOCARDICA - terapia.
REVASCULARIZACION MIOCARDICA - métodos.

TERAPIA CELULAR.
MEDULA OSEA.
Key words:

MYOCARDIAL ISCHEMIA - therapy.

MYOCARDIAL REVASCULARIZATION - methods.
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BONE MARROW.

Introduccion

Segtin datos del Fondo Nacional de Recursos (FNR) en
nuestro pais se realizan mas de 1.400 revascularizaciones
miocardicas quirtrgicas (RVMQ) anuales en personas ma-
yores de 40 anos). La sobrevida y reaparicion de angina
a los 15 afios, luego de la cirugia de RVMQ es de 60% y
63%, respectivamente®.

LaRVMQ incompleta, definida como imposibilidad téc-
nica de ejecucion de puentes coronarios, debido a oclu-
sidn sin recanalizacién de una de las coronarias, es un
factor determinante en la reaparicion precoz de angina®.
La imposibilidad técnica de realizar una RVMQ completa
es un problema quirurgico atin no resuelto. La RVMQ in-
completa fundamenta nuestra linea de investigacion en
terapia angiogénica celular cardiovascular con células
derivadas de la médula 6sea (CMO) autdlogas como trata-
miento coadyuvante a la RVMQ convencional, es decir,
permitir crear nuevos vasos de circulacion colateral en
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territorios donde no existe factibilidad técnica de realizar
puentes coronarios por oclusion de los mismos.

El desarrollo de neovascularizacion es una respuesta
fisiologica a la isquemia critica mantenida y varios estu-
dios muestran que este proceso es regulado por el infiltra-
do de células circulantes, incluyendo progenitores endo-
teliales derivados de la médula 6sea (MO). La MO ha co-
brado gran interés en los tltimos afios debido al nuevo
concepto de plasticidad, haciendo que sea la fuente de
eleccion para procedimientos de terapia celular por su fa-
cil acceso y por ser fuente de células troncales multipo-
tenciales®.

La terapia angiogénica cardiovascular promueve el
desarrollo de vasos sanguineos colaterales mejorando la
perfusion del tejido isquémico, mediante la induccion de
estimulos endogenos o en respuesta a la administracion
exdgena de factores de crecimiento® o células.

Diversos estudios clinicos controlados en terapia
angiogénica celular en la cardiopatia isquémica, permiten
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extraer las siguientes conclusiones generalizables:

— es una alternativa factible y segura;

— laviaintramiocardica ofrece la mayor seguridad y efi-
cacia angiogénica;

— es una opcion complementaria a la revascularizacion
quirurgica o percutanea;

— puede ser una alternativa al tratamiento quirtrgico o
percutaneo convencional, cuando las terapias conven-
cionales no tengan factibilidad técnica para su ejecu-
cion.

Hasta el momento, la evaluacién de la eficacia se ha
visto limitada por varios factores, tales como: tamafio de
la muestra, estudios no controlados, concomitancia de
otros procedimientos de revascularizacion, heterogenei-
dad en el nimero y tipo de células utilizado, asi como vias
de administracion, entre otros. Sin embargo, el incremento
de la perfusion miocardica y el aumento de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) como consecuen-
cia de la terapia celular han sido demostrados en la mayo-
ria de los estudios®'®. En base a los analisis de evolucion
perfusional realizados posprocedimiento se puede afirmar
que estos beneficios obedecen principalmente a la induc-
cion de neovascularizacion. De igual manera, estos estu-
dios demuestran la seguridad del implante de células pro-
genitoras por diferentes vias. La via que se adoptd
para la inyeccion de células inductoras de angiogénesis
en nuestro estudio fue la directa intramiocardica. Dicha
eleccion se debe a que esta via permite la visualizacion
precisa de las zonas problemas, es decir, la visualizacion
directa de zonas de fibrosis identificando con precision
zonas de infarto y periinfarto. Asimismo, permite el con-
trol preciso de volumen y profundidad de inyeccidn, es
decir, con efecto local de cada inyeccion. La via sistémica
intracoronaria ha mostrado, en trabajos experimentales,
su baja eficacia angiogénica en relacion con la via direc-
tal'”!® y serias complicaciones como la oclusion corona-
ria(]9,20).

Existe una gran polémica en cuanto al efecto de la tera-
pia celular sobre la regeneracion de los cardiomiocitos,
siendo un tema de intenso debate e investigacion. Cree-
mos que la regeneracion cardiaca con reales efectos fisio-
logicos dista de tener evidencia sustentable con el disefio
de los estudios clinicos mencionados. Un mecanismo pos-
tulado mas probable seria el efecto de los factores de cre-
cimiento liberados por las células trasplantadas para evi-
tar la apoptosis de cardiomiocitos en sufrimiento y, por
otro lado, el reclutamiento de células troncales propias del
tejido miocardico.

Creemos que para definir el papel de esta terapia en la
cardiopatia isquémica es necesario el desarrollo de estu-
dios clinicos randomizados, controlados y con mayor ni-
mero de pacientes.

Este proyecto experimental clinico fue disefiado para
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definir una aproximacion de mayor eficacia angiogénica
de la terapia celular angiogénica en una subpoblacion de
pacientes con cardiopatia isquémica cronica sintomatica.
Preceden a este proyecto una serie de casos clinicos con
pacientes del Hospital de Clinicas (Universidad de la Re-
publica) realizados con vistas a evaluar la factibilidad y
seguridad de la inyeccion intramiocardica de CMO
autdlogas como tratamiento complementario a la cirugia
convencional en el tratamiento de la cardiopatia isquémi-
ca cronica sintomatica en pacientes con areas de tejido no
revascularizables por métodos convencionales.

En este reporte preliminar se desea comunicar los re-
sultados de los primeros cuatro pacientes que completa-
ron el seguimiento a tres meses del protocolo clinico-tera-
péutico experimental de terapia angiogénica celular com-
plementaria a la RVMQ convencional.

El estudio prospectivo (del que hoy presentamos sus
resultados preliminares) fue precedido por una experien-
cia piloto de ocho pacientes para poner a punto esta téc-
nica segun reportes internacionales como se mostrara a
continuacion, probar su factibilidad y seguridad de la téc-
nica en el Hospital de Clinicas, previa aprobacion del Co-
mité de Etica de dicha institucién.

El objetivo del protocolo terapéutico es aumentar la
densidad capilar en todo el espesor parietal ventricular
izquierdo, “restaurando” la perfusion de los sistemas co-
ronarios no revascularizables.

Objetivo

El objetivo del presente estudio es evaluar la eficacia de la
terapia celular angiogénica con CMO autologas para au-
mentar la densidad capilar en todo el espesor parietal ven-
tricular izquierdo y restaurar la perfusion de los sistemas
coronarios no factibles de RVMQ convencional.

Material y método
Pacientes

El disefio del trabajo es un estudio prospectivo de casos y
controles, con asignacion randomizada para cada grupo,
doble ciego (en el control imagenoldgico de los pacientes
y en el tratamiento de los datos). Se realizé una randomiza-
cion en bloque, lo que permite mantener un nimero igual
de pacientes en cada grupo. En este reporte preliminar se
presenta el estudio de dos casos y dos controles. Esta
prevista la seleccion de 40 pacientes con isquemia miocar-
dica cronica sintomatica que seran sometidos a RVMQ
convencional. Todos los procedimientos son realizados
previo consentimiento informado del paciente. Este pro-
yecto fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital de
Clinicas.
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Todos los paciente incluidos hasta el momento tuvie-
ron un infarto agudo de miocardio (IAM) inferior, quedan-
do con la coronaria derecha (CD) ocluida cronicamente,
sin visualizacion angiografica ni de la descendente poste-
rior (DP) ni de la posterolateral (PL), es decir, que todos
tenian dominancia derecha. Todos los pacientes fueron
operados de coordinacién y con circulacion extracorpo-
rea. Las caracteristicas generales de los pacientes se deta-
llanen latabla 1.

a) Criterios de inclusion: pacientes con cardiopatia is-
quémica crénica sintomatica con indicacion de RVMQ,
que tengan uno o dos sistemas coronarios (CD o
circunfleja, o ambas) no factibles de RVMQ convencio-
nal; ya sea por oclusion sin recanalizacion de los mismos
o por lechos coronarios multilesionados y finos menores
de 1 mm de diametro.

b) Criterios de exclusion: 1) edad mayor de 75 afios; 2)
IAM reciente (<30 dias); 3) zonas de miocardio
disquinéticas; 4) deterioro severo de la funcion ventricu-
lar izquierda, FEVI < 35%; 5) portadores de valvulopatia
asociada.

Obtencion y procesamiento de células

Las células de la MO se obtienen mediante punciones
multiples con trocar de ambas crestas iliacas segiin méto-

do tradicional, en sala quirurgica y bajo anestesia general.
Se obtienen aproximadamente entre 100 y 300 ml de MO
anticoagulada con heparina que son procesados en con-
diciones estériles bajo flujo laminar.

En sintesis, el procedimiento consiste en: a) filtracion
de la suspension celular para eliminar agregados y esquir-
las dseas; b) sedimentacion de gldbulos rojos con solu-
cion de hidroxietilalmidon (HAES) al 6%; ¢) centrifuga-
cion y extraccion del “buffy coat”; d) toma de muestra
para recuento celular mediante hemograma (CN/ml), y ¢)
ajuste de la concentracion celular para su posterior inyec-
cion en block quirtrgico a una concentracion del orden de
5+2 x107 CN/ml. Este recuento celular se realiza en conta-
dor hematolégico automatico y en el recuento de CN se
incluyen todas las células que se cuentan como leucoci-
tos (granulocitos, linfocitos y MID cells). De la suspen-
sion de células obtenidas se obtienen muestras: a) previo
al procesamiento (inmediatamente posterior a la cosecha),
y b) luego de su procesamiento (previo a la inyeccion).
Estas muestras son utilizadas para recuento de células,
caracterizacion de la poblacion a inyectar mediante cito-
metria de flujo y control bacteriologico. El recuento de
cé¢lulas CD34+ fue realizado en citométro FACScalibur
(Becton Dickinson, Inc.).

El analisis se realiz6 seglin protocolo de doble plata-
forma del ISHAGE (CD45-FITC/CD34-PE) utilizando el
software CellQuest.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio (n=4)

Caracteristicas de Caso 1 Caso 2 Control 1 Control 2

los pacientes

Edad 53 55 62 51

FEVI 36% 55% 55% 55%

CF I/m I/m I/m I/m

IAM Inferior Inferior Inferior Inferior

CACG:
TCI s/p s/p s/p s/p
ADA proximal Severa Severa Severa Severa

CX Severa Severa Severa Severa

CD Ocluida Ocluida Ocluida Ocluida

sin recanalizacion sin recanalizacion sin recanalizacion  sin recanalizacion

Dislipemia Si Si Si Si

HTA Si Si Si Si
Tiempo del IAM 72 No IAM 97 Antiguo sin

(dias) diagndstico previo
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; CF: clase funcional (AHA); IAM: infarto agudo de miocardio;

CACG: cineangiocoronariografia; TCI: tronco de coronaria izquierda; ADA: arteria descendente anterior; CX circunfleja;
CD: coronaria derecha; s/p: sin particularidades; HTA: hipertensién arterial
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Inyeccion de CMO

Las CMO autblogas procesadas y resuspendidas a una
concentracion celular del orden de 5+2 x10” CN/ml, son
inyectadas por via intramiocardica con jeringa de 1 ml en
las areas isquémicas no factibles de revascularizacion con-
vencional. Las punciones se realizan con aguja 26G X 72"
a cada lado del vaso ocluido. En cada puncién miocardica
se administra un volumen de 0,5 ml distribuido a dos
profundidades diferentes, a nivel subendocardico y a 3
mm de profundidad del epicardio. Cada puncion esta se-
parada de la contigua a una distancia de 1 cm. En caso de
territorios extensos se aplican inyecciones adicionales a
la misma distancia radial en forma de hexagono para reali-
zar una cobertura uniforme.

Evaluacién perfusional

La eficacia del poder de perfusion del area de tejido revas-
cularizado biologicamente con la inyeccion intramiocardi-
ca de CMO, se evaluo en el pre y en el posoperatorio
mediante dos modalidades: a) SPECT (Single Photon Emi-
sion Computed Tomography), y b) ecocardiograma Doppler
Tisular-Strain (DTI-Strain) . La idea de incluir el Strain en
este estudio es la de cuantificar la respuesta mecanica del
musculo a la inyeccion celular, sector por sector, con el
método ecocardiografico que parece ser mas eficaz. Se
eligid evaluar los segmentos medios por ecocardiograma
Doppler Tisular-Strain por ser los que generan valores
mas confiables.

En el posoperatorio se evaliian a intervalos fijos: tres
meses, seis meses y al afio luego de la cirugia de RVM.
Los pacientes presentados en el presente reporte prelimi-
nar han sido evaluados hasta el tercer mes poscirugia.

Los casos y los controles son evaluados con el mismo
abordaje metodologico. Los profesionales que realizan los
estudios imagenolodgicos pre y posoperatorios no saben
a qué grupo pertenecen los pacientes, lo que le da el ca-
racter de doble ciego al estudio. Para la mas precisa eva-
luacion del real efecto perfusional de la terapia celular se
tomaron como “blanco” de evaluacidon por ambos méto-
dos los sectores medio inferior y medio inferoseptal co-
rrespondientes a los segmentos 9 y 10 de la segmentacion
ventricular izquierda. Los segmentos apicales fueron ex-
cluidos de la evaluacion perfusional debido a que la mejo-
ria también puede ser resultado de la revascularizacion
quirurgica de la descendente anterior (DA).

a) Evaluacion por SPECT: antes y después del procedi-
miento quirtirgico se realizd SPECT de perfusion miocar-
dica con 99mTecnecio-MIBI de reposo, en protocolo de
dos dias. Las imagenes fueron adquiridas en el Centro de
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Medicina Nuclear del Hospital de Clinicas en una gamma-
camara Mediso Nucline Spirit de doble cabezal del afio
2006, segun la técnica de SPECT gatillado a razén de ocho
imagenes por ciclo cardiaco una hora después de la inyec-
cion de 20-30 mCi del radiofarmaco. Para el procesamiento
se utilizo el software Cardiogam Mirage 5.600, Segami Corp.
2006. La reconstruccion se efectud por retroproyeccion
filtrada empleando un filtro Butterworth de orden 6 y fre-
cuencia de corte 0,30. Se realizo una cuantificacion relati-
va de los mapas polares utilizando un modelo de 17 seg-
mentos. La actividad en cada segmento se expresé como
un porcentaje de la actividad miocardica maxima.

b) Evaluacion por ecocardiograma Doppler Tisular (DTI)
con Strain. El Strain es la magnitud de “deformacion” me-
canica del misculo cardiaco en determinada zona o mues-
tra. Esta técnica aplica el método Doppler a las paredes
miocardicas, y mediante el software adecuado se mide el
Strain, que deriva del DTI de velocidades, aplicando a su
vez Q analisis que permite desplegar curvas en eje de
abscisas y ordenadas, permitiendo una cuantificacion mas
objetiva que el eco convencional, sector por sector. Se
considera normal la contraccidén o acortamiento, en ¢je
corto, con valores absolutos negativos en cara anterior y
septo anterior, y con valores absolutos positivos en cara
inferior y posterior. En este estudio se midi6 Strain funda-
mentalmente en segmentos 9 y 10 (inferiores) y se compa-
r6 con segmento 7 (anterior), por lo que los primeros de-
berian considerarse mejores cuanto mas positivos sean.
La aplicacion de esta técnica en el estudio resulta
novedosa, habiendo muy pocos datos bibliograficos al
respecto.

Se uso6 ecografo General Electric Vivid 7, con software
adecuado para realizar Q analisis de curvas de Strain. Se
tomaron vistas en eje corto a nivel de musculos papilares.
Se us6 Frame Rate igual o mayor a 150, con maximo de
Cine Compound, Smoothing y Strain length 10 mm. El va-
lor de corte se tomd en la linea correspondiente al fin de
sistole, siendo este el tiempo de cierre valvular adrtico,
previamente medido en la sefial de Doppler continuo con-
vencional de Ao. Se analizaron las muestras de las zonas
marcadas en hoja de protocolo (doble ciego) tomando una
muestra (figura 1) de valor de Strain global que cubre el
espesor de la pared, y tres muestras parciales: subepicar-
dica, media y subendocardica. Se agregd una muestra com-
parativa a nivel de cara anterior.

La FEVI se estimo subjetivamente, se realizé ademas
el método de Simpson en aquellos casos en que la geo-
metria del ventriculo izquierdo (V1) lo permitiera, dandole
prioridad al primer método en los pacientes que se inclu-
yeron con funcion sistdlica en limite inferior de lo normal
(caso 1 en esta presentacion).
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Figura 1. Evaluacion con Eco DTI-Strain-Curvas de Q analisis caso 2: muestras de Strain Global en segmento 10.
Superior: preoperatorio, Strain + 9%. Inferior: posoperatorio, Strain + 17%. Clara mejoria de valores absolutos.
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo conservada
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Resultados

Las caracteristicas generales de los cuatro pacientes pre-
sentados en esta comunicacion se muestran en la tabla 1.
Los mismos tuvieron una edad media de 55,2 anos. La
FEVImedia fue de 50%, con un amplio rango en los casos
(entre 36% y 55%). Todos los pacientes (casos y contro-
les) tuvieron la CD ocluida sin recanalizaciéon homo ni
heterocoronaria visible por coronariografia.

El volumen de médula 6sea colectado fue de aproxima-
damente 250 ml (248 y 245 ml) y luego del procesamiento
los productos obtenidos fueron en promedio de 58 ml (44
mly 72 ml). El promedio de CN en los productos obtenidos
fue de 7,6 x 10”/ml y de células mononucleadas fue de 2,17
x 10”/ml. El porcentaje de células CD34+ en los productos
celulares fue de 1,04% y 2,00%, lo cual corresponde a una
concentracion de 0,8 x 10°y 1,5 x 10° células CD34+/mly a
un contenido total de 3,5 x 10"y 10,8 x 107 células CD34+,
respectivamente. Las caracteristicas de los productos ce-
lulares obtenidos se muestran en la tabla 2.

En los pacientes tratados con terapia celular el volu-
men de células inyectado por territorio fue en promedio de

5 ml con un contenido promedio de 3,8 x 108CNy 5,7 x 10°
células CD34+. La inyeccion de CMO se realizo en los
territorios de DP y PL en sus sectores apicales, medios y
basales.

La cuantificacion de la perfusion miocardica mediante
SPECT en el control evolutivo al tercer mes luego de la
cirugia (tabla 3), mostro:

a) en los casos, un incremento promedio de 9,7% (10%
y 9,3%) en reposo de los sectores medios inferoseptal e
inferior con respecto al valor preoperatorio.

b) en los controles, una diferencia promedio de -3%
(-1,5%y -4,5%) con respecto a valores previos (figura 1).

Los resultados de la evaluacion por ecocardiograma
Doppler Tisular con Strain en la evolucion al tercer mes
luego de la cirugia se muestran en la tabla 4. Los valores
referidos en esta tabla corresponden a valores promedio
de Strain Global de segmentos 9y 10.

En el caso con FEVI conservada, se observaron cam-
bios importantes de los valores de Strain, con mejoria de
todas las muestras estudiadas (figura 2). En el caso con
FEVI en el rango inferior del criterio de inclusion no se

Tabla 2. Caracteristicas de los productos celulares obtenidos por procesamiento de la médula 6sea

Productos Volumen (ml) Concentracion de la % de células CD34+ Concentracion de la

suspension celular suspension celular

(CN/ml) (células CD34+/ml)
Caso 1 72 7,5x107 2.00 1,5x 108
Caso 2 44 7,7 x107 1.04 0,8x 108
Promedios 58 7,6 x107 1.52 1,15 x10°

Tabla 3. Evaluacion por SPECT (centellograma en reposo) en el pre y posoperatorio (tres meses)

Pacientes Preoperatorio Posoperatorio (tres meses)

Segmentos Segmentos Segmentos 7,8 Segmentos 9, 10

7,8 9,1

Promedio Promedio Promedio % aumento Promedio % aumento
Caso 1 TC 83,00% 52,50% 85,50% 3% 62,50% 10,00%
Caso 2 TC 74,50% 57,20% 87,00% 12,50% 66,50% 9,30%
Promedio 78,80% 54,90% 86,30% 7,55% 64,50% +9,70%
Control 1 SC 86,50% 74,00% 81,00% -5,50% 75,50% -1,50%
Control 2 SC 75,00% 77,50% 67,50% -7,50% 73,00% -4,50%
Promedio 80,80% 75,80% 74,30% -6,60% 74,30% -3,00%

SC: sin células; TC: terapia celular
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Tabla 4. Evaluacion por Doppler Tisular-Strain en el pre y posoperatorio (tres meses)
Pacientes Preoperatorio Posoperatorio (tres meses)
FEVI Valores de Strain Global FEVI Valores de Strain Global
Segmento 7 Segmentos 9,10 Segmento 7 Segmentos 9,10
Caso 1 TC 36,00% -24,60% +11,55% 30,00% -15,00% +3,62%
Caso 2 TC 55,00% -25,20% +8,16% 55,00% -29,00% +15,26%
Promedio 45.50% -24,90% +9,85% 42,50% -22,00% +9,44%
Control 1 SC 55,00% -24,60% -7,31% 55,00% -14,70% -3,88%
Control 2 SC 55,00% -10,40% +12,96% 55,00% -17,50% +16,35%
Promedio 55,00% -17,50% +2,85% 55,00% -16,10% +10,11%
SC: sin células; TC: terapia celular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Se tomaron valores promedios de Strain
Global de sectores 9 y 10 para facilitar la ilustracion de datos en este estudio preliminar

observo mejoria de sus valores de Strain.

En la tabla 5 se muestran los valores de DTI-Strain de
los casos, analizados por zonas de espesor parietal
(subendocardico, medio y subepicardico) en el pre y po-
soperatorio a los tres meses.

En los dos controles no hubo cambios importantes en
los valores de Strain.

Comentarios

Los resultados preliminares de la evaluacion por SPECT
que muestran un incremento de la perfusion de 10% en los
casos sugieren que la inyeccion intramiocardica directa
de CMO autdlogas en los segmentos inferior ¢ infero-
septal mejora la perfusion miocardica.

En tanto, en los controles se observo un leve decre-
mento, de aproximadamente 3%, lo que podria sugerir
poco cambio o leve empeoramiento de la perfusion.

Con respecto a los resultados del DTI Strain, los valo-
res difieren con los hallados con SPECT, lo que sugiere un
desfase entre la respuesta perfusional y la mecanica eva-
luada por este método, dato que abre una interesante inte-
rrogante con respecto a sus causas.

Uno de los datos que debemos tomar en cuenta en
esta evaluacion es que los casos estan en rangos muy
diferentes de FEVI preoperatoria, lo que quiza sea el factor
mas determinante, debiendo tenerse datos de mas peso “a
posteriori” para afirmar esta hipotesis.

También podria sugerirse un desfase en el tiempo en-
tre la respuesta perfusional y la respuesta mecanica de la
fibra miocardica en los corazones con funcion ventricular
severamente comprometida. Cuando se obtengan los con-
troles al sexto mes y al afio podremos, eventualmente,
evaluar si existe mejoria en la contraccion de las fibras
miocardicas o si esta mejora perfusional no tiene traduc-
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cién mecanica en los corazones con FEVI baja.

Es importante sefialar que esta forma de evaluar
sectorialmente la mejoria perfusional nos permitira obte-
ner datos mas objetivos para determinar el real efecto de la
terapia celular angiogénica, y que es original en la literatu-
ray en nuestro medio.

Con relacion a la dosis de células utilizada, el nimero
promedio de células CD34+ inyectado en los segmentos
mencionados fue de 5,75 x10°. Creemos que el calculo de
la dosis de células CD34+ inyectada por area sera muy
importante para evaluar el efecto dosis y para establecer
en el futuro cudl es la dosis adecuada a ser utilizada en
este tipo de terapéutica. Esta es una de las preguntas que
quedan por contestar en la literatura para lograr estable-
cer el real beneficio de estas terapias en la cardiopatia
isquémica®h.

Por tratarse de una comunicacion preliminar, no com-
pararemos nuestros hallazgos con trabajos presentes en
la literatura, pues podrian presentarse variaciones en la
tendencia de los resultados actuales con el aumento del
numero de pacientes.

Este trabajo, pionero en nuestro pais, es el primer es-
tudio prospectivo de casos y controles, randomizado y
doble ciego que se realiza en este tema. Como elemento
original se pretende cuantificar la traduccion mecéanica de
la mejoria perfusional a través del ecocardiograma Doppler
Tisular con Strain en los sectores no factibles de RVMQ,
y, por tanto, sectores “blanco” de terapia angiogénica. No
conocemos en la literatura ningtn trabajo prospectivo ni
retrospectivo que analice la mejoria mecanica secundaria
a esta terapia, en forma sectorial por DTI Strain en las tres
zonas de espesor parietal miocardico en cada segmento
elegido en este tipo de pacientes. Esta forma de estudio
para completar la evaluacion perfusional surgié como al-
ternativa en el ano 2005, pues en nuestro medio no se
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Tabla 5. Valores de Doppler Tisular-Strain por zona de espesor parietal en el pre y posoperatorio
(3 meses) en los casos

Valores de preoperatorio

Sector 9 Sector 10
Pacientes Valores Strain  Valores Strain  Valores Strain | Valores Strain  Valores Strain Valores Strain
subendocardico medio subepicardico | subendocardico medio subepicardico
Caso 1 TC +8,86% +7,13% +7,98% +14,70% +19,30% +16,00%
Caso 2 TC -6,52% +1,08% +6,99% +3,58% +9,15% +18,00%
Control 1 SC -11,5% -2,58% -0,39% -11,90% -8,21% -6,88%
Control 2 SC +11,5% +10,5% +9,65% +4,04% +24,07% +19,05%
Valores de posoperatorio tercer mes
Sector 9 Sector 10
Pacientes Valores Strain  Valores Strain  Valores Strain | Valores Strain  Valores Strain Valores Strain
subendocardico medio subepicardico | subendocardico medio subepicardico
Caso 1 TC +4,84% +7,07% +7,90% -0,78% +1,26% +2,77%
Caso 2 TC +12,10% +14,70% +24,70% +4,10% +14,40% +20,80%
Control 1 SC -4,95% -2,69% -5,69% -3,84% -8,99% -9,93%
Control 2 SC  +13,05% +13,07% +15,01% +9,86% +16,05% +22,03%
REPOSO PREQ | REPOSO POSTQ |

Figura 2. Evaluacion por SPECT - Aizquier-
da: mapa polar mostrando la perfusion
reposo pre y poscirugia al tercer mes:

A) paciente control y B) paciente caso 1.
Los detalles de la mejoria perfusional se
detallan en tabla 3.
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encuentra disponible el PET que nos permitiria evaluar
con precision cambios perfusionales. La evaluacion
perfusional de los efectos de la terapia angiogénica esta
siendo ampliamente investigada®. Nuestra preocupacion
es como evaluar la mejora perfusional de la terapia
angiogénica en las zonas subendocardicas, que son las
de mayor sufrimiento isquémico.

Perspectivas

El estudio presentado en este reporte preliminar es parte
de una linea de investigacion mas amplia que abarca dife-
rentes aspectos en el area de la terapia angiogénica car-
diovascular.

Se vienen disefiando trabajos experimentales in vitro
y en un modelo animal preclinico que tienen como objeti-
vo comun el estudio y la experimentacion de diferentes
formas de mejorar la eficacia del poder angiogénico de la
terapia génica y celular en forma aislada o combinada.

Apoyos y subvenciones

Este trabajo esta siendo realizado gracias al apoyo y a la
subvencién del Hospital de Clinicas, de la Facultad de
Medicina y del Programa de Desarrollo Tecnologico (PDT:
Contrato BID 1293/0OC-UR) de la Direccion de Innova-
cion, Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo (DICyT) del
Ministerio de Educacion y Cultura.

Nota: los pacientes incluidos en este reporte preliminar
fueron operados antes de agosto del 2007, fecha en la cual
se tomo la resolucion de exigir el registro de ensayos clini-
cos previo a la publicacion en revistas indexadas (Plata-
forma Internacional para Registros de Ensayos Clinicos
[ICTRP] de la Organizacion Mundial de la Salud-OMS, del
International Committee of Medical Journal Editor y del
Workshop).

Summary

Introduction: incomplete surgical myocardial revascular-
ization is a determining factor for early flare of subsequent
angina which results in lower patient survival.
Objective: the present study aims to evaluate the perfu-
sional efficacy of cell angiogenic therapy, using autologic
bone-marrow derived stem cells, by means of direct in-
tramyocardial injections, as a complementary therapy when
combined with myocardial surgical revascularization.
Method: perfusional assessment subsequent to surgery
is performed after three, six and twelve months with Single
Photon Emission Computed Tomography (SPECT) and
DTI-Strain.

Results: the present preliminary communication/notice
(preceded by eight pilot cases) reports results obtained in
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four patients (two cases and two controls), completed
follow-up in the third month, all of which evidenced
chronic right coronary (RC) occlusion with no reversal,
50% average left ventricle ejection fraction. An average of
5.7 x 10° CD34+ autologic cells was injected into the
descending posterior and posterolateral territory. The ave-
rage injection volume was 5 ml per territory. Upon SPECT
perfusional control in the third month, a 10% perfusional
increase was detected in the injected territories. As to the
control cases, nonrevascularized myocardial sectors
evidenced a perfusional decrease of 3%, on average. DTI-
Strain showed values improvement for all samples studied
in the case of the preserved left ventricle ejection fraction
(LVEF), and worsening in the LVEF lower range.

Angiogenic cell therapy by intramyocardial autologic
bone-marrow stem cells implies perfusional benefits. It is
a feasible and safe technique to complement surgical treat-
ment.

Résumé

Introduction: larevascularisation myocardique chirurgicale
(RVMQ) incompléte est un facteur primordial a la réappa-
rition précoce d’angine et détermine une survie raccour-
cie des patients.

Objectif: le but de ce travail est d’évaluer I’efficacité
de perfusion de la thérapie angiogénique cellulaire avec
des cellules extraites de la moelle osseuse (CMO)
autologues par injection directe intra-myocardique
complémentaire a la RVMQ conventionnelle.

Materiel et méthode: 1’évaluation de la perfusion post-
chirurgicale est faite trois, six et douze mois aprés avec
SPECT et échocardiogramme Doppler Tisular-Strain (DTI-
Strain).

Résultats: dans cette communication préalable,
précédée de huit cas pilotes, on reporte les résultats de
quatre patients (deux cas et deux contrdles) ayant complété
le suivi au bout de trois mois et présentant tous occlusion
chronique de coronaire droite (CD) sans recanalisation,
fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) moyenne
de 50%. Dans les territoires de la descendante postérieure
(DP) et postéro latérale (PL) de CD on a injecté une
moyenne de 5,7 x 10° cellules CD34+autologues dans un
volume moyen de 5 ml par territoire. Lors du controle de
perfusion avec SPECT des cas au troisiéme mois, on a
repéré une hausse de perfusion dans les territoires injectés
de 10% environ, les secteurs myocardiques non
revascularisés ayant subi une décroissance perfusionnelle
de 3% environ. Au DTI-Strain, on a observé une
amélioration des valeurs dans tous les échantillons
prélevés au cas de FEVG conservée et aggravation au cas
avec FEVG arang inférieur.

La thérapie cellulaire angiogénique avec CMO
autologues par voie intra-myocardique a des bénéfices de
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perfusion, est une technique faisable et sire
complémentaire au traitement chirurgical.

Resumo

Introdugdo: a revascularizacdo cirirgica incompleta do
miocardio (RVCM) é um fator determinante no reapareci-
mento precoce da angina que implica uma sobrevida me-
nor para os pacientes.

Objetivo: o objetivo deste trabalho ¢ avaliar a eficacia
perfusional da terapia angiogénica celular com células
autologas obtidas da medula dssea por injecdo direta intra-
miocardica como complemento a RVCM tradicional.

Material e método: a avaliagdo perfusional pos-cirurgia
¢ feita aos trés, seis e doze meses usando SPECT e ecocar-
diograma Doppler Tisular-Strain (DTI-Strain).

Resultados: nesta comunicacdo preliminar, (depois de
oito casos piloto) relatamos os resultados de quatro pa-
cientes (dois casos ¢ dois controles) que terminaram o
seguimento no terceiro més, todos com oclusdo cronica
de coronaria direita (CD) sem recanalizagao com fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) média de 50%. Na
regido do ramo descendente posterior (DP) e pdstero-la-
teral (PL) da CD, injetaram-se uma média de 5,7 x 10° célu-
las CD34+ autologas em um volume médio de 5 ml por
regido. No controle perfusional dos casos, realizado no
terceiro més, foi registrado um aumento da perfusdo nas
regides injetadas de aproximadamente 10%. Nos contro-
les, os setores do miocardio ndo revascularizados
apresentaram uma redug@o média da perfusdo de 3%. No
DTI-Strain foi observada uma melhora dos valores em to-
das as amostras estudadas no caso com FEVE conserva-
da, e uma piora no caso com FEVE com valor inferior.

A terapia celular angiogénica com CMO autdlogas por
via intra-miocardica apresenta melhoras da perfusio, ¢ uma
técnica viavel e segura, complementar ao tratamento
cirurgico.
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