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Resultado en el seguimiento a tres afios
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RESUMEN

Este trabajo se analiza como una continuacién d

das en el mundo sobre implant?icud’ﬂ;i':ge células con

editados en mismo rgano de difusion. ) e i ;

Si tomamos is:ecuenta los Eea;nentﬂﬁ comprometidos y los mﬂ%m{:‘;ﬁ lnfarttz:ram?mum’

infarte no transmural, isquémicos y normales, hallamos que 30 Ii: s gmien Pasibles g,

estudio en los 4 enfermos sobrevivientes a los 33 = 6,06 meses hubo un ¢laro retrocegq g,
nto en los segmentos no transmurpje, P

los segmentos con infarto transmural y un increme ;
isquémicos, En los segmentos con compromiso transmural, éstos retracedieron de 154 3 J,

. = . El andlisis de los segment
cual representa una reduccién del 80% (p = 0,0005). E 08 np
transmurales debe ser exhaustivo. Si bien globalmente aumentaron de 7 a 10, los segmep.

tos no transmurales registrades originariamente en el preoperatorio deﬂt?.endifsr onde7a3,
un 72%. E] aumento global de estos segmentos no transmurales puede explicarse por Jog

segmentos incorporados tanto por el avance de la enfermedad como a expensas de Jog

e una de Jas primeras experienciag Publics.
mioblastos, cuyes resultados fiey,
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INTRODUCCION

Las primeras experiencias en la blisqueda de regene-
racién cardiaca en fase clinica se llevaron a cabo en
diversos centros del mundo con mioblastos. (1-7) R4-
pidamente, sin haber tenido resultados concluyentes
sobre estas células a nivel del anélisis clinico en los
pacientes implantados, para lograr ese efecto terapéu-
tico la basqueda se amplié con el empleo de células
madre de la médula ¢sea. Estas células de utilizacién
més sencilla abrieron pronto un nueve panorama, el
cual fue explorado en forma multicéntrica.

En todas estas experiencias, tanto con mioblastos
como con ¢élulas de la médula 6sea, una dispersion de
variables en la metodologia empleada impidi6 concen-
trar el conocimiento en relacién con las numerosas
preguntas que la técnica requiere en su desarrollo,
las cuales siguen preocupando a la comunidad médi-
ca. (8) El tipo de células que se han de emplear, (9) las
vias terapéuticas, los mecanismos de accién, la plasti-
cidad celular y su accién a largo plaze son dilemas
que adin deben resolverse en futuros trabajos sobre
este tema. En lo que respecta a los resultados aleja-
dos, esta presentacién intenta esclarecer algunos as-
pectos de su fase clinica a 33 meses de aplicados. Este
trabajo se analiza como una continuacién de una de

transmurales, en clare retroceso del tejido fibrético.
REV ArcEnT CarpioL 2008;74:304-307.
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las primeras experiencias publicadas en el mundo so-
bre implante clinico de células con mioblastos, cuyes
resultados fueron editados en este mismo érgano de
difusién (10) con andlisis a los 6 meses de su realiza-
cién. Debe considerarse que la serie que aquf se pre-
senta es breve en cuanto a niimero de pacientes, lo
cual hace del valor de las consideraciones de anélisis
una observacién relativa, pero tiene la trascendencia
de la evolucién de esos primeros pacientes implanta-
dos con mioblastos en el mundo., Ademds, considera-
mos que es un deber estricto en relacién con la ética
del empleo del conocimiento la divulgacién del segui-
miento de observaciones pioneras, si éstas se han ob-
servado con los métodos que nos permiten discernir
sobre este tema respecto de las téenicas que podemos
emplear actualmente, Y esto lo consideramos de im-
portancia en la presentacién de esta experiencia acu-
mulada en el tiempo, m4s all4 de la circunstancia de
que se asume relacionada con la adquisicién de nue-
vas capacidades con series escasas en ntimero.

El objetivo de esta comunicacién es comprobar Gni-
camente la evolucién de los segmentos con necrosis
transmural que fueron tratados con implante de
mioblastos a los 33 + 6,05 meses. No persigue analiz?
sobrevida ni variables funcionales. Los estudios orig"
nales de cada paciente se revaluaron en su totalidad
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poblacién

pe los 5 pacienles inelnidos en ¢l primer informe, (10) un
paciente [allecid por ililﬂt’lﬁciirncin cardiaca n loa 13 menes,
secundaria a un nuevo infarto de miocardio. Por lo tanto, sl
no haber completado el seguimientio, vste paciente ae des-
carté del andlisis. En este informe se incluyen los restantes
4 pacientes que sebrevivieron. Pertenecen al sexo masculi-
no con una edad media de 61 * 6,4 afes (range 52-66), por-
tadores de disfuncién ventricular posinfario y con indica-
cién de cirugla de revascularizacién miocdrdica en un drea
remota. La localizacién del infarto fue inferolatero-poste-
rior (n = 2), inferior (n = 1) e inferoposterior {n = 1). Todas
las reas infartadas tenfan coronarias ocluidas y no revas-
cutarizables.

En su totalidad, los pacientes tenian sintomas clinicos
de insuficiencia cardiaca en clase funcional II, evidencias
de isquemia miocdrdica en el territorio de la arteria des-
cendente anterior (linica arteria revascularizeda} demos-
trada por angina yfo pruebas funcionales, ecograficas y
radioiso topicas o angina que no respondia al tratamiento
médico.

El andlisis del ventriculo izquierdo se realizé en un mo-
delo de 17 segmentos, a través de la utilizacién de pruebas
de perfusién miocdrdica con gated-SPECT “vT¢ sestamibi
en reposo ¥ posesfuerzo, Se utilizé un puntaje (score) de
cuantificacién de los defectos de perfusién de entre 0 y 4 en
cada segmento evaluado, en el que 0 = normal, 1 = hipo-
perfusién leve, 2 = hipoperfusién moderada, 3 = hipoper-
fusién severa y 4 = aperfusion,

Se consideran segmentos con ausencia de viabilidad
transmural (infarto transmural) a los que tienen un puntaje
de perfusion de 4 0 3 en las adquisiciones de esfuerzo que no
revierten en el repose y no muestran engrosamiento en las
imégenes gatilladas. La ausencia de viabilidad es transmural
(infarte no transmural) cuando en las adquisiciones de re-
poso el puntaje de perfusién cambiaa2o 1.

Tabla 1. Segmentos transmu-
rales, no transmurales {no T}
e isquémicos. Evolucidn a los

6y a los 33 meses Pre E+d+3+2
15

£ meses 2+4+1+1
8*

Jimeses 2+71+0+0
3!

Lo M

Tabla 2. Evolucién de los seg-
mentos transmurales por pa-

dente 3 los 33 meses Pacientes Transmurales
1 ]
2 4
i3 3
.} i
Totales 15
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Se inyeclaron un promedio de 200 x 47 % 10" células en
un volumen de 3.9 ml + 1,4 {rango 3-6) y con un porcentaje
de células CDB6+ (miohlnatos) del 54% + 8,8. Loa sitioa de
implante fueron en promedio de 22 = 8 (rango 10-27).

Estadistica

Las variables continuse estdn expresadas como media =
desvio esténdar (DE) y se compararon mediante la prueha
de la ¢, mientras que las varinbles discretas se analizaron
con la prueba de McNemar. Se consideré de significacion

estadistica un valor de p < 0,05.

Seguimiento
A los 33 + 6,05 meses de seguimiento promedio (rango 29.42

meses) todos los pacientes se hallan en CF I. La fraccién de
eyeccién mostrd un incremento deade el 36% = 6,1% en el
preimplante al 46% = 12,2% (p < 0,05); por su parte, el DDVI
pasé en ese lapso de 61,7 + 4,6 mm a 59 * 5,8 mm (p = ns).
En cuanto a los segmentos comprometidos, en las Tablas 1y
2 v en la Figura 1 pueden verse las modificaciones halladas
en cada uno de ellos.

DISCUSION

La aparicién de técnicas de reparacién del tejido car-
diaco con las propias células del organismo (autogé-
nico} ofrece un dmbito fascinante en la consideracién
de una nueva concepeién terapéutica. Marelli (11) uti-
lizé a partir de 1992 mioblastos indiferenciados culti-
vados para reparar tejido cardiaco no viable en traba-
jos de investigacién. Luego de la fase previa experimen-
tal en grandes animales, realizada entre 1996 y 1999
en el Hospital Broussais de Paris, en 2000 se inicié la
aplicacion de este procedimiento en seres humanos en

Normales

T+0+3+3 Q+2+0+0 10 +11+ 11 +12 68
7 2 44

3+04+242 Q+0+04+1 12+7+ 13412 68
7 1 50

3+3+24+2 1+0+2+1 1T+ 9413+ 12 68
10 4 45 :

- Transrmurales. No T: No transmurales. b Isquémicos. Pre: Preoperatorio.
ameros superiores indican cantidad de segmentos en cada uno de los 4 pacientes.

£l mamers inferior indica el total de fos segmentas en los 4 pacientes.

* p= 00082 versus pre.
* p = 0,0005 versus pre.
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Francia {Assistance Publique, Hopitaur de Paris). Ac-
tualmente, numerosos centros en todo el mundo pre-
sentan lineas de aplicacién clinica con implante lanio
de mioblastos como de células madre de la médula dsca.

La combinacién de la genética con la biologia celular
ha posibilitado la realizacién de cultivos celulares en el
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Fig. 1. Evolucién de los segmentos con necrosis transmural. 4-3:
Segmentos con necrosis transmural, 2; Segmentos con necrasis no
transmural. 1: Segmentos isquémicos, B: Segmentos normales,
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desarrollo de dete rminadas lineas filogenéticay para
ceder al aulorreparo de 6rganos afectados. (12, 13) Ny
alo es factible en este paradigma médico —que
inaugurer und NUEVa era en la terapéutica- eng,
soluciones para el corazon, sino también para otrag
como las enfermedades neurol6gicas, hepaticas, diate,
tes, miopatias y alteraciones osteoarticulares,

El analisis estricto de la eficacia de este trahaje
debe relacionarse en sus resultados con el Oh.letn.rg
basico planteado, el cual consiste en observar log cap,
bios cinéticos producidos en las reas no viables,
metabdlicamente inactivas e irrevascularizables, |,
cuales fueron implantadas con mioblastos (Figura 2,
En este aspecto son fundamentales los estudios que
evidencien contractilidad en los segmentos tratades
con células implantadas, ya que estos pacientes
concomitantemente fueron revascularizados, Estg gj-
tuacién constituye una limitante en este protacol,
aunque los pacientes presentaban inicamente isque-
mia en el drea anteroseptal, remota a las escaras in.
jertadas. Por otra parte, sabemos que no més de un
10% de los segmentos no viables tienen la expectativa
de mejorar con la revascularizacién miocardica aisla-
da. Ademads, los segmentos fibrosos tienen menos de
un 25% de cardiomiocitos viables. Debido a que se
necesita por lo menos el 50% de miocites funcional-
mente viables para que la revascularizacién sea
exitosa, es concebible reflexionar que este cambio de
la viabilidad en los segmentos discinéticos y acinéticos
pudo deberse al implante celular, 1o cual significa un
contraste con la cantidad de segmentos recuperados a
los 33 + 6,05 meses de seguimiento en nuestros pa-

Fig. 2. Evolucion de la perfu

sion en un paciente,
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cientes en el andlisis critico (p = 0,0006) (Tablas 1 y
9). Herreros y colaboradores, (14) en 12 pacientes tra-
tados con mioblastos en el curso de cirugia cardiaca
hallaron una mejorfa notoria en el indico del punu,a,jé
(score) de motilidad regional en los scgmentos implan-
tados, que pasé de 2,64 = 0,13 en el preoperatorio a
164 = 0,16 a los 3 meses.

Si tomamos en cuenta los segmentos comprometi-
dos y los dividimos en infarto transmural, infarto no
transmural, isquémicos y normales, hallamos que so-
bre 68 segmentos pasibles de estudio en los 4 enfer-
mos sobrevivientes a los 33 * 6,05 meses hubo un
claro retroceso de los segmentos con infarto trans-
mural y un incremento en los segmentos no transmu-
rales e isquémicos. En los segmentos con compromiso
transmural, el retroceso fue de 15 a 8 a los 6 meses
(p = 0,0082) y a 3 segmentos a los 33 meses, lo cual
corresponde a una reduccion del 80% (p = 0,0005). El
andlisis de los segmentos no transmurales debe ser
exhaustivo. 8i bien globalmente aumentaron de 7 a
10, los segmentos no transmurales registrados origi-
nariamente en el preoperatorio descendieron de 7 a
2, un 72%. Se puede explicar que el aumento global
de estos segmentos no transmurales, analizado con la
evaluacién radioisotépica en cada uno de ellos, corres-
pondié a segmentos incorporados tanto por el avance
Je Ia enfermedad como a expensas de los transmurales,
en claro retroceso del tejido fibrético.

SUMMARY

Myoblast Transplantation for Cardiac Repair.
Results of a Three Year Fallow-Up

This study was performed as a follow-up of one of the first
reports published in the world literature regarding the clini-
cal implant of cells with myoblasts (previously reported in
this journal). A total of 68 evaluable segments were ana-
lyzed and categorized in 4 groups: transmural infarction,
non transmural infarction, ischemic or normal. In 4 patients

who survived after 33 + 6.05 months, there was & fr
decrease in the number of segments with transmural scars,

and an increase in the number of non-transmural and is-
ents with transmu-

chemic segments. The number of segm

ral involvement decreased from 15 to 3, i.e., an 80% reduc-

tion (p=0.0005). A comprehensive assessment of non-frans-

mural segments showed that although the overall number
7 to 10, segments which

of such segments increased from 7
were reported preoperatively as non-transmural scars de-

Q7

creased {rom 7 ta 2, i-e,, 72%. ‘The yverall increase in seg-
ments with non-transmural scara may be explained sither
hy progression of the disease or by segments with transmu-
ral scars which have improved to non-transmural invelve-
ment due o a reversal in the fibrotic process.

Key words > myoblasts - Cell transplantation - Congestive heart
failure
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