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1.1 Historia natural de la enfermedad

Las enfermedades cardiovasculares suponen una de las causas mas frecuentes de
morbimortalidad en el mundo, con 17 millones de muertes cada afio!, y dentro de ellas,
la insuficiencia cardiaca (IC), es altamente prevalente. La principal causa de IC sigue
siendo la cardiopatia isquémica aunque el origen idiopatico supone un nimero no
despreciable de casos. El tratamiento médico junto con otras medidas no farmacologicas
han demostrado mejorar la funcidén ventricular izquierda, el principal condicionante del
pronostico en estos enfermos. Algunas de estas alternativas terapéuticas, ademas, han
demostrado conseguir un incremento de la supervivencia a corto-medio plazo. Sin
embargo, hay pacientes que no consiguen mejoria significativa de la funcion ventricular
a pesar del tratamiento “convencional” 6ptimo y persisten con clinica de IC, con los
consecuentes ingresos hospitalarios. Estos pacientes suelen estar abocados como unica
alternativa al trasplante cardiaco en caso de cumplir los estrictos criterios de inclusion y
de que surja un donante adecuado, con las implicaciones que éste supone en cuanto a
calidad de vida, enfermedades asociadas y limitada durabilidad del injerto, junto a un

pronostico incierto.

El término cardiomiopatia ha sido utilizado desde hace décadas para nombrar a aquellas
enfermedades que afectan directamente al musculo cardiaco provocando signos y
sintomas de IC. Hasta 2006, las cardiomiopatias se habian dividido en tres grandes
grupos, la hipertrofica, la dilatada (MD) y la restrictiva? ; esta clasificacion fue revisada
y modificada tanto por la Asociacion Americana de Cardiologia® como por la Europea?,
que incluyen otras entidades como la miocardiopatia no compactada, caracterizada por
una excesiva trabeculacion cuya afectacion puede ser de uno o los dos ventriculos, y
puede asociar dilatacion y disfuncidon ventricular; existen formas esporadicas pero es
comun la asociaciéon familiar, condicionada por mutaciones genéticas de proteinas
sarcoméricas, entre otras. Otra entidad seria la cardiomiopatia de Takotsubo que supone
una disfuncion apical transitoria de origen no isquémico, con evolucion variable. Segin
la ultima revision americana® se considera que la MD presenta un origen mixto,

provocada tanto por factores genéticos como no genéticos.
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La MD presenta una prevalencia de 1 por cada 2500 individuos, siendo la tercera causa
de IC y trasplante cardiaco. Se han postulado diversas causas de la misma, como
infecciones, sobre todo virus como agentes causantes de miocarditis, del tipo
coxsackievirus, adenovirus, parvovirus o VIH, aunque también pudiera deberse a
afecciones miocardicas provocadas por hongos, bacterias, micobacterias, rickettsias o
parasitos como el Trypanosoma cruzi en la enfermedad de Chagas; otras causas posibles
serian el consumo excesivo y prolongado de alcohol o la exposicion a otros toxicos
como los quimioterapicos del tipo de las antraciclinas fundamentalmente, y otros
agentes perjudiciales como el arsénico, el cobalto o el mercurio; otras enfermedades que
se asocian a este tipo de afeccion cardiaca son las enfermedades neuromusculares tipo
Duchenne o Becker entre otras distrofias, las enfermedades autoinmunes,
mitocondriales o endocrino-metabdlicas (como las asociadas al déficit de selenio o
c a r n 1 t i n a )

Segun la clasificacion europea* la MD supone una afectacion primaria del miocardio
que afecta a su estructura y funcion, produciéndose dilatacion ventricular izquierda y
disfuncion sistolica, pudiendo también estar afectado el ventriculo derecho aunque esta
condicidén no es necesaria para establecer el diagnodstico; todo ello sin existir ninguna
causa subyacente conocida que pueda explicarlo (isquémica, hipertensiva o valvular)
como referia anteriormente la clasificacion americana’. Esta revision hace que tengamos
una clasificacion dividida en dos, por un lado formas familiares o genéticas y por otro
formas no familiares o no genéticas. También se describe aqui un término intermedio de
miocardiopatia dilatada congestiva, para describir a pacientes con IC avanzada y
disfuncion sistolica ventricular izquierda severa que ocurre con hemodindmica no
restrictiva y sin una excesiva dilatacion ventricular izquierda. Otra forma seria la
miocardiopatia periparto’, que ocurre en el ultimo mes de embarazo o dentro de los
primeros 5 meses después del parto. Entre sus causas se postulan la autoinmunidad
generada por células fetales desde el nifo a la madre durante el embarazo, el propio
estrés hemodinamico que conlleva la gestacion o que se trate de una miocarditis. Es mas
comun en mayores de 30 afios, multiparas o embarazo gemelar, en presencia de

hipertensidon gestacional y tras el uso de tocoliticos.
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En Europa se puede decir que el 50% de las MD presentan una etiologia desconocida,
hablando entonces de MD idiopdtica®; entre un 20% y un 35% han sido consideradas
como familiares, y aunque existe variabilidad genética, predomina la herencia
autosomica dominante’®. Aunque algunos datos americanos apuntan a una cifra
aproximada de 5.3 millones de personas de 20 afios 0 mas afectadas por esta patologia,
y s6lo el 12% afectaria a personas de 80 o mas afios'?. El pronostico una vez se presenta
la clinica de IC es poco alentador ya que entre un 40-60% aproximadamente fallecen a
los 5 afos, sobre todo si se asocian factores que condicionan la mala evolucion de la
MD como disfuncion ventricular izquierda (la principal), trastornos de la conduccion
del tipo bloqueo de rama derecha o izquierda del haz de His, una presion telediastolica
del ventriculo izquierdo (PTDVI) de mas de 17 mmHg, un volumen telediastolico
ventricular izquierdo (VTDVI) de mas de 185 cc/m?, un indice cardiaco menor de 2,2 1/

min/m?, o la presencia de cardiomegalia con un indice cardiotoracio mayor a 0,531,

La optimizacion del tratamiento médico, como se comentara a continuacion, es capaz de
mejorar el pronostico y la clase funcional de estos enfermos!>!4 evitando la progresion
hacia la clase funcional IV de la New York Heart Association (NYHA), hacia la muerte

o el trasplante cardiaco!>-16.

1.2 Terapia de referencia

En estos Ultimos afios se han producido importantes avances terapéuticos que han
contribuido a mejorar el infausto prondstico de esta entidad!”. Son los TECAS/ARA-II,
los betabloqueantes y los antagonistas de la aldosterona los que han demostrado
incrementar la fraccion de eyeccion (FE) ventricular izquierda, el principal predictor de
mortalidad!®, como bien nos han mostrado diversos estudios como el CONSENSUS,
ELITE, COPERNICUS, COMET o CHARM 23, Ademas de éstos, estarian otros
farmacos como son los diuréticos y la digital>*, que han mostrado mejoria en los
sintomas (disminuyendo la disnea o la congestion), la mas reciente incorporacion de la
ivabradina®, con la importancia que tiene el control de la frecuencia cardiaca en esta

entidad. A veces también se puede emplear la anticoagulacién oral por la excesiva
8
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dilatacién ventricular con remanso de sangre que puede favorecer la formacion de
trombos en pacientes con taquiarritmias. Se estd incrementando también el tratamiento
con aminas vasoactivas para sujetos en clase funcional avanzada, concretamente con
inotropicos sensibilizadores al calcio (levosimendan) tanto en pacientes ingresados por
descompensacion aguda como en pacientes ambulatorios (con bombas de perfusion
administradas a través de un port a cath) con el beneficio que supone?®-8. A pesar de
todo ello, en ocasiones hay pacientes que persisten en grado funcional II o mas, para
ellos existen otras opciones terapéuticas como la terapia de resincronizacion cardiaca
(TRC) o trasplante cardiaco en pacientes muy seleccionados. Después del estudio
CARE-HF?, sabemos que la TRC, es una técnica valida para el tratamiento de
pacientes con disfuncion ventricular e IC, mejorando la funcién, los signos y sintomas
de IC, y el prondstico, aunque también tiene dificultades, desde el procedimiento de la
implantacion del cable en seno coronario, que hasta en un 10 % no es posible, teniendo
que implantarse epicardico, hasta el hecho que un 30 % de los pacientes no responden a
dicha terapia, ademas de cefiirse a indicaciones concretas, segiin nos muestran las guias
de estimulacion cardiaca®3!; y a todo esto afiadimos que no siempre es facil definir la
necesidad o no de DAI asociado®®. El trasplante cardiaco es un tratamiento que ha
demostrado su eficacia en la IC terminal3>33, a pesar de las limitadas indicaciones asi
como otros problemas asociados (escasez de donantes, una supervivencia media del 50
% a 10 afos, problemas derivados de la inmunosupresion cronica, etc) por lo que solo
se debe indicar en pacientes de alto riesgo, en los cuales se prevee una supervivencia
dejada a su evolucion natural inferior a la del nuevo injerto. Por otro lado estarian las
asistencias ventriculares, empleadas en ocasiones ya no s6lo como puente al trasplante
sino como terapia de destino, con unas indicaciones y resultados iniciales también

limitados.

Por todo esto parece razonable buscar alternativas terapéuticas a una enfermedad que
hoy por hoy estd desbancando a la cardiopatia isquémica como causa principal de
trasplante cardiaco’* y esta es la MD idiopatica. Con ello nos referimos a la terapia

regenerativa con c€lulas madre, que tras llevar dos décadas empledndose en casos de
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cardiopatia isquémica®, se ha empezado a utilizar también en casos de origen

idiopatico, con resultados alentadores.

1.3 Experiencia preclinica con células madre

Desde los afios 90 se empezo a pensar en experimentar con diversos tipos de animales a
los cuales se les inducia un infarto agudo, implantandoles células madre con el fin de
regenerar el miocardio, y ya los primeros estudios al respecto mostraban un efecto
beneficioso en cuanto a mejoria de la FE respecto a controles3®4!. Algunos trabajos
demostraron no solo aumento de la FE sino también mejoria de la supervivencia*?-44,
Poco después se empezd a usar esta terapia en corazones animales no isquémicos,
obteniendo buenos resultados tras una uUnica inyeccion intramiocardica de
cardiomiocitos en ratas* o mejores incluso tras multiples inyecciones
intramiocardicas*. También se comenzé a infundir via intracoronaria mioblastos
autdlogos*’, mioblastos no autdlogos*® y células embrionarias de raton® en ratas con
MD provocada por doxorrubicina con la consecuente mejoria de la FE pocas semanas
después. Otros estudios mas recientes sobre MD inducida por este mismo
quimioterapico, han mostrado el efecto beneficioso de las inyecciones unicas®® o
repetidas de células mesenquimales en ratas®!, sobreviviendo el 100% de ellas ademas
de conseguirse reducciones significativas del volumen telediastolico y aumentos de la
FE. Otros estudios en perros>? también mostraron buenos resultados empleando
mioblastos de musculo esquelético. Varios autores han utilizado progenitores
endoteliales para el tratamiento de MD autoinmune en ratas con aceptables resultados>3.
En la actualidad, algunos estudios experimentales en modelos animales de MD tratada
mediante células autdlogas de médula 6sea (MO) o mioblastos (asociados o no a
factores de crecimiento) 34-3¢ han mostrado resultados prometedores al igual que tras el
uso de células mesenquimales cultivadas infundidas a conejos con mejoria de la FE*7.
También se ha estudiado el efecto del pretratamiento de células mesenquimales con 5-
azacytidina en modelos murinos con resultados dispares®®-%°, dando a entender que una
posible via de actuaciéon pudiera ser la induccidon de miogénesis , angiogénesis e

10
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inhibicion de la fibrosis miocardica; de acuerdo con estos resultados parece ser que los
efectos beneficiosos, en concreto de las células mesenquimales en animales, podrian
deberse tanto a su capacidad de diferenciacion a cardiomiocitos y células endoteliales

como a la posibilidad de liberar factores angiogénicos, mitoticos y antiapoptoticos.

La investigacion en animales sobre terapia regenerativa sigue al orden del dia. Uno de
los ultimos estudios publicados es el de Tao y colaboradores®' en este afio 2015.
Comparan el efecto de la infusion en minipigs de células mononucleares de MO frente a
c€lulas mesenquimales tras inducir un infarto agudo de miocardio (IM), sin diferencias
de FE entre grupos en este caso pero con mejorias de la perfusion miocardica valorada
por técnicas de Medicina Nuclear. Estos son so6lo algunos ejemplos de lo mas
representativo en cuanto a estudios experimentales se refiere, cuya importancia reside

en ser el predmbulo o experiencia previa a su uso en seres humanos.

1.4 Indicaciones de la terapia celular

En los ultimos afios se ha producido un incremento en la utilizacion de la terapia
regenerativa para contribuir al tratamiento de diversas enfermedades. Para ello se han
estudiado las células madre o “stem cells” que estdn presentes en la mayoria de los
tejidos con capacidad de regenerar el dafo tisular. Su uso se encuentra mas extendido
en la patologia cardiaca, quizas debido a la importancia que tienen las enfermedades
cardiovasculares en la poblacion dada su alta prevalencia y elevada morbimortalidad,
asociado al hecho que disponemos de diversas exploraciones complementarias utiles
para evaluar el efecto que provocan las células madre a este nivel y hacer asi mas
evidentes los resultados. Desde hace mas de una década se estd utilizando la terapia
regenerativa con c€lulas madre en el IM, posteriormente en la IC de origen isquémico
para emplearse mas tarde en la IC de origen no isquémico, aunque no hay uniformidad
entre los diferentes trabajos publicados en cuanto a la via de administracion, tipo y
numero de células a infundir, momento idéneo para administrarla, sus principales
indicaciones e inclusos los factores que puedan estar relacionados con una mejor

respuesta a la misma, lo que hace dificil el poder comparar resultados entre todos ellos,
11
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esto afladido a la dificultad por el desconocimiento de los mecanismos de accion
exactos de las células madre a nivel cardiaco que, a pesar de las teorias propuestas,

sigue siendo una incognita®?.

El primer escenario clinico “cardioldgico” en el que se comenzd a investigar nuevas
terapias bioldgicas fue en la cardiopatia isquémica. Se pensé en la posibilidad de
sustituir el tejido necrosado por miocardio normofuncionante, teniendo en cuenta que la
pérdida de algo mas de mil millones de miocardiocitos puede implicar la aparicion de
IC, y que el miocardio aunque lo intenta, tiene poca capacidad por si mismo de
regenerarse de forma natural (mediante la movilizacién de células madre de MO que
migran hasta el corazon para diferenciarse in situ a miocardiocitos). Por todo ello, los
avances de los ultimos afios en este campo se han dirigido a facilitar ese proceso y se
han basado en la administracion de células madre, fundamentalmente progenitoras
mononucleadas de MO. Dentro de la cardiopatia isquémica este tratamiento puede
emplearse en casos con IM en su fase aguda o en casos con IM “cronico”
revascularizado o incluso en enfermedad coronaria no revascularizable, que desarrollen
IC secundaria a la disfuncion ventricular izquierda residual. Es en el primero donde
parece existir mayor aplicabilidad a este tipo de tratamiento, basandonos en la teoria de
que ese miocardio presenta mayor capacidad regenerativa de forma espontanea por
mecanismos de quimiotaxis. De esta manera, numerosas células madre son capaces de
acudir a la llamada y una vez anidadas alli regenerar el miocardio lesionado. Si
aprovechando ese contexto tan favorable se infunden artificialmente células madre,
seria una contribuciéon anadida a este proceso que ya se estd produciendo de manera

natural.

El otro escenario clinico seria la IC en la MD no isquémica (refiriéndonos a la de causa
desconocida o idiopatica), sobre la cual hay menos experiencia en el campo de la terapia
celular y sobre la que hay mayor desconocimiento en cuanto a sus resultados a largo

plazo o los factores predictores de respuesta se refiere.

Otro punto a considerar, seria el uso de la terapia regenerativa en la infancia como
tratamiento coadyuvante de la IC motivada por diversas causas.

12
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1.4.1.- Células madre en el infarto agudo de miocardio

La Tabla 1 muestra una revision de la literatura con los principales trabajos publicados
sobre terapia celular en el IM agudo. Se muestran una serie de datos de interés como el
numero de pacientes incluidos (si se hizo con grupo control o no), el nimero de células
madre utilizadas (y en concreto las que son CD34+), el tiempo desde el infarto hasta la
administraciéon de la terapia, la FE basal media de la que parten los pacientes, su

ganancia en porcentaje en un tiempo determinado y, por ultimo, el método de medida.

Desde hace varios afios diversos autores nos han mostrado como tras un IM agudo la
infusién de células madre han supuesto beneficios no sélo con el incremento de los
indices de perfusion de los segmentos infartados sino también con mejoria en la
contractilidad regional y global contribuyendo al rescate del miocardio hibernado con la
reduccion de la fibrosis miocardica®, por mecanismos hoy en dia en parte
desconocidos. Si bien es cierto que la apertura precoz de la arteria responsable tras un
IM mejora la supervivencia tanto a corto como a largo plazo asi como la situacion
clinical'’-11% esa terapia de reperfusion precoz aunque es primordial, no es suficiente en
muchos casos para conseguir la mejoria de la FE ventricular izquierda requerida para
evitar la IC% ya que el remodelado ventricular que se produce tras el evento agudo
producido principalmente por la transformacion necrotica y otra serie de cambios que se
producen en el tejido perinfarto y que da lugar a la dilatacion y disfuncion ventricular
izquierda® es el responsable de dicha IC postinfarto y es lo que condiciona el principal
determinante del mal pronostico en estos sujetos. Para revertir en parte este remodelado
adverso entrarian en juego la neovascularizacion y neoformacion de miocardiocitos que
ocurre tras el IM de manera natural. Por ello comenzaron a postularse teorias que
posteriormente han mostrado su beneficio clinico sobre el efecto que podrian tener las
células madre derivadas de MO o los progenitores hematopoyéticos derivados de sangre
periférica (sobre lo que mas se ha estudiado), entre otros precursores celulares, sobre la
regeneracion miocardica y la neovascularizacion del miocardio isquémico® y asi
combatir ese remodelado ventricular que resulta tan perjudicial; a su vez, la

contribucion de estos progenitores a la reduccion del area infartada, también ayuda a ese
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propositod®?, El incremento de la FE se muestra independiente a la reserva contractil
del miocardio por lo que el efecto resultante del rescate del miocardio hibernado con la
reperfusion no es suficiente para explicar los beneficios observados, por lo que podrian
ser atribuibles al efecto de la terapia celular®’, y a pesar de ser un punto que se ha tenido
en cuenta en diferentes ensayos clinicos, es dificil diferenciar ambos efectos®!' y

cuantificar los resultados reales por separado.

Asi, el 30 de marzo de 2001, Strauer y colaboradores® mostraron por primera vez el
resultado obtenido tras la infusion intracoronaria de células madre mononucleadas de
MO en un varén de 46 anos que habia sufrido un IM agudo. Aunque son muchos los
trabajos publicados desde entonces, nuestro grupo también tiene amplia experiencia en
ese campo. Sudrez de Lezo y colaboradores en 20073, presentd quizas unos de los
resultados mas optimistas de la literatura, mostrando una serie de 30 pacientes con
recanalizacion precoz de la arteria responsable. Los pacientes fueron asignados a 3
grupos: 10 a grupo control, 10 a infusion intracoronaria de 9+3x10% células
mononucleadas de MO de los cuales 17+13x10° fueron CD34+ administrados en el dia
7 (£2 dias) tras sufrir el IM y otros 10 a una infusiéon de una cantidad similar de
progenitores pero tras emplear durante 10 dias desde el dia 5 tras el IM, factor
estimulante de colonias (G-CSF). A los 3 meses se midio el efecto mediante angiografia
y se comprobd una ganacia de FE del 20% en el grupo de infusion de los progenitores
hematopoyéticos, mientras que en los controles mejor6 un 6% y en los que se
administr6 el G-CSF para la movilizacion de progenitores sdlo mejord un 5%; asi en el
primer grupo se obtuvo una mayor recuperacion de la FE que a su vez se relacion6 con

una mayor reserva contractil manifestada con la mejoria de la funcion postextrasistolica.

Hay que tener en cuenta que la mejoria de la FE tras la revascularizacion del miocardio
es bastante variable. En cualquier caso no suele ser inmediata y no siempre se produce,
pudiendo ocurrir una recuperacion completa o parcial; hay una proporcion no
despreciable de casos en los que la FE incluso empeora, y este aspecto ha de tenerse en

cuenta a la hora de interpretar resultados.
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De todos los trabajos que se muestran en la Tabla 1, podriamos destacar también el de
Janssen publicado en 20063 por ser el primer ensayo doble ciego aleatorizado y
controlado. También alguno de estos trabajos relata la importancia de la mejoria no s6lo
de la FE global sino de la deformaciéon regional introduciendo términos
ecocardiograficos de strain®®. La mayoria han empleado la infusion de células madre via
intracoronaria, salvo Nogueira® y Silva®’, ambos trabajos publicados en 2009, que
emplearon la via intracoronaria e intravenosa, el primero no encontr6 diferencias entra
ambos grupos y el segundo obtuvo resultados favorables sélo en el abordaje
intracoronario. Casi la totalidad de los estudios muestran resultados a corto-medio
plazo, siendo mas escasos los que ofrecen seguimientos a largo plazo'®- 108 a 3 afios, a
4 afios’® o el ensayo TOPCARE AMI publicado en 2011, a 5 afos!? con una ganancia
neta de la FE del 11%. Yousef en 2009 también realiza un largo seguimiento de 5 afos
aunque con resultados mas discretos. Algunos trabajos recogen a su vez otros beneficios
tras la administracion de células madre, como la mejoria del grado funcional segin la
clasificacion de la NYHA o en el test de los 6 minutos marcha'?® asi como en los
parametros de la ergometria con consumo de oxigeno con incrementos de los valores

del VO2 méximo 103120,
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Tabla 1. Terapia regenerativa en el IM

0 ot CMN infundidas CD34+ infundidas TAM-terapia FE basal : Método
Autor N° pacientes (x10%) (x109) (dias) (%) Ganancia FE medida
1t i
Strauer®® (2001) No conlado 0.12 - 6 - 16% (3 meses) SPECT
10 terapia 5% (3 meses)
Strauer® (2002) 10 controles 0.28 0.59+0.78 72 57+8 (ns) ANGIO
Assmuss® (2002) 19 terapia
TOPCARE-AMI 11 controles -- 7.35+7.31 4.3+1.5 52+£10 8% (4 meses) ANGIO
. 28 t i
Britten®® (2003) No contmlodo 2.38+0.79 5.542.8 4.7+1.7 4410 5% (4 meses) RMN
Schichinger®? (2004) 59 terapia
TOPCARE AMI No controlado 2.13+0.75 2.6+2.5 4.9+1.5 50£10 9% (12 meses) RMN
Fernandez®® Avilés 20 terapia
(2004) 13 controles 0.78 £0.41 78+0.41 13.5+5.5 517 6% (6 meses) RMN
34 célul
Chen® (2004) aasind 540 + 85 - 18 499 18% (6 meses) SPECT
Wollert™ 30 terapia
(2004) BOOST 30 controles 24.6+9.4 9.5+6.3 4.8+1.3 50£10 7% (6 meses) RMN
Ruan! 9 terapia
(2005) 11 controles -- - <7 5349 6% (6 meses) ECO
BartuneK" 35 terapia ANGIO
(2005) No controlado -- 15.4+3.3x10°0 11.6+1.4 45+2 7% (4 meses)
Lunde” 50 t i . .
(;&)g) 50 c:;?gfes 0.68(mediana) 0.7(mediana) 6+1.3 42411 8% (6 meses) SPECT
Schichinger™ 95 terania
2006 9 contr%les 2.36+1.74 3.6+3.6(mediana) 4.4+1.3 4849 6% (4 meses) ANGIO
REPAIR-AMI
Ge” 10 terapia 7
(2006) 10 controles 0.4 0.19x10 <7 53+9 5% (6 meses) ECO
Kang™s 25 terapia
(2006) e e 10-20 7x107 7+1 52£10 5% (6 meses) RMN
MAGIC
. 22 terapia 1
Meluzin”” 22 terapi 0.1 42
pla - - <7 6% (3 meses SPECT
(2006) 22 controles o )
Meyer 30 terapia
(2006) 30 controles 24.6 9.5+6.3 4.8+1.3 50£10 7% (6 meses) RMN
BOOST
20 terapia
79
H“f‘;‘gég;“’ 20 controles 18 - <7 447 7% (6 meses) RMN
3 50 33 terapia
a(gsggg)s 34 controles 1.7240.72 2.8+1.7 <7 48+7 3% (4 meses) RMN
Suiirez de Lezo®! 10 terapia
uirez de Lezo 10 GCSF 943 17£13 742 375 20% (3 meses) ANGIO
( ) 10 controles
Penicka® 17 terapia
(2007) 10 control 26.4 13 4-11 39+6 15% (4 meses) ns ECO
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. CMN infundidas CD34+ infundidas |AM-terapia FE basal . Método
o
Autor N° pacientes (x108) (x106) (dias) %) Ganancia FE medida
Li® 35 terapia
(2007) 23 controles 0.725 - >7 50+8 7% (6 meses) ECO
Choi®* 10 terapia 6
(2007) 63 controles 20.3£6.9 3.12£2.19x10 5.9:2.7 4016 9% (6 meses) ECO
Tatsumi®® 18 terapia 9% (6 meses)
(2007) 36 controles 50 0.12:0.2 <5 4312 ns ECO
Huikurigé (2008) 40 terapia "
FINCELL 40 controles 412 2.6+1.6x10 2.9+1.5 59+11 7% (6 meses) ANGIO
Lunde®” (2008 50 terapia . : 3% (12 meses
ASTA(MI ) 50 contrzles 0.68 (mediana) 0.7 (mediana) 611.3 42+11 ( ns ) ECO
1.72+0.72
Herbots®® 33 terapia (mononucleadas) <24h ICP 5647 4% (4 meses) ECO
(2009) 34 controles 3.04:1.28 B (3.7h IM) - ns
(nucleadas)
Nogueira® 1o erapia (2) . ) 5.5:1.28 (a) | 48:10(a) | 7% (6 meses) £Co
(2009) pia (v) 6.1:1.37 (v) | 4947 (v) ns
6 controles e =
P 39 sujetos i
L(Izpég;) 2:1 terapia vs - - 3-10 &it? (6 meses) SPECT
controles ns
91 . 10% (6 meses)
P:%’é‘; 230 tertapla 1.4:0.5 3.06:2.18 <7 3516 11% (12 meses) ECO
controtes 10% (24 meses)
Tendera® 80 terapia (no
seleccionada) 8 " 5% (6 meses)
ééggz)-r 80 terapia (CD34+) 1.78x10 1.90x10 2:9 352 ns RMN
40 controles
Dill%? (2009) 27 terapia
REPAIR AMI 27 controles : - 7% (12 meses) RMN
Hare 39 terapia 6 10% (6 meses)
(2009) 21 controles 2.5x10 B 4743 ns RMN
12 terapia 1 dosis 1.9+1.2
(;(38;5) 15 terapia 2 dosis 214+ 21417 2.4£0.9% 4313 3445 1(2;@(:22rgcsics)) RMN
12 controles (3 meses) €J0! OIS
. 9% (6 meses)
Cao% 41 terapia o
(2009) 45 controles 0.5+0.12 1.8+0.6% 7 39+3 9110“/511(241'25(5):?) ECO
. 14 terapia ic
(821%399)7 10 terapia iv 100 - g?ﬂi 41£10 6% (6 meses) SPECT
6 controles T
Yousef*® 62 terapi 7% (3 meses)
2009 crapia 0.6120.39 - 742 52+11 6% (6 meses ANGIO
(2009) 62 control ( )
BALANCE controles 5% (60 meses)
9 5 terapia .
Ca(%%l]'%‘;"g 5 terapia + G-CSF 0.059 No usadas 11-15 - 6y 1(211 poses SPECT
5 controles S
Grajek!0 31 terapia 6y 12 meses
(2010) 14 controles 23.4+12 3.89+1.45 4-6 50£10 (ns) ECO
Wohrle!o! 29 terapia 6,12 'y 36 meses
(2010) 13 capia 38413 0.8+0.3 743 5449 (ns) RMN
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A o . CMN infundidas CD34+ infundidas TAM-terapia FE basal . Meétodo
utor N pacientes (x10%) (x109) (dias) (%) Ganancia FE medida
Traverse!?? 30 terapia
(2010) 10 controles 1 1.6+0.73 3-10 49+10 6.2% (6 meses) RMN
Piepoli'® 19 terapia
(2010) 19 controles 4.2 2 441 39+1 9% (12 meses) SPECT
5 69 terapia MO
Hirsch!04 N 2.96+1.64 4
(12r(s)c11) 66 terapia S.P. 2874137 03 3-8 43+9 4 meses (ns) RMN
65 controles
Quyyumi'% 16 terapia
(2011) 15 controles 510015 510015 8.3 48+10 5% (6 meses) RMN
Roncali'® (2011) 52 terapia 6 meses ECO
BONAMI 49 controles - 98.3:48.7 9317 367 () RMN
Traverse!?7 (2011) 58 terapia 6 meses
lateTIME 29 controles 15 173 174 366 (ns) RMN
Beitnes'%8 (2011) 50 terapia 3 afios
ASTAMI 50 controles 0.068 - 5-8 4659 (ns) ECO
Leistner'® (2011) 55 terapia ~
TOPCARE AMI No controlado - 7.35+7.31 4.3+1.5 46+10 11% (5 anos) RMN
Srimahachota!!® 11 terapia 1% (6 meses)
(2011) 12 controles 42 - - 3448 (ns) RMN
Maki''2(2012) 11 terapia 6 meses RMN
FINCELL-INSIGHT 8 controles 292 3 675 (ns) SPECT
Turan'3 42 terapia
(2012) 20 controles 96432 438+152 7 43+10 11% (12 meses) ANGIO
I 66 terapia (precoz) . e
Szlzl’g?g) 67 terapia (tardia) 0.5-5 1.6-1.45 5] dias vs 35+16 4 roscs RMN
67 controles s S
Lee!®s 33 terapia
(2014) 36 controles 0.72+0.09 - 25+2.4 48+8 6% (6 meses) SPECT
30 terapia
San Romén!!6 30 G-CSF 0.83 6% (12 meses)
(2015) TECAM 29 terapia+ GCSF 560 1.03 78 45-49 (ns) RMN
31 controles
;. . . . , , C oy . . ,
ns: no estadisticamente significativo; MO: médula 6sea; SP: sangre periférica; im: via

de administracion intramiocardica; ic: via de administracion intracoronaria

1.4.2.- Células madre en cardiopatia isquémica cronica

Los principales ensayos clinicos publicados sobre terapia celular en IC cronica de

origen isquémico se exponen en la Tabla 2.
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Tabla 2. Terapia celular en el IM crénico

0 ot CMN infundidas CD34+ infundidas TAM-terapia FE basal : Método
Autor N° pacientes (x10%) (x109) (dias) (%) Ganancia FE medida
121
Me(‘ﬁg;‘)e 10 células 8.71 - - 2441 8% (10 meses) ECO
in122 &
1(’5{)‘33) 14 célutas 0.26:0.06 244 - 306 6% (2 meses) ECO
123 &
Erbs 13 células 0.690.14 - 225:87 5214 14% (3 meses RMN
(2005) 13 controles
Strauer!'?* .
(2005) |8 celulas 0.90 - 823.5:945 5249 8% (3 meses) ANGIO
IACT Study
10 células
125
]()%6&5) 10 controles 0.22 2 - 204 17% (6 meses) ECO
Katritsis'260 11 células 2% (4 meses) ECO
12003) 1 controing 0.02-0.04 - 2422464 4248 )
Hendrikx!?” 10 células -- (4 meses)
2006) 10 otrcis 0.006+0.003 1.42 2174162 4310 ) RMN
Kang!?8 . 1%
(2006) 6 celulas 10-20+G-CSF 7 5174525 49513 (6 meses) RMN
MAGIC cell-3-DES (ns)
24 células SP
Assmus'??
celulas ! . - () meses
$2006) 28 células MO 2.05+1.1 2470£2196 4111 2% (3 ) ANGIO
23 controles
inil30 &
N([%;)“é) | cétulas 2924232 - >6 meses 46 5% (3 meses) ECO
Fuchs!3! 27 células 2% (3 meses)
(2006) No controlado 0.28+0.27 2.2 <6 meses 48+9 (ns) SPECT
132 &
83%6) L células 0.04 13 - 3442 11% (3 meses) ECO
Stamm % 4 contiotes 0.011-0.84 205 40-50 3049 11% (6 meses) ECO
(2007) . ) - (mediana) 9% (18 meses)
5 134 &
ety (lulas - 824 439384 2747 3% (28 meses) ECO
10 células
Tse!3s h 0.79£0.66 vs
(2007) o) Llulas O O3S 1.38£1.70 - 5219 5% (6 meses) RMN
PROTECT-CAD trial controles 420 (ns)
136 &
3(335857) 15 células 0.9420.14 - - 2348 4% (3 meses) SPECT
Diederichsen'’ . 1% (8 meses)
2008) 32 células 6.47+3.82 9.7+6.3 - 339 (n9) ECO
Yao!38 24 células -- (6 meses)
(2008) 24 controles 1.80 - 1348 meses - (ns) RMN
139 18 células
Zhao
(2008) 18 controles 6.59+5.12 - - 36+7 13% (6 meses) ECO
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Autor N° ient CMN infundidas CD34+ infundidas TAM-terapia FE basal Ganancia FE Meétodo
uto pacientes (x108) (x10) (dias) (%) anancia medida
Ang'40 21 células im
(2008) 21 células ic 0.1440.17 vs ~ (6 meses)
20 controles 0.8520.56 0.25+0.25 >180 25-28+8 (ns) RMN
Van Ramshorst!4! .
(2009) 23 células 0.9820.06 24£0.9 - s6x12 3% (3 meses) RMN
25 control (ns)
Akar'® 25 células 11% (6 meses)
(2009) 25 controles 12.9+0.9 31.9+4.4 397467 2544 o) 15 moses ECO
9% (12 meses)
Pokushalov'#? 55 células
(2010) 54 controles 0.41£0.16 - - 27.8+£3.4 4% (12 meses)
Strauer!44 191 células 7% (3 meses)
(2010) 200 controles 0.07+0.03 - 8.5+3.2 afios 29+13 9% (12 meses) ANGIO
STAR 8% (60 meses)
i . 2748
Suarez de Lezo'# 19 células 5% (6 meses) ANGIO
(2010) No controlado 10.020.9 23.543.7 30 10% (6 meses) ECO
s o146 23 células
R“’(“;(;'l’ })“)“‘ 1T controles 4.07 - >30 264 11% (26 meses) ECO
147 i
Yers o S celulas 0.06 CD133+ - >14 4118 9% (6 meses) ECO
Chugh'4
(2012) 20 células 8% (4 meses)
SCIPIO trial 13 controles 0.01x105 2722 14% (12 meses) RMN
A 1545 ~
Hansen!¥ 32 células 1% (7 afos)
(2014) No controlado 0.015+0.76 32\;59 >6 meses 33+9 (ns) ECO
. 24 células
Qi Z1%0 . 13% (6 meses)
015) 18 controles -- -- - 36+1 (ns) ECO

ns: no estadisticamente significativo; MO: médula 6sea; SP: sangre periférica;im: via de

administracion intramiocardica; ic: via de administracion intracoronaria

La IC de origen isquémico esta en aumento debido al incremento de la supervivencia
por las técnicas de revascularizacion tanto percutanea como quirurgica asociadas al
tratamiento médico Optimo®%!3!-153, Tradicionalmente el incremento de la FE en el IM
ha sido generalmente del 3-4%!3%154, Para mejorar esto se comenzaron a proponer otras
alternativas terapéuticas, y empezaron a realizarse estudios en fase I y II que han
demostrado la seguridad y factibilidad de la terapia regenerativa en la cardiopatia
isquémica cronica. Se han realizado otros estudios con revascularizacion y
concomitantemente administracion de células madre siendo ain mas dificil evaluar el
efecto por separado de la revascularizacion coronaria y de la administracion de células,

al igual que ocurria en el IM agudo!?23. 127,139,155
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En el caso del infarto cronico el remodelado ventricular ya estd establecido
condicionando la disfuncion ventricular izquierda que provoca clinica de IC y aboca al
mal pronoéstico de esta entidad; en este caso no existen los procesos inflamatorios que
ocurrian en el IM agudo con movilizacion de factores quimiotacticos y a su vez de
células madre residentes que favorezcan el efecto de las células infundidas'4, de ahi
que el precondicionamiento miocardico provocando isquemia con la dilatacion de balon
en el momento de la infusion de células provocaria en estos casos un nicho apropiado
para el anidamiento de las células administradas!**. Son pocos los trabajos que
comparan ambos escenarios, el IM agudo y el cronico. El autor Kang en 2006!28 nos
compara el efecto de la terapia en ambos contextos, resultando significativo el
incremento de FE en los casos de IM agudo pero no en los de IM croénico, y explican
que esa diferencia pudiera residir en el hecho que en el primer caso se movilizan mayor
numero de células progenitoras, con mayor cantidad de progenitores endoteliales que
promueven la angiogénesis. También argumentan que en el IM crénico el tejido viable
es sustituido por escara y aunque en una pequeila proporcidn se promueva la
angiogénesis, tiene menos repercusion sobre la FE. Todo ello se asocia a que los
cambios tisulares producidos durante la isquemia aguda favorecen la diferenciacion de
células y su mayor anidamiento. Destacar también que el trabajo de Losordo en
2007'36,que mostrd el primer ensayo en humanos en fase I/Il en el que se realizo
inyeccion intramiocardica de CD34+ en pacientes con angina intratable. Igual que
ocurria con el IM agudo, en la IC isquémica cronica la mayoria de los trabajos nos
muestran resultados a corto-medio plazo, y son pocos los que presentan seguimientos
mas largos, como Strauer en 20104 (5 afos de seguimiento) o Hansen en 2014 (7 afios
de seguimiento)!'4?,
En total, en ninguno de los ensayos se increment6 la mortalidad y decir que, al igual que
en los ensayos de IM agudo, no so6lo valoraron la mejoria de la FE o la reduccion de los
volimenes ventriculares, variables comunes en la mayoria de los estudios que utilizan
este tipo de tratamiento independientemente de la etiologia de la enfermedad, sino que
también se cuantificaba la disminucion de los episodios de angina, y solo los tratados

con células lo consiguieron en varios ensayos'>%158, En algunos estudios se valord
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ademas la clase funcional segtn la clasificacion de la NYHA y de manera genérica, era
mejor en los que recibieron la terapia!3>143.15%160 Hay que resaltar que no todos los
estudios mostraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a mejoria de la

FE entre el grupo tratado y el grupo control 41-160,

1.4.3.- Células madre en la miocardiopatia dilatada idiopatica

En la Tabla 3 se muestra un resumen con los principales trabajos publicados sobre
terapia celular en MD no isquémica. En 2006 se aprobo el uso experimental de células
madre en MD no isquémica'®, y desde entonces se comenzaron a realizar varios
ensayos clinicos que nos han mostrado, al igual que en el caso de la cardiopatia
isquémica, incrementos de la FE en més de un 3%, segin reflejan varios
metanalisis®?186. Son pocas las revisiones sistématicas publicadas en la literatura que
recojan informacion concisa sobre este tema!3”-138 las cuales muestran resultados
globales buenos en cuanto a mejoria de la FE ventricular izquierda, de la calidad de
vida, de los parametros funcionales como el test de los 6 minutos marcha, la necesidad
de trasplante cardiaco en el seguimiento o incluso la reduccion de la mortalidad (algo
cuestionable). Podemos destacar de todos ellos el articulo publicado por Seth en
2006191, al ser el primer estudio piloto que muestra la seguridad y eficacia de la terapia
celular en MD idiopatica. Por otro lado tenemos que mencionar el trabajo de Vrtovec en
201382 que incluyd a 55 sujetos a los que se les infundid células madre, con un
seguimiento de 5 afos aproximadamente y un grupo control compuesto por otros 55
sujetos. La terapia administrada estaba compuesta so6lo por células del tipo CD34+
movilizadas y estimuladas con G-CSF a sangre periférica; lograron unos resultados
aceptables, partiendo de una media de FE del 24% y alcanzaron un valor medio de FE
del 30% (ganancia neta del 6%). En esos 5 afios este autor nos muestra también los
eventos adversos de toda la serie; 27 pacientes murieron (25%), 13 por IC y 14 por
muerte subita de origen cardiaco. El grupo control presentd mayor mortalidad a largo
plazo (35%) en relacion al grupo de células madre (14%); 9 pacientes (8%) precisaron
ser trasplantados.
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Tabla 3. Terapia celular en MD idiopatica

Autor N° pacientes CMN()i?g,é;ldidas €D 34-2—Xi;1(§|64)ndidas Via F E([l’zl)sal Ganancia FE rl\::é(i)gg
(5265‘5:)' b células 0.280.16 1.6 e 2047 5% (12 meses) ECO
Mg | s . - I T
‘2’2“5'(?6';3 llzchfr:t‘f:]ses 0.18 - ic. 30£9 1% 3 he 56) meses) ECO
H(‘E%‘})%')M J0 células 5.76 - ic. 30£13 1% 0y & meses) RMN
Koy No controldo - - - 2% (6 meses) -
st | tosiu . - R O -
lé’ég‘;; N Selulas 0.96+0.26 1507 im. 21416 -0.5% (12 meses) ECO
s D - | me | e |
FiSChe('z‘(%s)"katm o3 Cllulas 259135 - ic. 3044 3% (12 meses) ANGIO
‘?;‘63‘9';0 3 cétulas 0.3420.36 - im. 2446 4% (6 meses) e
Saté’(/)%lr(l)x;a”‘ 15 células 0.96+0.26 1.5+0.7 im. 19+12 9% (3 meses) RMN
Mo | e |3 | T e
B("Z%Cf]oi;” 23 cllulas+ GCSE - - ic. 204 9% (15 meses) ECO
B&‘Bﬁ‘g;” Ng ‘igfn';‘;f: o - - im. 274 8% (40 meses) ECO
(Szeé‘i‘g; o cllulas 1.68+0.96 27415 ic. 2248 6% (36 mescs) ECO
Fatkhutdinov'7® 6 células . -- (8 meses)
(2010) 8 controles . - L.c. - (ns) -
i No sontiolado - - im. - 4% (13 meses) -
V&%fo)m 28 células 123023 123423 ic. 2547 5% (12 meses) ECO
é‘g{’; 33 células 5.0 - ic. 3454 7% (1 mes) SPECT
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- CMN infundidas CD34+ infundidas . FE basal . Método
Autor N° pacientes (x10%) (x105) Via (%) Ganancia FE medida
4 180 &lulas
Suérez de Lezo 27 células 10.242.9 40.4£23.6 ic. 289 9% (6 meses ANGIO
(2013) No controlado
Vrtovec!s! 20 células 1.03+0.27 103+27 i.c. 27+5 4% (6 meses) ECO
(2013) 20 células 1.05+0.31 105+31 im. 25+5 8% (6 meses)
Vrtovec 82 55 células 1.13+0.26 : -
(2013) 55 controles 113+26 ic. 24+6 6% (60 meses) ECO
183 é 9% (3 meses)
W?S;gl"j; Ny ﬂf&“i‘s / 4.54+0.89 - ic. 2715 10% (6mescs) ECO
o controlado 14% (12 meses)
icl84 & P
L(ezzgics) oL cclulas 0.001-0.005 ~ ic. 2547 4% (6 meses) ECO

ns: no estadisticamente significativo; i.c.: administracion de la terapia via

intracoronaria; i.m.: administracion de la terapia via intramiocardica

1.4.4.- Células madre en la edad pediatrica

La terapia regenerativa con células madre también se ha planteado como parte del
arsenal terapéutico en nifios con IC de diversa indole'®. La principal causa de IC en la
infancia es la MD idiopatica, seguida de la hipertrofica. Concretamente en la edad
pediatrica tiene una incidencia comprendida entre el 0.5 y el 1.2 por cada 100000 nifios,
siendo mas frecuente en lactantes'®. A esta edad presentan peor prondstico alin a pesar
de los avances médicos de los tltimos afos!'®!-193. Hay datos que nos hablan que hasta
un 40% no responden al tratamiento médico convencional'**y muchos de ellos fallecen
o precisan un trasplante cardiaco dentro del primer afio en el que se realiza el
diagnostico; algunas series incluso nos hablan de una mortalidad del 13.6% y un
pocentaje de trasplante de hasta el 12.7% dentro de los 2 primeros anos desde el
diagnostico o incluso cifras mas desalentadoras con una incidencia de muerte o
retrasplante al afio del 69% y del 46% a los 10 afios!?>'%5, Con todo esto y con las
limitaciones conocidas del trasplante cardiaco, se comenzo a usar asistencias
ventriculares como el EXCOR Berlin Heart como soporte para mantener vivo al
paciente hasta el trasplante'®%1%°, con resultados dispares. Todo ello ha hecho que se
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comenzara a utilizar en estos casos también los progenitores hematopoyéticos con
resultados alentadores lo que podria ofrecer un mayor tiempo de espera en lista de
trasplante cardiaco e incluso hacer innecesario el mismo. Su empleo en nifios comienza
en 2009, con buenos resultados, como refleja el trabajo de Olgunturk?? o el de Rupp?’!
ese mismo afio y en otro estudio de 2010%2%2; describen una mejoria significativa de la
FE en niflos con MD tras la administracion de CD34+ via intracoronaria. Rivas'®
demostr6 como en 2 lactantes, en mala situacion clinica (NYHA IV) que precisaron
inicialmente tratamiento con ventilacidon mecanica invasiva e inotropos, a los cuales se
les infundio, tras movilizacion con G-CSF, células progenitoras mononucleadas
autdlogas por via intracoronaria, se consiguié una mejoria clinica y ecocardiografica
(con una reduccion de los volimenes ventriculares y mejoria de la FE desde un 30% a
un 40% en uno de ellos y desde un 22% hasta un 60% en el otro), a las pocas semanas
de la infusion. Otros autores que emplearon células CD34+ movilizadas a sangre
periférica tras administrar el factor G-CSF en niflos con grupo control?® han
conseguido ganancias de la FE de hasta el 15% de media?**. Su uso ha resultado
satisfactorio también en algunos casos seleccionados con cardiopatias congénitas??
como demostré nuestro grupo en un caso de un niflo con origen andmalo de la arteria
coronaria izquierda, que procedia de la arteria pulmonar que acusaba disfuncion
ventricular y clinica de IC, y tras el tratamiento de la misma percutaneamente asociado
a la infusion intracoronaria de células madre mononucleadas, mejord 14 meses después.
Nuestro grupo también ha utilizado este tipo de terapia en nifios en otros contextos
clinicos, concretamente en un caso de un nifio con sindrome de Kawasaki complicado
con infarto agudo de miocardio y disfuncion ventricular izquierda severa y en una nifia
con MD idiopéatica ya con tratamiento médico Optimo que mantenia disfuncion
ventricular severa, ambos tratados con una infusion via intracoronaria de células
mononucleares autdlogas de MO, tras lo cual lograron normalizar la FE pocos meses

después.
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1.5 Terapia celular
1.5.1.- Tipos de terapia celular

Desde hace casi dos décadas comenzd a emplearse la terapia regenerativa como
tratamiento coadyuvante en el IM agudo®463,70,74,206-208,153 Pogteriormente se pensoé en la
posibilidad de restaurar los cardiomiocitos a partir de células autélogas de MO para
mejorar la IC de origen no isquémico y que pudiera suponer el tratamiento idoneo de
una enfermedad que a dia de hoy no lo tiene. A vista de los resultados iniciales, esta
considerada una terapia prometedora y segura%?!133.207.209 también en MD no
isquémical®-17L175:178.210 v aunque la experiencia en humanos en estos casos es mas
limitada que en cardiopatia isquémica, en las recomendaciones de la “Task Force of the
European Society of Cardiology” de 2006 en relacion con uso de células madre
autologas en cardiopatias en la practica clinica, se incluye su uso en estos casos como

una de las prioridades actuales en investigacion en terapia regenerativa'®s.

Se han utilizado diversos tipos celulares en modelos animales con aceptables resultados
demostrando su beneficio funcional, aunque no todos los tipos de progenitores
presentan la misma aplicabilidad en humanos, por ejemplo, el uso de células
embrionarias sigue suponiendo un tema controvertido desde el punto de vista ético
ademas de la hipdtesis sobre la posible formacion de tumores o los casos en los que se
ha utilizado cardiomiocitos ya diferenciados, con los problemas de inmunidad que
podrian suponer o algunos casos de arritmias fatales documentados con el uso de
mioblastos esqueléticos?!!. Algunos autores comenzaron a cuestionar la teoria hasta
entonces extendida sobre la ausencia de reproducibilidad de los miocitos?!?
comprobando la posibilidad de regeneracion del miocardio tras un IM agudo a partir de
sus propias células residentes, no obstante se han estudiado diversos tipos celulares.
Fundamentalmente disponemos de células de MO del tipo hematopoyéticas,
mesenquimales (éstas ultimas existen también en otros tejidos pero se emplean mas las
de MO)?13214 y endoteliales que son las que mas han demostrado que puedan
diferenciarse a cardiomiocitos?!3-217, Ademas de las de la MO estarian los mioblastos
esqueléticos, células residentes cardiacas, las derivadas del tejido adiposo, del cordon
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umbilical y otras de origen embrionario?!8. De todas ellas®*?!° las mas empleadas y por
tanto de las que disponemos mas informacion en cuanto a seguridad y eficacia son las
mononucleadas extraidas directamente de M(Q©3-66.81-82,133-135,141,144-145,161,167-169,175,180 -
tras su movilizacion a sangre periférica®>-128:181-182 1 a5 células madre hematopoyéticas
de MO las podemos catalogar como tales porque expresan unos marcadores concretos,
como el CD34+ o el CDI133+, entre otros. La ventaja del uso de células madre
hematopoyéticas de MO es que se trata de una fuente renovable, autdloga y accesible, y
por ser las que han demostrado mayor capacidad para diferenciarse a células
miocardicas y por presentar mayor capacidad angiogénica?06-217-220-222 T og progenitores
endoteliales de MO también pueden expresar el marcador CD34+ o el CD133+, pero

ademads también co-expresan el VEGF (factor de crecimiento endotelial) y el receptor-2.

Se ha comprobado que las células madre multipotenciales que existen en los distintos
organos como las de MO, al igual que ocurre con las células madre hepaticas,
gastrointestinales o del sistema nervioso entre otros, son capaces de diferenciarse hacia
tejidos funcionales y, a pesar de estar en controversia, algunas de estas c€lulas adultas
tienen potencialidad para diferenciarse hacia la mayoria de tejidos del organismo
adulto?>-227, Segun algunos autores, las células madre cardiacas podrian tener poco
impacto en los pacientes con IM agudo, el contexto mas estudiado??®. El uso directo de
miocardiocitos es infrecuente!?%-148, El grupo de Menasché en junio del afio 2000 fue
pionero en el uso de mioblastos esqueléticos autdlogos en un paciente que habia sufrido
un IM??° y otros les han seguido posteriormente?3’; aunque es dificil de comprobar su
eficacia real pues en la mayoria de los casos se han administrado asociados a terapia de
revascularizacion, sobre todo quirtrgica, sin poder discernir el efecto real de cada
procedimiento?!3, También podrian usarse mioblastos extraidos de grasa cardiaca, con el
inconveniente de problemas de perforacion y la génesis de arritmias, asi como la

necesidad de cultivo previo®3!.

En la practica totalidad de los casos se emplean células madre autdlogas, y en raras
ocasiones las alogénicas, con el inconveniente de inmunidad que pueden conllevar. En

un trabajo publicado en 2006 por Wang'® se utilizaron células de MO aut6logas frente a
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alogénicas en sujetos con MD idiopdtica, y en otro estudio posterior de Kirillov en
2007'% se emplearon mioblastos esqueléticos alogénicos también en este tipo de
pacientes. En esta linea entrarian las células embrionarias totipotentes del corddon
umbilical, que estd considerado como uno de los mayores reservorios de células
progenitoras y ademas de ser usado como tratamiento de diversas enfermedades
hematoldgicas, también se ha ampliado el espectro y se usa en enfermedades
degenerativas o inmunoldgicas, con ventajas como las de poder ser criopreservadas y el
hecho de no transmitir enfermedades virales o mutaciones somaticas que si pudieran
ocurrir con células adultas?3?23>, ademas de poder diferenciarse tedricamente hacia
practicamente cualquiera de los tejidos que existen en el organismo, pero, debido a que
deben ser extraidas de embriones nacidos muertos o creados Unicamente para ese fin -
con los problemas éticos que ello supone-, su potencial inmunogénico y arritmogénico,
la posibilidad de generar tumores in vivo, ademas de presentar diferenciaciones no tan
controladas como las de las mononucleares autélogas de MO, hace que no se usen

habitualmente?39.

También se han publicado algunos estudios que hablan de la posibilidad de administrar
factor G-CSF que promueva la liberacién de progenitores desde su origen hasta el
miocardio para sustituir zonas necrosadas. Los resultados traducidos en mejoria de FE
en el seguimiento de estos enfermos no son muy alentadores. Esto quizas sea debido a
pérdida de propiedades intrinsecas celulares tras la movilizacion, las células no se
dirigen al destino previsto o provocan otras reacciones inflamatorias que formen tejido
cicatricial no contractil®237-239 Este tema no estd exento de controversia y los
resultados son dispares, existiendo también opiniones a favor de su uso!?8:237,238,240-243
En la MD idiopatica también hay diversas opiniones al respecto. Algunos autores
refieren que es mas eficaz la infusion de células madre solamente, a pesar que el empleo
de citoquinas podria suponer una alternativa menos invasiva®*4; lo cierto es que se

precisan mas estudios en ese campo.
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1.5.2.- Mecanismos de accion

El modo por el que acthian las células madre a nivel cardiaco sigue estando en
controversia. Se han postulado varios mecanismos biologicos para intentar explicar los
efectos de la infusion de células de MO sobre la funcion miocardica que va desde la
transdiferenciacion en miocitos cardiacos, a la activacion de células troncales cardiacas
residentes por citoquinas derivadas de las células de MO?%, la proliferacion de miocitos
viables residuales por efecto paracrino a partir de las células de MO?% o la fusion entre
las células medulares y los miocitos supervivientes 246248 . Se ha postulado que que un
conjunto de células no-hematopoyéticas en la MO con fenotipo CXCR4 */ lin -/ CD45 -
que expresan marcadores precoces de célula cardiaca (Nkx2.5/Csx, GATA-4 y MEF2C)
y que parecen poseer, por tanto, un compromiso de linea hacia la diferenciacion
miocardica, las llamadas células de origen mesenquimal, han despertado recientemente
un extraordinario interés al haberse podido comprobar su capacidad de diferenciarse
hacia diversos tejidos, incluido hacia células miocardicas. Igualmente se ha comprobado
tanto in vitro como in vivo esa misma capacidad de diferenciacion con las
hematopoyéticas de MO o las endoteliales circulantes?*-23°. Por otro lado, el efecto
beneficioso para algunos tipos celulares seria su potencial efecto
angiogénico’?133:134,147.251-254 "Eg decir, el efecto beneficioso mostrado seria debido tanto
por la aportacion de células miocardicas utiles como de diversas lineas
vasculares??%-235-29, También se ha demostrado cémo en el IM agudo'?%2%7 las células
madre cardiacas residentes (Kit+) infundidas en el lugar del infarto pierden su fenotipo
hematopoyético y adquieren cualidades de las lineas cardiogénicas y endoteliales, dando
lugar a cardiomiocitos y estructuras vasculares. Hay quienes formulan que se podrian
inducir modificaciones genéticas que pudieran mejorar la capacidad regenerativa de las
células madre infundidas, una apuesta que pudiera tener aplicacion en un futuro
p r 6 X i m 0 2 6 0

Los pacientes con MD no isquémica se ha demostrado que presentan una reduccion del
flujo coronario y de la funcion microvascular?6!-262, Dicha disfuncién puede estar
implicada en la patogénesis y el prondstico de la enfermedad. En este contexto algunos

trabajos muestran mejoria tras la administracion intracoronaria de células madre de MO
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pues ello se asocia a una mejoria en la funcion de la microvasculatura del miocardio!®.
En realidad, hoy en dia se desconocen los mecanismos extactos de actuacion de las
células madre a nivel cardiaco. Un resumen de los posibles mecanismos por los que

podrian actuar quedan reflejados en la Figura 1.

Infusidn:
Intracoronaria

Intravenosa
Intramiocardica

Transepi/endocérdica

Fusion con ; v 5 Secreccién : A
Stormiaci Diferenciacion a 2 Diferenciacion Incorporacién
) 3
car‘dlomlocnos cardiomiocitos Zar;]crma a lineas perivascular
residentes e factores EERlsE
- ; i g Matriz:
Reduccién apoptosis cardiomiocitos Composicién de escara Citoquinas proangiogénicas
Reclutamiento células madre residentes P e
) ., B Tejido de granulacion
Proliferacién de cardiomiocitos | 8

Incremento cardiomiocitos funcionales I I Aumento perfusion tisular

I Regeneracion cardiaca I>

Figura 1. Resumen de los mecanismos tedricos de actuacion de las “stem cells”

1.5.3.- Vias de administracion

Se han empleado diversas vias para administrar cé¢lulas madre con el fin de conseguir su

anidamiento en el tejido miocardico. En la Figura 2 se muestra de forma ilustrativa la

forma en la que las células madre alcanzan el miocardio por diferentes vias:

- La via intramiocardica. Tiene la ventaja de la escasa exposicion sistémica de las

células administradas o la posibilidad de ser inyectadas en la zona del miocardio de
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interés, incluso en territorios donde la arteria esté ocluida. Como inconvenientes
estarian el riesgo de una diferenciacion no deseada cuando se administra sobre una zona
de escara o la génesis de arritmias. A pesar de que las inyecciones intramiocardicas se
realicen en zonas concretas del ventriculo, las mejorias funcionales parecen ser

globales!”!.

- La via transepicardica, durante o después de realizar cirugia de revascularizacion
coronaria, y en el caso sobre todo del IM cronico!27-130:133,139,142,146,150,263,264 Pregenta las
ventajas de la via intramiocardica con una técnica mas sencilla, pero con el

inconveniente de la necesidad de realizar una toracotomia.

- La via transendocardica. Aunque es mas compleja y con riesgo de perforacion, y
aunque también es aplicable a cualquier escenario clinico, ha sido mas empleada en
casos de IC isquémica cronical3s136,141,143,147,156,158,265 - Son pocos los grupos de trabajo

que la han utilizado en MD idiopatica!62.167.170-171,174,177,266

- La via intracoronaria es la més usada tanto en cardiopatia isquémica, aguda o
cronica, como en MD idiopatica. Es una técnica relativamente simple, con escasa
exposicion sistémica de las células, las cuales quedan directamente en el territorio
coronario y son arrastradas a través de las arterias coronarias infundidas hacia territorios
del miocardio con suministro de oxigeno preservado. Como inconvenientes tendriamos
que el anidamiento o “homing” de las células depende de la liberacion de las sefiales
quimiotacticas adecuadas, la incapacidad de llegar a zonas donde la arteria esté ocluida,
el riesgo de microinfartos o la posibilidad de danar el endotelio vascular en los casos
que se infunda con inflado de bal6n?!3. Trabajos como el de Vrtovec en 2013'8! compara
la via intracoronaria y la intramiocardica en MD no isquémica, resultando superior la

segunda en cuanto a mejorias de la FE.

- La via intravenosa®* es la menos usada; es simple, no invasiva, no hay inconveniente
en usar dosis repetidas. Como desventajas estaria la mayor pérdida sistémica del
producto con un menor porcentaje de células que lleguen realmente a entrar en la
circulacion coronaria con lo que para asegurarlo se necesitarian grandes cantidades de

c€lulas, ademas que su mayor o menor anidamiento dependeria también de las sefiales
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producidas en el miocardio. Como principal efecto indeseable estaria la produccion de

microembolias.

Al igual que existe disparidad de opiniones en cuanto a tipos y nimero de células
infundidas, también las hay sobre la via empleada para su administracion, aunque la
opcion mas eficaz y segura parece ser la infusion intracoronaria de células madre
mononucleares de MO autologa, con mayor anidamiento de las células administradas y

con mayor contribucion a la cardiogénesis y vasculogénesis miocardica?06-217,220-222,

Figura 2. Esquema comparativo de 3 vias principales de administracion de la terapia

regenerativa: intravenosa, intracoronaria e intramiocardica.

1.6. Resultados globales

En la IC es fundamental combatir el tejido fibroso no contractil en el que se convierte el
area infartada tras un evento coronario agudo y que hace desembocar en la MD
isquémica?®7268 ¢ intentar revertir el remoledado negativo que también se produce en la
MD idiopatica. La disfuncion microvascular ha sido reconocida como factor de riesgo
independiente de muerte y de progresion de la IC 2% y una FE deprimida a la vez que un
volumen telesistolico elevado se comportan como predictores de mortalidad!49-270-271

ademads, la FE es el tnico factor de riesgo asociado a muerte subita tras un IM
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agudo?7>273. También se ha asociado la presencia de una pobre respuesta vasodilatadora
con la probabilidad de pasar de una IC con FE conservada a disfuncién ventricular
izquierda?’. Asi pues, el efecto beneficioso mas estudiado por ser el mas importante
que se puede conseguir con la terapia celular seria la mejoria de la FE, pardmetro
fundamental en los 3 contextos clinicos (Tablas 1, 2 y 3 del infarto agudo, cronico y
MD idiopatica donde se muestran los valores obtenidos en los principales ensayos
clinicos). De manera genérica, segun nos muestran diferentes revisiones, la mejoria
global en IM agudo y crénico de la FE oscila entre el 3% y el 5%°86%123,153,207,209,275-277
Algunos autores!33297 postulan incluso que puede ser necesario dosis repetidas en el
tiempo para conseguir el efecto deseado o para mantener su efecto beneficioso a largo
plazo como parte del tratamiento de la IC. En los ensayos en los que ademds se ha
administrado G-CSF como se explico antes, los resultados han sido variables, desde la
ausencia de significacion estadistica en cuanto al incremento de FE®%!16 hasta llegar
incluso a obtener peores resultados en los pacientes a los cuales se les administrd dicho
factor con menor ganancia de FE incluso que los controles®!. No se ha empleado apenas
en casos de infarto cronico por lo que hay poco con lo que poder obtener conclusiones,
y algln trabajo en MD idiopatica se ha publicado con mejorias de la FE de hasta un 9%
asociando células madre al factor!’?; son por tanto resultados bastantes dispares y
extraidos de series pequefias por lo que las conclusiones habran que ser tomadas con

cautela.

Otros estudios realizados con pacientes isquémicos han mostrado reduccion del
tamaiio del infarto%%153207.209 Varios trabajos concluyen que las células madre pueden
contribuir a una reducciéon del numero de reinfartos o la necesidad de nueva
revascularizacion’*27!, Un efecto beneficioso comun obtenido en mucho ensayos es la
reduccion de los volimenes ventriculares (asociado o no a mejorias significativas de
la FE)02:67.153,209.267-268 fyndamentalmente suele producirse una disminucion del
VTS66-96.207 algo importante en IC donde en pacientes isquémicos, normalmente tras un
IM los volumenes ventriculares al afio pueden llegar a incrementarse mas de un 20%,
tanto el VTS como el VTD®’; este beneficio también se ha observado en MD no

isquémica, fundamentalmente con la reduccion del VTS!®LI83. Otros efectos
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encontrados han sido la mejoria de sintomas, como queda reflejado con la reduccion
de episodios anginosos!3>-136265.276 junto con mejoria en la capacidad de ejercicio y de
la clase funcional segun la clasificacion de la NYHA?3.113,135,139,142-143,146,156,158,265,276
con similares resultados en series de MD idiopatica!6!,167.170.172-178,181 ' En ese mismo
camino estaria la mejoria en otras pruebas funcionales como el aumento del consumo de
oxigeno!” o del test de los 6 minutos marcha!3198 cambios encontrados tanto en

pacientes isquémicos como no isquémicos.

Otro efecto comentado en algunos ensayos clinicos realizados con pacientes isquémicos
seria la reduccion de la mortalidad. En esta linea incluiriamos el estudio mas grande
realizado, el STAR, publicado por Strauer y colaboradores en 2010'4 que muestra los
efectos a largo plazo de la infusion de células madre via intracoronaria en 191 pacientes
con IC tras 5 afios de seguimiento y, aunque no obtuvo mejorias significativas en los
diversos pardmetros hemodinadmicos analizados (incluidos la FE o el indice cardiaco) ni
en la capacidad de ejercicio o el consumo de oxigeno; lo que se obtuvo fue una
significativa disminucion de la mortalidad a largo plazo de los pacientes tratados en
relacion al grupo control. En MD no isquémica, también han sido reportadas cifras
inferiores de mortalidad tras la administracion de la terapia en relacion al grupo control,
tanto a corto!’® como a largo plazo'®2. Pero no podemos hacer firmes conclusiones al

respecto con el resultado de unos pocos ensayos clinicos’ 188271,

Un tema poco tratado y que apenas unos cuantos trabajos han valorado seria el estado
de la funcioén vascular mediante la medida invasiva de la reserva coronaria tras la
administracion de células madre. Nuestro grupo no obtuvo cambios significativos en la
misma si comparamos el momento de la infusiéon y la reevaluacion pocos meses
después?81.180.238; alounos autores si han encontrado mejoria en este parametro tras la
administracion de progenitores®>’6. También nuestro grupo ha intentado correlacionar la
regeneracion miocardica y la recuperabilidad de la funcidon vascular con la terapia

regenerativa, sin obtener resultados estadisticamente significativos al respecto.
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1.7 Efectos indeseables asociados a la terapia celular

Casi todos los autores coinciden que la terapia regenerativa es en general, segura y
factible. Aunque si se ha descrito en alglin caso episodios de taquicardia ventricular con
el uso sobre todo de mioblastos?”’, la mayoria de los ensayos han comprobado la
ausencia de los efectos proarritmicos tras la administracion de células madre de diversa
indole en IC isquémica?’®65.67.70,145,153,161,180271,278-279 ¢ jdiopatica, sin encontrar
diferencias con lo que hubiera ocurrido por la historia natural de la
enfermedad!’0:178:180.183 Jn punto de discusion en la terapia con células madre en el
caso de la cardiopatia isquémica revascularizada seria si tras la infusion de células se
pudiera producir un incremento de la reestenosis del stent®® pudiendo deberse a que las
células movilizadas se anidaran en forma de células musculares lisas en la zona
revascularizada y cubierta por el stent, un efecto que pocos autores han documentado’?
en cuyo caso probablemente estuviera asociado con el uso de células CD133+ que
parecen ser mas proclives a tal evento. En la experiencia de nuestro grupo no ha
ocurrido®>3® ni siquiera a pesar de haber empleado el factor G-SCF en algunos
pacientes, con la teoria que éste pudiera favorecer la restenosis, quizas debido a que en
nuestros pacientes se administraba a partir del 5° dia tras el IM y se tardaba 5 dias mas
en movilizar células madre junto con el efecto “protector” del uso de stents cubiertos
con rapamicina?}’. Multiples autores también han desestimado tal efecto
indeseable’0.76.78.86-87.103,153° No se ha documentado aumento de la incidencia de
neoplasias en los pacientes tratados con las células madre habituales?’!. Por altimo
decir que, la causa por la cual un pequeio porcentaje de enfermos sufre un
empeoramiento de la clase funcional tras la terapia celular no se conoce y los casos en
los que ocurre pudiera deberse al propio dafio por reperfusion o a microinfartos
celulares?®®, o simplemente a una falta de respuesta a la misma y lo que realmente se

objetiva es un deterioro como parte de la evolucion natural de la enfermedad.

Para concluir esta larga introduccion a nuestro trabajo?8! decir que el tratamiento con
células madre es una terapia prometedora, factible, viable y segura desde que se

empezara a utilizar en cardiopatia isquémica. A pesar del desconocimiento sobre su
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mecanismo exacto de actuacion, su inmediata aplicabilidad y los buenos resultados
clinicos conseguidos hasta el momento hacen de ella una terapia prometedora en el

tratamiento de pacientes con IC no isquémica.
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Hipotesis

Hoy en dia existen en la literatura pocos datos sobre el resultado a largo plazo de la
terapia regenerativa con infusion intracoronaria de células progenitoras de MO en
pacientes con MD de causa no isquémica. Asi mismo, se desconocen los factores

predictores de buena respuesta tardia al tratamiento.
Objetivos

El objetivo principal sera evaluar la respuesta clinica y la aparicion de eventos adversos
en el seguimiento a largo plazo (mortalidad, necesidad de TRC, necesidad de
transplante cardiaco o ingreso hospitalario por IC) de los 27 pacientes enrolados en
nuestro ensayo clinico con MD no isquémica tratados mediante infusidon intracoronaria
de progenitores hematopoyéticos de MO (codigo EudraCT: 2007-003088-36; Clinical-
Trials.gov: NCT00629096).

Los objetivos secundarios seran: 1) Valorar los cambios en la funcidon ventricular
izquierda mediante angiografia a los 6 meses de la inyeccion intracoronaria de células
progenitoras de MO autdloga obtenidas mediante centrifugaciéon en gradiente de
densidad en pacientes con MD de origen idiopatico; 2) Determinar los cambios de la
funcion ventricular izquierda mediante ecocardiografia a los 3, 6, 12 meses y en los
afos sucesivos desde la terapia celular; 3) Valorar la mejoria clinica tras el tratamiento
mediante el analisis de la evolucion del grado funcional segun la clasificacion de la
NYHA, ergoespirometria y determinacién de péptido natriurético (BNP), a los 3, 6, 12
meses y en los afios sucesivos. 4) Investigar los mecanismos de regeneracion
miocardica a corto plazo (6 meses) mediante la correlacion entre parametros clinicos y
hemodinédmicos de funcidn ventricular y los relacionados con el tipo y la funcionalidad
de las células infundidas. 5) Analizar factores determinantes de buen resultado al
seguimiento a largo plazo investigando la correlaciéon del resultado clinico y la
evolucion de la funcion ventricular mediante ecocardiografia con los diferentes

parametros clinicos, angiohemodindmicos y biologicos del estudio.
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En definitiva, con esta tesis pretendemos comprobar la aplicabilidad de la terapia
regenerativa con células madre en casos de MD idiopatica en nuestro medio asi como
conocer qué pacientes se beneficiarian mas de esta terapia a largo plazo. Todo ello
permitiria disefiar nuevos ensayos clinicos que ayuden a conocer mejor los posibles

efectos beneficiosos de este tipo de tratamiento en el manejo de la IC.
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3.1 Ensayo fase II: disefio inicial

Nuestra serie la componen los pacientes que participaron en el estudio fase II
denominado “Efecto de la Infusion Intracoronaria de Células Progenitoras de
Médula Osea Sobre la Regeneracién Miocardica en Pacientes con Miocardiopatia
Dilatada. Estudio Clinico-Bioldgico”, (con codigo EudraCT: 2007-003088-36) que
fue registrado en Clinical-Trials.gov (NCT00629096) en el que se incluyeron sujetos
con MD idiopatica que cumplian con una serie de requisitos y que mostraron su
conformidad con la participacién en el mismo.
Se trataba por tanto de un ensayo no controlado (en el cual no existian técnicas de
enmascaramiento) en el que se pretendia obtener los resultados de eficacia del
tratamiento en las que se valoraba la evolucion de la funcion ventricular de los pacientes
al seguimiento frente a su propia condicion basal, definida como la inmediatamente

precedente a la infusion de células progenitoras de la MO.

Entre marzo 2008 y diciembre 2010 se procedid a la inclusion de los sujetos
seleccionados y se les realizd una infusidn intracoronaria del medicamento de terapia
celular proposito del ensayo que consiste en una suspension de células mononucleadas
de la MO autologa que se obtienen mediante centrifugacion en gradiente de densidad,
sin adicion de ningin producto que afecte su funcionalidad bioloégica. El numero total
de enfermos incluidos y que completaron el seguimiento de los 12 meses previsto fue de
27, aunque en el disefio del ensayo se habia calculado inicialmente un tamafio muestral

de 30 enfermos.

Los pacientes recibieron de forma concomitante el tratamiento farmacolégico
establecido por la buena practica clinica, por lo que se presuponia mejoria debida al
tratamiento farmacoldgico o no farmacoldgico de demostrada eficacia segin se ha
comentado previamente en el apartado sobre la terapia de referencia. Sin embargo, se
trata de pacientes con MD establecida en los que es dificil encontrar nueva mejoria de la
funcién ventricular que no se hubiera conseguido ya con los tratamientos habituales si
¢stos estaban efectivamente ya optimizados. En cualquier caso, todos los pacientes
fueron tratados médicamente de forma similar con IECAS o ARA II, beta-bloqueantes,
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antialdosteronicos y diuréticos como indican las guias de IC?#2. Por tanto se considerd
para este estudio prescindir de grupo control, ya que los resultados de mejoria de la
funcién ventricular se compararian con el basal del propio paciente, asumiendo que el

grupo control tendria una ganancia de funcion igual a 0.

3.2 Seleccion de los sujetos del ensayo

Se incluyeron pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre 18 y 80 afios
diagnosticados de MD idiopatica en el Servicio de Cardiologia del Hospital Reina Sofia
de Cordoba, y tratados de forma Optima segin lo anteriormente expuesto durante al
menos 6 meses, que cumplieran una serie de criterios de inclusiéon y no presentaran
ninguno de los criterios de exclusion incluidos en el protocolo del ensayo, y que a su
vez aceptaron participar de forma voluntaria en el mismo con la firma del
consentimiento informado correspondiente proporcionado por el médico responsable en

cuestion.
Criterios de Inclusion

1.- Pacientes diagnosticados de MD establecida, con sintomas y/o signos de IC, de
etiologia idiopatica, diagnosticada mediante una valoracion clinica ademas de pruebas
no invasivas y un estudio hemodindmico que valorase volumenes ventriculares, FE y la

ausencia de lesiones coronarias significativas.

2.- Presentar una FE ventricular izquierda menor del 50% y alteraciones de la

distensibilidad.
Criterios de Exclusion

1- MD de origen toxico, o presentar alguna enfermedad por depdsito o cardiopatia

isquémica.

2- Antecedente reciente de miocarditis (con el fin de descartar pacientes con una posible

evolucion favorable de forma espontanea).
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3- Pacientes que fueran susceptibles de tratamiento con TRC.
4- Pacientes en lista de espera activa de trasplante cardiaco.

5 - Pacientes mayores de 80 afios o menores de 18 afos.

6 - Coexistencia de otras enfermedades sistémicas graves.

7- Coexistencia de cualquier tipo de enfermedad hematoldgica.

8- Mujeres embarazadas, en periodo de lactancia, o en edad fértil que no estuvieran

utilizando un método anticonceptivo eficaz.

9- Pacientes que estuvieran participando en ese momento o que hubieran finalizado su
participacion en un ensayo clinico en un periodo inferior a 3 meses desde la inclusion en

el presente estudio.
10- Pacientes con tumores malignos o pre-malignos.

Todos los pacientes incluidos presentaban una evolucion clinica cronica y estable previa
a su participacion en el ensayo, y llevaban al menos 6 meses con tratamiento médico

optimo. Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la Tabla 4.
Al ser incluido en el ensayo, el paciente debia de tener un estudio finalizado con:
- Determinacion basal del grado funcional segtn la clasificacion de la NYHA (I-IV).

- Analitica que incluia hemograma, velocidad de sedimentacion globular (VSG), estudio
de coagulacion, péptido natriurético (BNP), bioquimica general (con glucosa,
creatinina, urea, iones, proteina C reactiva, determinaciones seriadas de CPK y
troponina I, enzimas hepaticas como son la AST, ALT, GGT y FA, LDH, bilirrubina y

perfil lipidico con fracciones de HDL-colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos).
- Electrocardiograma de 12 derivaciones.

- Monitorizacidn cardiaca con un Holter de 24 horas.
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- Ecocardiograma realizado por dos ecocardiografistas expertos y basandose en las
guias Zoghbi de 20032% (realizandoles un estudio completo con el equipo Phillips iE33,
Phillips Ultrasound, Phillips Healthcare, Massachussets, Estados Unidos). En todos los
casos, se efectuaba un estudio con adquisicion digital de imagenes bidimensionales del
ventriculo izquierdo (3 ciclos cardiacos en las proyecciones apical 4 camaras y apical 2
camaras), asi como en la proyeccion paraesternal, en eje largo y eje corto tanto a nivel
basal, medio y apical. Se optimizé el sector de exploracion y la profundidad para
obtener al menos una frecuencia de 60 imagenes por segundo. Estos dos expertos
ecocardiografistas midieron la FE ventricular izquierda y los volimenes ventriculares
mediante el método de Simpson biplanar; se utilizaron ecopotenciadores para conseguir
una adecuada visualizacion del endocardio en casos de mala calidad de imagen basal asi
como la insuficiencia mitral en los casos en los que la hubiera, siendo cuantificada en

grados de [ a IV.

- Prueba de esfuerzo con analisis de consumo de oxigeno con el protocolo Naughton
segiin lo establecido en las guias Gibbons de 1997284, registrandose el tiempo de
ejercicio en minutos y la capacidad de ejercicio mediante la captacion de oxigeno
maxima medida en ml/kg/minuto expresada en valores absolutos y en porcentajes en
relacion a los valores normales esperados segin edad y superficie corporal (se realizaba
la prueba con un sistema Marquette Case 8000, GE Healthcare, Burr Ridge, Illinois,
Estados Unidos), también se determind el intercambio de gases respiratorios durante un
esfuerzo maximo mediante un ergoespirdmetro (Oxycon Pro/Delta, Viasys Healthcare;

Hochberg; Alemania).
- Estudio angiografico que descartara la presencia de enfermedad coronaria.

Se reclutaron 20 varones y 7 mujeres, con una edad comprendida entre 31 y 74 afios
(media de 53+12 anos). A 3 de ellos se les habia implantado desfibrilador en prevencion
primaria. Todos estaban con tratamiento médico 6ptimo segin se expuso anteriormente;
ademas el 30% de ellos (8) estaban anticoagulados con acenocumarol, el 70% (19)
estaban antiagregados con 4acido acetilsalicilico, un 44% (12) estaban tratados con
digital y un 33% (9) estaban en tratamiento con estatinas por hiperlipemia. A lo largo de
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los primeros 12 meses desde la inclusion a 20 de los 27 enfermos no hizo falta realizar
reajuste de medicacion, a 6 pacientes se les redujo por mejoria y a 1 de ellos se le

incrementd por empeoramiento de la IC.

Tabla 4. Caracteristicas basales de los pacientes

Edad (anos) 53 +12
Mujeres 7 (26)
Clase funcional NYHA III-1V 10 (37)
Péptido natriurético cerebral (pg/ml) 422 + 522
Diabetes mellitus 7 (26)
Fumadores 13 (48)
Hipertension arterial 10 (37)
Hiperlipemia 9 (33)
Colesterol total (mg/dl) 174 + 40
cLDL (mg/dl) 106 + 26
cHDL (mg/dl) 34+ 11
Triglicéridos (mg/dl) 155 + 106
Fraccion de eyeccion (%) 28 +9
Insuficiencia mitral no severa 12 (44)

*cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; NYHA: New York Heart Association

Los datos se expresan en forma de n (%) o media + desviacion estandar

3.3 Terapia administrada

Las células mononucleadas de MO autéloga usadas como terapia ya habian sido

empleadas con éxito por el equipo investigador anteriormente en pacientes con
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disfuncioén ventricular izquierda secundaria a IM, por lo que la propuesta con este
proyecto era valorar su eficacia terapettica en MD no isquémica y con este fin se
valoraron a todos pacientes con sospecha de padecer una MD y se estudiaron de
acuerdo con el protocolo estandar para pacientes con MD vigente en el Servicio de
Cardiologia del Hospital Reina Sofia (en el cual se incluye descartar enfermedad
coronaria como origen de la IC). Cuatro horas antes del cateterismo de infusion celular
se obtenia la MO autéloga por parte de un hematologo experto. La MO del paciente se
obtuvo mediante aspiraciones repetidas sobre la cresta iliaca posterior bajo anestesia
local, hasta alcanzar un volumen aproximado de 100 ml. La médula obtenida se
recolectaba en una bolsa de transferencia conteniendo solucion ACD-A como
anticoagulante en una proporcion de 1:5 del volumen de MO. El procesamiento
consistia unicamente en la eliminaciéon de plasma, hematies y granulocitos,
obteniéndose exclusivamente células mononucleares. El procedimiento se realizd
mediante una centrifugacion en gradiente de densidad sobre Ficoll-Hypaque densidad
1077, en una procesadora de células semiautomatica COBE-2991. La suspension de
células mononucleares obtenida se sometio a dos lavados con albumina humana al 4%
en la misma maquina con el fin de eliminar el Ficoll. Tras los dos lavados, las células
eran sometidas a una Ultima centrifugacion destinada a reducir el volumen de la
suspension celular, y eran finalmente resuspendidas en 10 ml de CINa al 0.9% con 1%
de heparina libre de preservativo. Una vez filtradas a través de un filtro de 150y, con el
fin de eliminar posibles microagregados eran distribuidas en dos o mas jeringas
destinadas a la descendente anterior y a la coronaria derecha o circunfleja segiin cada
caso. Se obtenian muestras para recuento celular, viabilidad y control microbiologico de
cada uno de los injertos, asi como las necesarias para fines investigacionales. La
suspension celular final distribuida en las correspondientes alicuotas se transportaba en
condiciones de esterilidad por personal sanitario hasta la Unidad de Hemodinadmica para
su inmediata administraciéon al paciente mediante cateterismo cardiaco. Toda la
manipulacion se realizaba bajo estrictas condiciones de esterilidad en cabina de flujo
laminar ubicada en el Laboratorio de Terapia Celular que dispone de aire filtrado

mediante filtros HEPA.
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Todos los pacientes seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion y
que aceptaron el protocolo y firmaron el consentimiento informado, recibieron el
tratamiento propuesto mediante un cateterismo, en el cual ademds se evaluaron los
pardmetros hemodinamicos basales. La infusion celular se realizaba en las arterias
coronarias en funcion de la dominancia: descendente anterior, circunfleja o coronaria

9

derecha practicando un procedimiento de “stop-flow”, es decir administrando la
suspension celular en condiciones de flujo coronario estancado. En la Figura 3 queda

ilustrado el procedimiento.

La dosis total de células a administrar no estd establecida en la literatura. De acuerdo
con la propia experiencia del equipo investigador y los datos publicados en cardiopatia
isquémica, la administracion de la totalidad de las células mononucleadas obtenidas a
partir de 100 ml de MO se encuentra entre 5 y 7 x 108 células totales. La suspension
celular se administraba en un volumen constante de 10 ml de suero salino al 0.9% de

uso farmaceutico habitual, sin ningun otro aditivo.

U — 11111

RCA

Figura 3 . Imagenes de la infusion intracoronaria de las células autdlogas de médula

6sea asociando la técnica de “stop-flow”
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Asi, dependiendo de la anatomia coronaria observada, se tomo la decision de dividir la
suspension celular segin la arteria dominante como hemos comentado, por lo que se
infundid un total de 10,2 + 2,9 x 10® células mononucleadas en las arterias coronarias,
de la siguiente forma: el 50% de la suspension de células se infundi6 en la arteria
descendente anterior izquierda y el 50%, en la arteria coronaria derecha de 4 pacientes
(15%); el 50% de la suspension de células se infundi6 en la arteria descendente anterior
izquierda y el 50%, en la arteria circunfleja dominante de 6 pacientes (22%);
se infundid el 50% de la suspension de células en la arteria descendente anterior
izquierda, el 25% en la arteria coronaria derecha y el 25% en la arteria circunfleja de 16
pacientes (59%), y se distribuy6 a partes iguales (el 33% para cada una) la suspension
de células en las tres arterias coronarias de 1 paciente (4%) que tenia una arteria
descendente anterior izquierda pequefia. La infusion selectiva en cada arteria se hizo
con un microcatéter, que posteriormente se colocoé en un segmento proximal de cada
arteria coronaria. Cada infusion intracoronaria dur6 entre 2 y 4 min, sin condiciones de
estancamiento del flujo. Después de la infusion, se traslado a los pacientes a planta para
una monitorizacion continua durante 24 horas y la realizacion de determinaciones

seriadas de enzimas cardiacas (troponina y CK) cada 6 horas hasta 3 determinaciones.

En cuanto a la terapia administrada concomitantemente a la infusion de células madre,
estaba el tratamiento médico convencional de la IC de cada sujeto (ya anteriormente
comentado), que incluia IECAS o ARA II (segun tolerancia), beta-bloqueantes,

antialdosteronicos y diuréticos.

Determinaciones de laboratorio de la terapia administrada:

Se obtuvieron alicuotas de la suspension celular infundida a cada uno de los pacientes

con los siguientes fines:
1. Cultivo microbiologico.

2. Recuento celular automatico para determinacion de la celularidad total

infundida.
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3. Determinacion mediante citometria de flujo de la composicion celular en cuanto
al contenido en progenitores inmaduros, progenitores de linea endotelial,
progenitores de linea mesenquimal y expresion de moléculas de adhesion. La
expresion de los diversos marcadores de membrana se determind mediante
citometria de flujo con tres colores. Previo al estudio de marcadores por
citometria, se determind la viabilidad celular mediante loduro de propidio o
mediante 7-AAD. Alternativamente se emplearon para estudios de viabilidad
DRAQS, lo que permitio estudios de ciclo celular sobre células vivas. Para el
estudio citofluorométrico, alicuotas de 1-5 x 10° de células mononucleares se
lavaban con salino tamponado con fosfato (PBS)+0.5% de albimina sérica
+0.2% de azida sodica (PBA). A continuacion las células eran marcadas con
anticuerpos monoclonales unidos a ficoeritrina-cianina-5 (PE-CyS5) o peridina-
clorofil-proteina (Per-CP) frente a CD34 humano, y los siguientes anticuerpos
monoclonales marcados con fluoresceina isotiocianato o ficoeritrina: CD146,
CD31, CD133, VEGFR2, CXCR4, CD90, CD38, CD117, HLA-DR, CD45,
CD105,CD73, CD14 y CD79-alfa. Tras diez minutos de incubaciéon en la
oscuridad, las células eran lavadas en PBA y analizadas inmediatamente en un
citometro de flujo FACScalibur con doble laser mediante el Cell-Quest software.

Al menos 2000 eventos se analizaron por cada marcador.

4. Marcaje fenotipico y diferenciacion in vitro de los progenitores endoteliales
(EPCs). Para el estudio fenotipico, se utilizaron anticuerpos monoclonales anti-
VEGFR?2 y anti-CD144/RECA1 segun la técnica que acabamos de exponer. Para
la caracterizacion funcional, inmediatamente después de su extraccion, las
células se resuspendian en medio EBM-2 con antibidticos y suero fetal de
ternera (FCS) al 20%. Las células (1x10°células/ml) se depositaban en placas
pretratadas con fibronectina y se cultivaban durante dos semanas, con cambio de
medio cada 48 horas. Trascurrido este periodo, las EPCs ya habian formado

colonias para ser cuantificadas mediante recuento en microscopio invertido.
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5. Para el andlisis funcional de la capacidad quimiotactica de las células
infundidas, la alicuota correspondiente a las células infundidas a cada paciente
se resuspendia en medio libre de suero (SFM) y se equilibraba durante 10
minutos a temperatura ambiente. La cdmara inferior de una placa de 24-pocillos
Transwell con membrana de Matrigel, diametro de 6.5 mm y filtro con poros de
5uM cargado con SFM+ 5% albumina + SDF-1 (factor de crecimiento 1
derivado de estroma) (200ng/ml) o VEGF (factor de crecimiento vascular-
endotelial) o con medio solo. Las placas eran incubadas a 37°C, con 95% de
humedad y 5% CO2 durante 24 horas, transcurridas las cuales y tras observacion
bajo un microscopio invertido, las células eran contadas y recuperadas para
analisis citofluorométrico, seglin la técnica previamente descrita y utilizando los

mismos anticuerpos monoclonales.

6. Se determind la expresion de marcadores de linea cardio-especificos en la
totalidad de la poblacién celular infundida, en las células mesenquimales
cultivadas a partir de las células infundidas y en las células migradas en la
camara de Matrigel mediante inmunocitoquimica. Para ello las células eran
fijadas en 1% de paraformaldehido durante 30 minutos, permeabilizadas con
Triton X-100, e incubadas durante la noche a 4°C con anticuerpos primarios de
conejo anti-Gata-4 y anti-Nkx2.5/Csx. Para la deteccion de estos dos marcadores
se empleaban a continuacion anticuerpos secundarios marcados con FITC y
TRITC. Las células positivas se contaban con un microscopio de fluorescencia,

y eran expresadas como porcentaje de la celularidad total infundida al paciente.

3.4 Seguimiento inicial de los sujetos

La terapia celular era administrada en una Unica dosis al inicio del estudio. Por tanto no
era posible que el sujeto dejara de tomar el tratamiento en cuestion, pero si cabia la
posibilidad de abandono del paciente del seguimiento previsto. En este sentido, el
paciente se le ofrecia la posibilidad de abandonar el estudio en cualquier momento, por

razones médicas o €ticas si fuera aconsejable segun el buen criterio del investigador,
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continuando con la atencién médica prevista para todos los pacientes con MD idiopatica
por parte del Servicio de Cardiologia de nuestro hospital. En este caso, no se produjo
abandono de ninguno de los sujetos incluidos en el ensayo. Los enfermos fueron
evaluados tanto clinica como ecocardiograficamente en la visita basal y luego a los 3, 6
y 12 meses tras la infusion celular, y posteriormente periddicamente cada afio o en
algunos casos con mas frecuencia, todo en funcion de las descompensaciones cardiacas
u otros eventos que sufriera cada enfermo en cuestion. Ademas, tras la administracion

de la terapia celular se efectuaba un nuevo estudio Holter de 24 horas antes del alta.

Tras ser dado de alta del hospital, existia en todo momento una conexion telefonica con
el paciente y su familia con el equipo investigador para todo tipo de consulta. Se les
realizd6 una primera revision a los fres meses después de la administracion del
medicamento de terapia celular, con métodos no invasivos de exploracion de la funcion
ventricular. La revision ambulatoria a los 3 meses del tratamiento incluia determinacion
del grado funcional, un electrocardiograma basal y un Holter, una analitica completa
similar a la de la inclusion, un ecocardiograma y prueba de esfuerzo con consumo de
oxigeno, del mismo modo que la visita basal. La revision de los seis meses del
tratamiento tenia lugar mediante un ingreso para la realizacion de un estudio
hemodinamico con valoracion de la funcion ventricular por métodos angiograficos,
incluyendo el andlisis de la reserva contréctil. Fueron revisados nuevamente a los doce
meses desde la administracion del medicamento de terapia celular, una visita que de
nuevo incluia métodos no invasivos de exploracion de la funcion ventricular, con
determinacion del grado funcional, un  electrocardiograma y Holter, analitica,
ecocardiograma y prueba de esfuerzo con consumo de oxigeno (por los mismos

procedimientos que en la visita basal).

Las evaluaciones angiograficas fueron realizadas en dos momentos del ensayo clinico.
El ventriculograma basal se obtenia justo antes de la infusioén de células, mientras que el
ventriculograma tardio se efectuaba a los 6 meses de seguimiento. Durante cada
ventriculograma de estudio, realizado en proyeccion oblicuo-anterior derecha 30° se

intentaba obtener un latido sinusal y otro post-extrasistdlico para andlisis, con vistas a
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estudiar la reserva contractil del ventriculo izquierdo. Los latidos post-extrasistolicos
eran obtenidos mediante la induccion de latidos prematuros con el propio catéter
“pigtail”, una vez obtenido un ciclo cardiaco sinusal bien opacificado. En todas las
ocasiones, a través de la monitorizacion electrocardiografica durante el cateterismo, el
intervalo R-R’ del latido prematuro inducido y de la pausa post- extrasistolica fue
registrado y medido. Los célculos y medidas de la funcion ventricular fueron efectuados
en nuestro propio laboratorio, donde las siluetas telediastdlica y telesistdlica eran
dibujadas mediante el sistema CASS por 2 expertos angiografistas. Se obtuvieron tanto
los volimenes ventriculares como la funcién ventricular, ademas se analiz6 la motilidad
regional. Se utilizo el método de Sheehan?®> para el estudio de la asinergia, dividiendo
las siluetas superimpuestas en 100 radios de acortamiento sistolico de la pared, desde
telediastole a telesistole, definiéndose el segmento de contraccion anormal (SCA) como
el porcentaje de radios que mostraran aquinesia o disquinesia (Figuras 4 y 5). Se evaluo
la competencia de la valvula mitral y en el caso de existir incompetencia se definia en

grados del I al IV.

Las variables cuantitativas utilizadas para la valoracion de la funcion ventricular fueron
la FE y el nimero de cuerdas con contracciéon anormal. El grado de recuperabilidad
funcional obtenido al seguimiento se calculaba como la diferencia funcional obtenida en
dicho seguimiento menos la condicion basal. De igual forma, se obtuvieron en ambas
condiciones tanto la presion de llenado ventricular izquierda como la reserva coronaria
en las tres coronarias principales (arteria coronaria descendente anterior, arteria
coronaria derecha y arteria coronaria circunfleja) medida tras la inyeccion
intracoronaria de adenosina. Se analizaron estos pardmetros pues se suponia que
ocurririan cambios en relacion con la posible neovascularizacién propiciada por la

angiogénesis prevista tras la administracion de la terapia.

Para la medicion de la velocidad de flujo y reserva coronaria se utilizo el sistema
FloMap® (Cardiometrics; Mountain View; California). Los estudios de reserva
coronaria (CFR) fueron realizados antes de la infusion de células y a los 6 meses de

seguimiento. En cada arteria, se introducia una guia Doppler de 0.014” cuya punta se
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ubicaba en el tercio proximal de su recorrido epicardico, registrandose velocidades de
flujo de forma continua. El pico medio de velocidad se obtenia basalmente y tras la
administracion de un bolo intracoronario de 60 pg de adenosina en la coronaria
izquierda y de 40 pg en la coronaria derecha, calculandose el CFR en cada condicion de
estudio como la relacion entre la maxima velocidad de flujo durante el efecto pico de la

adenosina y la velocidad de flujo basal.

Figura 4. Valoracion angiografica de la funcion ventricular realizada en el momento

basal (previa a la infusion intracoronaria de células madre) con la siluela telediastélica y
telesistolica. También se muestra como ambas siluetas quedan divididas en 100 radios de

acortamiento sistolico para el calculo del segmento de contraccién anormal (método de
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Sheehan) junto a la imagen del momento de la infusiéon de progenitores en la parte

proximal de la arteria descendente anterior.

ID del estudio:  IMPLANTE CELLS.
Facultativo: MP. MR.
Responsable:

Fraccidn de expulsion: 24.2 %
Frecuencia cardiaca: N/D

SC: 1.8 m™m

VdF: 411.85 cc vdF: 233.12 cc/m™m
VsF: 312.05 cc IVsF: 176.63 cc/m*m
Ws: 99.80 cc IVs: 56.49 cc/m™m

CORDONES NORMALIZADOS

1 2 3 4 5

2-Anterolateral 24-41 100% 0% 0%

: \‘/\“__'_/ 3 Vi Cordén % de cordones
>Q Segmento Nimeros: Hipo Normal Hiper
J\/\f/

\ﬁ 1-Anterobasal 723 82% 18% 0%
N

3-Apical 42-61 100% 0% 0%

ﬂ/- '~_‘;" ' 4-Diafragmético 6277 100% 0% 0%
5-Posterobasal 7893 18% 82% 0%

Factor de regresién: Pendiente = 0.850, Ordenada en origen = 4.720

5

Figura 5. Imagenes dibujadas con el sistema CASS: las siluetas telediastolica y
telesistolica y queda cuantificada la FE en cada momento, asi como las siluetas
divididas en 100 radios de acortamiento sistolico para el calculo del segmento de
contraccion anormal (método de Sheehan).
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Variables secundarias:

Se llevé a cabo un seguimiento estrecho para objetivar la evolucion de la clase
funcional y para detectar posibles eventos adversos tras la administracion de la terapia,
que aunque ¢sta haya sido empleada en cientos de pacientes con cardiopatia isquémica,
y ha demostrado ser segura tanto en lo referido a la via de administracion intracoronaria,
como en el tipo de células administradas, podrian ocurrir eventos tales como arritmias,
dafio miocardico tras la infusion de células, desarrollo de proliferacion celular vascular
en el arbol coronario, estimulacion tumoral o efectos adversos derivados de la via de
abordaje para el cateterismo: hematoma inguinal que necesitara transfusion sanguinea y/
o pseudoaneurisma femoral que precisara tratamiento mecanico. Se analiz6 el grado de
mejoria clinica por la ausencia de eventos cardiacos mayores durante el seguimiento,
definidos como muerte de causa cardiaca o empeoramiento clinico que implicase
ingreso hospitalario, presencia de arritmias malignas o la inclusion del paciente en

programa de trasplante cardiaco.

3.5 Valoracion de los sujetos a largo plazo

Para analizar resultados y eventos a largo plazo y poder estudiar factores determinantes
de buen resultado tardio se realizaron revisiones clinicas y valoracion ecocardiografica
de la funcidén ventricular izquierda periddicas anuales desde la finalizacion del periodo

determinado en el ensayo clinico (1 afio) a todos los enfermos de nuestra serie.

El seguimiento medio final desde que fueran incluidos entre marzo 2008 y diciembre
2010 hasta que finalizo la nueva valoracion de todos ellos en 2014 fue de 5 afos
aproximadamente (53 + 14 meses). Todos los pacientes fueron seguidos periddicamente
por su cardidlogo desde que salieron del estudio, pero fueron reclamados de nuevo para

este analisis tardio del ensayo.
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Valoraciones realizadas:

-Evaluacion clinica, determinando su grado funcional segun la clasificacion

internacional de la NYHA (catalogada en grados del I al IV).

-Analisis sanguineo en el que se han determinado un hemograma completo, el valor del
BNP, un estudio de coagulacién y una bioquimica general (con glucosa, creatinina,
iones, urea, perfil lipidico con fracciones de HDL-colesterol, LDL-colesterol y
triglicéridos, proteina C reactiva, enzimas hepaticas- AST, ALT, GGT y FA-, LDH,

bilirrubina y proteinas).

-Evaluacion ecocardiogrdfica completa, en la cual se incluye fundamentalmente la FE
ventricular izquierda y los volimenes ventriculares por el método de Simpson biplanar;
la insuficiencia de la véalvula mitral también fue cuantificada. Se empled contraste
intravenoso para mejor delimitacion de endocardio en los casos con mala calidad de
imagen (la Figura 6 muestra un ejemplo de ello). En esta ocasion fue realizado por un
solo ecocardiografista experto y se utilizd el mismo equipo que en la evaluaciones
previas (equipo Phillips iE33, Phillips Ultrasound, Phillips Healthcare, Massachussets,

Estados Unidos) 2%,

- Registro de los eventos mayores en dicho periodo de seguimiento, considerando como
tales eventos a: 1) muerte (especificando su causa como cardiaca o no cardiaca) y el
momento de la misma en el seguimiento, 2) la necesidad de al menos un ingreso
hospitalario motivado por IC, 3) el haber precisado implante de TRC (con o sin
desfibrilador asociado segln la indicacion en cada caso) y 4) la necesidad de trasplante

cardiaco.

- Asimismo, hemos analizado de nuevo una serie de datos basales en el momento de la
infusion intracoronaria de células de MO como son la edad, el sexo, la presencia de
factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes mellitus, hiperlipidemia
o hébito tabaquico), el grado funcional segin la clasificacion NYHA que presentaban en
la inclusion, parametros analiticos basicos (hemograma, VSG, estudio de coagulacion,

BNP, bioquimica general con glucosa, creatinina, urea, iones, proteina C reactiva,
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determinaciones seriadas de CPK y troponina I, enzimas hepaticas, AST, ALT, GGT y
FA, LDH, bilirrubina y perfil lipidico con fracciones de HDL-colesterol, LDL-colesterol

y triglicéridos).

- También se han recopilado de nuevo datos ecocardiograficos, hemodinamicos y
angiograficos basales, tanto en un latido sinusal como en un latido post-extrasistolico

para ser correlacionados con los eventos al seguimiento.

- Se volvieron a rescatar los diversos parametros bioldgicos iniciales ya expuestos
anteriormente relacionados con la terapia administrada para estudiar su posible

correlacion con la buena o mala respuesta a la misma.

Se realiz6é un analisis univariable de los factores que pudieran estar asociados con la

buena respuesta al seguimiento asi como los eventos sufridos por los sujetos.

W 132Hz

< AACAM s > . = . =  A4CAM s

Long VI 8.93cm s - > Long VI 9.24 cn
Area VIl 46.8 cm? N 38 —— Area Vl 48.7 cm’
Vol VI__ 202 mlr ke Ao Yy A gt ittt A P o deny VolVI__ 209m|
FE (A4CAM) 18 % 153Ipm FE (A4CAM) 32 %

Figura 6. Ecocardiograma que muestra la fraccion de eyeccion basal por el método
Simpson con imagen mejorada con ecopotenciador (imagen de la izquierda) comparada
con la del ultimo seguimiento (imagen de la derecha); la primera imagen muestra una
FE del 18% y la segunda una FE del 32% casi 5 afios después de la infusion de células

madre de MO autologa.
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3.6 Analisis estadistico
Analisis estadistico inicial:

Los datos se expresan en forma de media + desviacion estandar y las diferencias entre
los porcentajes se calcularon con la prueba de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher,
segun procediera. Se utilizaron test no paramétricos para comparar medias (como la
prueba de la U de Mann-Whitney y la prueba de Wilcoxon, para datos independientes y
apareados respectivamente). Las diferencias encontradas en los métodos no invasivos de
un mismo enfermo entre las 3 fases del seguimiento se analizaron con la prueba de
Friedman y con la prueba de Pearson se establecio la correlacion lineal entre variables
cuantitativas. Se considerd como estadisticamente significativo un valor de p<0.05. El

programa estadistico empleado fue SPSS version 15.0.

Analisis estadistico empleado para el seguimiento tardio:

El andlisis descriptivo nos proporciond datos expresados en forma de media +
desviacion estandar. Para obtener las diferencias entre porcentajes se us6 el test de Chi
cuadrado. Como test no paramétricos fueron empleados la U de Mann-Whitney para
datos independientes y el test de Wilcoxon para datos apareados. También se han
obtenido curvas de Kaplan Meier, unas de supervivencia y otras de tiempo libre de
eventos (globales y por grupos segln respuesta a la terapia administrada) asi como un
grafico representativo de la evolucion de la FE durante los casi 5 afios de seguimiento.
Un valor de p<0.05 fue considerado estadisticamente significativo. Para este analisis se

ha utilizado el programa estadistico SPSS version 17.0.
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4.1 Resultados inmediatos
Resultados clinicos

No se registraron eventos adversos durante los primeros 12 meses con ninguno de los
procedimientos diagndsticos ni tampoco se produjeron acontecimientos indeseables
relacionados con la terapia administrada salvo episodios de bradicardia de corta
duracién y leve hipotension en 5 pacientes durante la infusion de las células de MO que
igualmente permitieron continuar el estudio. Ninguno present6 arritmias severas durante
la monitorizacidon hospitalaria de 24 horas posterior al cateterismo de infusion de la

terapia.

El valor analitico maximo de troponina tras la infusion celular se mantuvo en rangos
practicamente normales (0.03£0.04 ng/ml). En el seguimiento a corto-medio plazo
(durante los primeros 12 meses) s6lo un enfermo reingresé por descompensacion de su
IC. En cuanto a la evolucién de la clase funcional segun la clasificacion de la NYHA,
en clase II se encontraban 17 pacientes de los 27 totales, mientras que al afio lo estaban
solo 10 pacientes. En clase III basal se encontraban 9 enfermos mientras que al afio solo
2 pacientes lo estaban. El inico enfermo que se incluyd en clase IV paso, tras los 3
primeros meses, a clase I de la NYHA; la Figura 7 es bastante ilustrativa para
comprender la evolucion de la clase funcional durante el primer afo tras la
administracion de la terapia celular. A su vez se produjo una reduccion significativa del
valor del BNP a lo largo del seguimiento inicial, partiendo de un basal medio de
403+417 pg/ml hasta reducirse a un valor medio significativamente inferior a los 12

meses de 122+190 pg/ml.
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Basal 3 meses 1 ano
9

Grado | 11 »| 15
6

Grado |I 15 - 8 3 10
\

Grado |l 1 1 »| 2

Grado IV 1

Figura 7. Evolucion de la clase funcional segin la clasificacion de la NYHA

de los 27 sujetos de la serie durante el primer afio.

Resultados en métodos no invasivos

La capacidad de ejercicio mejord en la mayor parte de los pacientes y la captacion de
oxigeno maxima teorica y el tiempo de ejercicio también. Se redujeron los volumenes
ventriculares y se increment6 la FE en la mayoria de ellos, el resumen de estas
valoraciones quedan reflejadas en la Tabla 5. En cuanto a la valoracion de la
insuficiencia mitral también por ecocardiograma sufrié modificaciones, basalmente la
presentaban en grado I 6 enfermos, en grado II 2 enfermos y en grado III otros 2
enfermos mientras que 17 enfermos no presentaban insuficiencia mitral; un afio después
de la terapia, 23 enfermos no presentaban ningin grado de insuficiencia mitral y 4 sélo

la presentaban en grado I (Figura 8).
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Tabla 5. Evolucién de los parametros de valoracion no invasivos durante el primer afio

Prueba de
esfuerzo en Basal
cinta sin fin

3 meses 1 ano p

Captacion de
oxigeno 20.21 + 5.1 21.36 + 4 22.32 + 4.9

madxima (ml/
min/kg)

0.16

Captacion de
oxigeno

méxima 73 £ 17 77 £ 16 83+18 0.04

teorica (%)

Tiempo de 11+5 15+ 4 15+ 3 0.002

ejercicio (min)

Ecocardiogram
a

Volumen
telediastolico 178 + 63 161 + 60 176 + 78 0.57

(ml)

Volumen
telesistolico 131 £ 55 107 + 47 112 + 65 0.05

(ml)

Fraccion de
eyeccion* (%) 27£7 3511 38 £ 11 0.001

Los datos se expresan en forma de media + desviacion estandar. * Calculada mediante

el método de Simpson
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Basal 3 meses 1 afio
17 20
No 17 » | 20 > 23
2 3
1
2
Grado | 6 5 »| 4
1//
Grado |l 2 1 /1
Grado il 2 1

Figura 8. Evolucién de la insuficiencia mitral valorada por ecocardiograma.

Resultados en la evaluacion hemodinamica

En cuanto al andlisis de la ventriculografia, se produjeron reducciones significativas de
los volimenes ventriculares y aumentos significativos de la FE; esa ganancia en la FE
coincidi6 con una reduccion del acortamiento regional anormal de la pared, un
12.9420% de reduccion media de los radios hipoquinéticos y también se produjo una
reduccion de los segmentos acinéticos a los 6 meses en los casos ya presentes en el
estudio basal (7.149.4 de media de reduccion de segmentos de contractilidad anormal)
todo esto medido en latido sinusal, mientras que en latido post-extrasistolico se pudo
comprobar mejoria en la reserva contractil ventricular en el seguimiento inicial. No se
produjeron cambios en la reserva de flujo coronario ni en la velocidad de flujo maxima
por doppler en ninguna de las 3 arterias coronarias evaluadas. En cuanto a los cambios
producidos en el grado de insuficiencia mitral valorada por ventriculografia, 10
pacientes basalmente presentaban en la ventriculografia insuficiencia grado I, a los 6

meses tras la administracion de la terapia 7 pacientes los presentaban y los 2 pacientes
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que al inicio presentaban insuficiencia mitral grado II, pasaron a tener grado I a los 6
meses de seguimiento (Figura 9). El valor medio de reserva de flujo coronario se
mantuvo por tanto estable en los siguientes valores: en la arteria descendente anterior
izquierda 2.6+0.8 basal y 2.5+0.4 a los 6 meses, en la arteria coronaria derecha 2.5+0.8
basal y 2.8+0.8 a los 6 meses, en la arteria circunfleja 2.3+0.6 basal y 2.7+1 a los 6
meses. Los cambios funcionales obtenidos mediante la valoracion invasiva quedan

recogidos en la Tabla 6.

En funcion de los resultados obtenidos pudimos dividir a los pacientes en dos grupos,
los “respondedores” y los “no respondedores” a la terapia administrada. El primer
grupo lo constituyeron 21 de los 27 pacientes incluidos en el ensayo (78%) que
mostraron mejora significativa a los 6 meses de la infusion de células madre (la
ganancia media de la FE medida por angiografia fue de 14+7%), frente a los 6 sujetos
restantes (22%) que no mostraron respuesta a dicha terapia (con una ganancia media de
la FE de -5£3%). La evolucion de la FE ventricular izquieda en ambos grupos queda

ilustrada en la Figura 10.

Basal 6 meses
No 15 14 » 20
1 /
6 _~
5 \
// 4
Grado | 10 > 7
/«V
ol
g
>

Grado |l 2 "~

Figura 9. Evolucion de la insuficiencia mitral valorada por angiografia.
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Tabla 6. Resumen de los cambios funcionales en el ventriculo izquierdo en los 6

primeros meses.

Basal 6 meses P
Latido sinusal
PTDVI (mmHg) 17 + 8 15+ 9 0.21
ViVl "r‘:z‘)ce (ml/ 161 + 64 144 + 48 0.001
VISVl "rfz‘)ce (ml/ 118 + 56 93 + 42 0.001
Fraccién de
eyeccion (%) 28+9 37 + 11 0.003
Radios
hipocinéticos (%) 55 £ 16 43 + 22 0.04
SCA (%) 15+ 14 8+ 11 0.001
Latido
postextrasistolico
viovi "r‘ndz‘)ce (ml/ 176 + 62 164 + 59 0.001
VTSVl "rfz‘)ce (ml/ 107 £ 53 84 + 42 0.001
Fraccion de
eyeccion (%) 41+ 1 50 + 12 0.01
Radios
hipocineticos (%) 36 + 22 23+ 17 0.25
SCA (%) 5+9 2+4 0.12

PTDVI: presion telediastolica ventricular izquierda; VTDVI: volumen telediastolico
ventricular i1zquierdo; VTSVI: volumen telesistolico ventricular izquierdo; SCA:

segmento contractil anormal. Los datos se expresan en forma de media + desviacion

estandar.
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Figura 10. Mejoria de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda a los 6 meses
valorada por ventriculografia invasiva de los respondedores y los no respondedores

iniciales.

Igualmente se pudieron comprobar una serie de factores que influyeron en la respuesta
a corto plazo, resultando ser los pacientes “respondedores” a la terapia administrada
mas jovenes cuyas cé€lulas administradas presentaron una migracion basal junto con una
migracion para el SDF1 y VEGF significativamente menores. Se obtuvo una casi
significacion estadistica en cuanto a las cifras del colesterol HDL, encontrado en menor
cantidad en suero en sujetos “respondedores” (véase Tabla 7). La Figura 11 muestra
de manera bastante grafica la correlacion obtenida (r= - 0.41), entre la FE ventricular
izquierda y los niveles de HDL colesterol de manera que se observaba una tendencia
que a menores niveles de HDL colesterol en suero mayor era la ganancia de FE.
Igualmente se obtuvo correlacion inversa (= - 0.41) entre la cantidad de células

infundidas (del tipo CD34+) y los niveles en suero de colesterol HDL (Figura 12).
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Tabla 7. Resumen de los factores que influyen en la capacidad de respuesta a corto

plazo
Respondedores No respondedores
P
(n=21) (n=6)
Edad (afos)
51 +12 62 +9 0.04
Colesterol (mg/dl)
171 + 41 184 + 36 0.46
cHDL (mg/dl)
329 42 £ 15 0.06
Varones
15 (71) 5 (83) 0.50
Diabetes mellitus
6 (29) 1(17) 0.62
Hipertension
6 (29) 4 (67) 0.15
Fumadores
11 (52) 2 (33) 0.61
Fraccion de
eyeccion basal (%) 28 +10 29+ 4 0.47
Células
mononucleares 9.66 + 2.47 11.99 + 3.77 0.08
infundidas (x108)
Migracion basal
(células x109) 4.4+1.2 6.9 +1.5 0.002
Migracion para
VEGF (células x109) 5.38 + 1.66 8.1+2.3 0.009
Migracion para
SDF-1 (células 5.8+1.7 8.4+29 0.02
x108)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; SDF-1: factor 1 derivado de

células de estroma; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular

Los datos se expresan en forma de n (%) o media + desviacion estandar

67

Seguimiento a largo plazo de pacientes con miocardiopatia dilatada idiopatica
tras infusion intracoronaria de células de médula dsea



Resultados

70

2

&

HDL (mg/dl)

20

o
(=]

8

® r=-041

-10 -3 8 1 13 20
Ganancia en FEVI (%)

Figura 11. Correlacion lineal observada a corto plazo en relacion a los niveles de HDL

colesterol y la fraccion de eyeccion ventricular izquierda.
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Figura 12. Correlacion lineal observada a corto plazo en relacion a los niveles de HDL

colesterol y la cantidad de células CD34+ infundidas.
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Resultados biologicos

La media de células infundidas en los pacientes fue, células mononucleares de MO
(x108) 10.2+2.9; CD34+ (x10°) 40.4+23.6; CD34+/CD117+ (x10%) 20.6+15.4; CD133+
(x10°) 22.8+15.3; CD34+/CD38- (x10%) 9.9+11.8; CD34+/CXCR4+ (x10°) 1.9+2.8;
CD90+ (x10) 1.3+1.3. El ntimero de hematies totales contaminantes de la suspension
fue 0.49+0.23 (x10%) y un hematocrito de 0.42+0.2%. La migracion para VEGF (x10%)
fue de 5.8+2 células. La migracion para SDF-1 (x10%) fue de 6.3+2.1 células. La
frecuencia de células endoteliales de unidades formadoras de colonias (x10°) fue

8.2+13.9 células.

4.2 Resultados a largo plazo

De la serie de 27 pacientes incluidos inicialmente, tras casi 5 afios de seguimiento
medio final desde que se les administrara la terapia regenerativa con células madre,
hemos registrado que 15 pacientes (56%) no han presentado ninguno de los eventos
mayores a los cuales los hemos denominado grupo I y el resto, 12 pacientes (44%), si
han presentado uno o varios eventos mayores, denominando a este grupo de sujetos
como grupo II. Con eventos nos referimos a la muerte (especificando si su causa fue o
no cardiaca) asi como al momento de la misma en el seguimiento, la necesidad de al
menos un ingreso hospitalario por IC, el haber precisado implante de TRC (con o sin
desfibrilador asociado) o la necesidad de trasplante cardiaco. Ello supone que de los 21
“respondedores” iniciales (a los 6 meses) desde la infusion, 14 pertenecen al grupo I,
mientras que de los 6 “no respondedores” iniciales, 5 pertenecen al grupo II. Entre los
pacientes que pertenecen al grupo II se registraron 3 muertes (todos ellos en el contexto
de IC descompensada), dos de ellos fallecieron a los 21 meses y otro a los 69 meses,
siendo éste ultimo a su vez portador de TRC, que se implantd a los 18 meses de la
infusion. Tres pacientes habian ingresado en el hospital, al menos una vez en el
seguimiento, por IC (tiempo medio del ingreso: 29+11 meses desde la terapia celular)
sin otro evento mayor afiadido. Uno de los pacientes que habia precisado TRC en el

seguimiento se trasplanto de corazon posteriormente (41 meses tras la infusion celular),
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habiendo tenido varios ingresos previos por IC. Asi pues, fueron siete los pacientes que
necesitaron 7RC en el seguimiento (tiempo medio del implante: 254+7 meses) habiendo
ingresado por IC previamente 5 de ellos. Dos de los pacientes a los que se les implant6
TRC en el seguimiento no tuvieron buena respuesta; uno fallece y otro precisa
trasplante con posterioridad. En ningun caso se detectaron eventos adversos asociados

directamente a la terapia celular administrada.

En cuanto al grado funcional, todos los pacientes del grupo I presentaban al
seguimiento grado funcional de la NYHA I-II frente a la mayoria de los del grupo 11
que estaban en grado funcional II-I1I de la NYHA (con un valor medio de 1.6+0.6 en el
grupo I frente a un valor de 2.3+0.9 en el grupo II; p<0.01). El valor medio de la
ultima determinacion de BNP en suero fue de 156+450 pg/mL (valor medio de 69+58
pg/mL en el grupo I frente a 280+750 pg/mL en el grupo II; p<0.03). El valor medio
global de la ultima determinacion de la FE ventricular izquierda por ecografia
transtordcica fue de 35+13 % (42+11% en el grupo I comparado con 26+5% en el
grupo II; p<0.005), siendo la ganancia de FE ventricular izquierda media global (FE
del ultimo seguimiento menos la FE basal) del 7.4£11% (11.6+12% en el grupo I frente
a 2.5+7% en el grupo I1; p<0.01).
No se encontraron diferencias significativas entre grupos en cuanto al grado de
insuficiencia mitral respecto al afio de seguimiento.
La Figura 13 muestra la evolucién de la FE ventricular izquierda durante todo el

seguimiento desde la infusion de los progenitores hematopoyéticos.

No se encontraron resultados estadisticamente significativos en los pardmetros
biologicos estudiados de las células infundidas entre grupos al seguimiento. Sin
embargo si se encontraron diferencias significativas en la edad media de los pacientes
en cuanto a eventos en el seguimiento. Los pacientes que no presentaron eventos al
seguimiento eran mas jovenes (48+11 afos en el grupo I, frente a 58+11 afios en el
grupo II; p<0.05). Los “respondedores iniciales” eran también pacientes mas jovenes
que los “no respondedores”a la terapia. Los pacientes del grupo que no presentan

eventos al seguimiento tenian mejor clase de la NYHA basal (2.1+0.4 en el grupo I vs
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2.7+0.7 en el grupo II; p<0.04). También se encontraron diferencias en lo referente al
ecocardiograma basal, objetivandose en el primer grupo un volumen sistolico medio
basal menor (112452 ml en el grupo I vs 165+56 ml en el grupo II; p<0.02) y una FE
ventricular izquierda mayor (30£5% en el grupo I vs 23+9% en el grupo II; p<0.02).
En los pacientes del grupo sin eventos se observd que en la angiografia basal
presentaban una mayor FE ventricular izquierda en el latido sinusal (31£9% en el
grupo I frente a 24+7% en el grupo II; p<0.04) y una FE ventricular izquierda
postextrasistolica también mayor (46+13% vs 35+11%; p<0.04) asi como un volumen
diastélico menor (143+49 cc/m? vs 183+76 cc/m?; p<0.05). En general, los pacientes
que inicialmente respondieron mas fueron los que peor FE basal tenian, pero sin
embargo, han presentado mas eventos al seguimiento tardio los que partian de una FE

basal més baja.

Estos datos quedan recogidos en las Tablas 8,9 y 10.
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Figura 13. Evolucion a largo plazo de la FE ventricular izquierda valorada por
ecocardiograma. Los puntos de corte hacen referencia a 3 momentos concretos del

seguimiento de los sujetos: valoracion basal, a los 6 meses y en el seguimiento tardio.
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Tabla 8. Pardmetros clinicos y ecocardiograficos basales.

GRUPO | GRUPO I
(n=15) (n=12) P
Edad (afos) 48 + 11 58 + 11 <0.05
Sexo (% varones) 73 75 ns
Clase funcional NYHA 2.1+0.4 2.7+0.7 <0.05
BNP (pg/ml) 341 + 415 481 + 424 ns
Colesterol (mg%) 167 + 47 183 + 28 ns
LDL colesterol (mg%) 99 + 30 115 £ 19 ns
HDL colesterol (mg%) 37 +10 36 +13 ns
Triglicéridos (mg%) 145 + 107 168 + 108 ns
Hipertension arterial (%) 53 58 ns
Hiperlipidemia (%) 60 75 ns
Consumo de tabaco (%) 73 58 ns
Diabetes mellitus (%) 27 50 ns
FEVI (%) 305 23+9 <0.05
Volumen telediastolico de VI (ml) 164 + 78 214 + 64 ns
Volumen telesistolico de VI (ml) 112 + 52 165 + 56 <0.05

Todos los parametros ecocardiograficos fueron determinados por el método de Simpson.

NYHA: New York Heart Association; BNP: péptido natriurético cerebral, LDL:

lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; FEVI: Fraccion de

eyeccion de ventriculo izquierdo; VI: ventriculo izquierdo
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Tabla 9. Pardmetros bioldgicos basales.

GRUPO | GRUPO I P
Células nuclead(a;(s1 ;c)c;)tales infundidas 9.85 + 2.90 10.58 +2.98 ns
Células cd 34+ totales infundidas 42.89 +
(x106) 39.27 + 24.49 22.08 ns
Células cd117+ totales infundidas 33.28 +
(x109) 26.74 + 20.19 1719 ns
Células cd38- totales infundidas 12.12 +
(x106) 8.34 £ 9.65 14.68 ns
Células cxcr4+ tot?les infundidas 1.27 +2.04 2894350 ns
(x109)
CEC infundido 0.98 £ 0.83 0.64 £+ 0.53 ns
PEC infundido 0.80 +1.15 1.10+1.20 ns
Células cd133+ infundidas (x109)  21.24 + 16.50 214393; ns
Células vegfr-2+ infundidas (<109) ~ 33.20£59.06 3, >F s
, : . 683.24 +
- 6
Células dr - infundidas (x10°) 674.22 + 224.56 260.54 ns
Células cd90+ infundidas (x10°) 1.18 + 1.12 1.43+1.62 ns
Migracion basal total infundidas (x108) 4,55 + 1.65 5.21+1.29 ns
Migracion a vegf to;cales infundidas 562 + 2.28 6.11+1.54 ns
(x108)
Migracion especifica totales
infundidas (x108) 1.07 + 0.83 0.89 £+ 0.86 ns
Migracion a sdf1 to;ales infundidas 6.20 + 2.45 6.33+1.62 ns
(x108)
Migracion especifica a sdf1 totales 1.65 + 1.05 112 +0.81 ns

infundidas (x108)

SDEF-1: factor 1 derivado de células de estroma; VEGEF: factor de crecimiento endotelial
vascular
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Tabla 10. Parametros angiograficos basales.

GRUPO | GRUPO I P
Grado de insuficiencia mitral 0.53 +0.7 0.50 + 0.5 ns
FEVI latido sinusal (%) 319 24 +7 <0.05
FEVI latido post-PVC*(%) 46 + 13 35 + 11 <0.05
Volumen teledlastohczo latido sinusal 143 + 49 183+ 76 | <0.05
(ml/m?)
Volumen telediastolico latido post-
PVC*(ml/m?) 163 + 48 194 + 74 ns
Volumen teleSlStOl:ﬁ(z))latldO sinusal (ml/ 99 + 41 142 + 64 ns
Volumen telesistolico latido post-
PVC*(ml/m?) 90 + 40 127 + 60 ns
Presion sistolica de arteria pulmonar 34418 37 4+ 13 ns
(mmHg)

*PVC: Post-extrasistolico

A los 5 afios de seguimiento, la probabilidad de estar libre de eventos mayores fue del
43% (Figura 14); el 52% de los que fueron “respondedores” a la terapia a los 6 meses
estuvieron libres de eventos mientras que tan solo el 17% de los “no respondedores” a
los 6 meses se encontraron libres de eventos a los 5 afios (Figura 15). El 69% de los
pacientes estan vivos a los 5 anos desde la administracion de la terapia (Figura 16), y
eso supone un 83% de los “respondedores” iniciales y tan solo un 71% de los “no
respondedores” iniciales aunque esta Ultima relacion no resultd estadisticamente

significativa (Figura 17).
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Figura 14. Probabilidad de estar libre de eventos a los 5 afios.
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Figura 15. Probabilidad de estar libre de eventos de “respondedores” y ‘“no

respondedores” a 5 anos.
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Figura 16. Probabilidad de supervivencia a los 5 afios.
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Figura 17. Probabilidad de supervivencia a los 5 afios en “respondedores” y “no

respondedores” iniciales.
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4.3 Limitaciones del estudio

Las principales limitaciones del estudio son:
- Tamafio muestral reducido.
- Ausencia de grupo control.

- Se trata de un estudio monocéntrico.
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La terapia regenerativa con células madre es un tratamiento eficaz en la recuperacion
funcional ventricular izquierda a corto plazo en sujetos con MD idiopatica®!130.182.287,
Existen pocos estudios que analicen el seguimiento a largo plazo de estos pacientes. En
los primeros trabajos se hablaba de una supervivencia natural de esta patologia del 50%
a los 2 afios!'?%% mejorando la misma conforme se han ido introduciendo
progresivamente tratamientos farmacoldgicos del tipo betabloqueantes, IECAS/ARA 11,
antialdosterénicos junto con la TRC en sujetos seleccionados, llegando a describirse en
alguna revision actual una supervivencia de hasta el 87% a los 8 afios'®. A pesar de ello,
se sigue investigando nuevas terapias coadyuvantes al tratamiento estandar de la IC,
entre ellas, la terapia regenerativa con células madre, y, a su vez, se contintia estudiando
aquellos factores que pudieran condicionar una mejor o peor respuesta a la terapia
celular en la MD idiopatica y que estén relacionados tanto con las caracteristicas

biologicas de las células administradas como con el perfil de paciente ideal.

5.1 Resultados a largo plazo

Tras casi 5 afios de seguimiento desde que se administrara la terapia regenerativa, el
69% de nuestros pacientes estaban vivos y la mayoria de ellos se mostraron libres de
eventos mayores. La mejoria de la funcion ventricular se correlacion6 con la mejoria en
el grado funcional y el descenso del BNP en la mayoria de los casos, siendo éste ultimo
como bien sabemos, otro predictor de mortalidad al igual que sucede con la FE?%2, La
ultima determinacion de la FE ventricular izquierda por ecografia transtoracica fue de
35+13 % lo que suponia una ganancia de FE del 7.4+11%. Se registraron 3 muertes en
el contexto de IC descompensada; 3 ingresos hospitalarios por IC; fueron 7 los
pacientes que necesitaron TRC en el seguimiento siendo uno de ellos a su vez
trasplantado posteriormente y otro de éstos fue uno de los fallecidos. No se observaron

eventos adversos asociados directamente a la terapia administrada.

Si comparamos nuestros resultados con lo que se encuentra en la literatura desde que en
2006 se autorizara el uso experimental de células madre en MD no isquémica®?185-186

podemos decir que resultaron ser ligeramente superiores a lo descrito en la mayoria de
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los trabajos. Como ejemplos podriamos nombrar a Seth en 2010!7> que refiere un
incremento del 5.9% a los 3 afios de la terapia o Fischer-Rasokat en 2009'% que
muestra una mejoria del 3.2% a los 12 meses. En cuanto a resultados a mas largo plazo
como es nuestro caso, tenemos poco con lo que poder comparar, salvo el trabajo
publicado por Vrtovec en 2013182, En su serie la terapia administrada estaba compuesta
solo por células CD34+ movilizadas y estimuladas con G-CSF a sangre periférica. Alin
asi también consiguieron unos resultados aceptables, obteniendo una ganancia neta de
FE del 5.7%; los eventos adversos a 5 anos fueron: de 110 pacientes (55 del grupo
experimental y 55 del grupo control), 27 murieron (25%), 13 por IC y 14 por muerte
subita de origen cardiaco; el grupo control presentd mayor mortalidad a largo plazo
(35%) en relacion al grupo de células madre (14%) y 9 pacientes (8%) precisaron ser
trasplantados. Asi, proporcionalmente, los sujetos de nuestra serie mostraron una
evolucion global algo mejor a la que nos muestra este autor. Probablemente, el tipo de
células infundidas, la dosis empleada y la via de administracion puedan influir en el
resultado final. Lo que parece claro, es que la evolucion “natural” de este tipo de
pacientes es hacia el empeoramiento progresivo de la funcion ventricular como ocurre
en el grupo control de los estudios de Vrtovec!3? y Seth!’>. Y lo que si parece ser una
constante, es que la mejoria de la funcion ventricular se produce sobre todo entre los 6 y
los 24 meses tras la infusion celular, para posteriormente estabilizarse en el tiempo.
Como decimos, las pocas revisiones que existen sobre este tema!®’-18% logran unos
resultados globales buenos no s6lo en cuanto a incrementos en la FE, sino también en
cuanto a mejoras de la calidad de vida, de los parametros funcionales y en el test de los
6 minutos marcha, junto con reduccion de la necesidad de trasplante cardiaco en el
seguimiento o incluso disminucion de la mortalidad (esto Gltimo algo cuestionable que
solo ha sido reportado en algunos estudios de manera aislada, pero no disponemos de

criterios robustos que lo sustenten).

No todos los ensayos en los que se ha valorado la FE han mostrado resultados positivos,
ya que algunos no han logrado demostrar de manera estadisticamente significativa un
incremento de la FE absoluta en relacion al grupo control, si bien es cierto que suelen

ser muestras pequenas casi siempre, lo que nos debe hacer pensar, que si se tratara de
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tamafios muestrales mayores en la mayoria de ellos se podria demostrar tal diferencia

significativa a favor del grupo experimental.

Por otra parte decir que, ademds de las diferencias fisiopatoldgicas que existen en los
tres contextos clinicos (isquémicos agudos, cronicos y la MD idiopatica) y que
obviamente influye a la hora de comparar resultados debemos anadir que los métodos
de evaluacion de la funcidon ventricular (ventriculografia, ecocardiografia, resonancia
magnética -RMN-, tomografia computerizada o pruebas de medicina nuclear) no son
siempre los mismos, lo que puede dificultarnos la interpretacion de resultados®. Todos
estos métodos de medida del efecto presentan diferente sensibilidad y especificidad para
cuantificar de manera exacta la FE asi como los volumenes ventriculares sin olvidar la
subjetividad de la medida a la que estan sujetos. Algunos mas que otros, como en el
caso del ecocardiograma. El “gold estandar” para este proposito sigue siendo la RMN,
aunque ésta estd contraindicada en portadores de DAI-TRC, algo muy habitual en los
candidatos a la terapia celular. Asi, si vamos seleccionado trabajos expuestos en las
Tablas 1, 2 y 3 en los que el método de medida de la funcion cardiaca sea la RMN, nos
encontramos que, en el caso del IM agudo ,que fue donde mas se empled esta técnica, la
media de mejoria de la FE en los diversos ensayos fue de 6.94%, mientras que los
trabajos que valoraron la FE en estos casos por angiografia presentan una mejoria media
de 10.5%, por ecocardiograma 8.2% y por SPECT (Medicina Nuclear) 9.7%. Por otro
lado, si repasamos los datos expuestos de IM cronico, la media de mejoria de FE de los
trabajos en los que se emple6 RMN fue del 11%, del 9.2% en los que usaron
ecocardiograma, del 6% en los que la valoraron por angiografia y del 4% de media en
los que emplearon SPECT, la técnica menos usada en esta serie. Y por ultimo, de los
ensayos sobre MD idiopatica recogidos, nos encontramos que los que utilizaron RMN
(la técnica menos usada en estos casos) la media de incremento de la FE fue del 6.5%,
un 6.45% en los que emplearon ecocardiograma (la prueba mas utilizada) y un 6% en
los que emplearon la angiografia, encontrando asi en este escenario clinico la mayor
uniformidad en cuanto a resultados obtenidos en diversos trabajos a pesar de los
diferentes métodos de medida empleados'’>; aunque esta comparativa no sea

estadisticamente significativa, si sirve para hacernos una idea de la distinta magnitud del
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efecto que podemos obtener asi como su precision, segin qué metodo de medida

estemos empleando.

Otra dificultad afiadida a la hora de comparar resultados entre estudios es que en
ocasiones los metaanalisis o revisiones que los reportan, muestran para un mismo
trabajo, discrepancias en los resultados en cuanto a mejorias de la FE?289,
Aun asi podemos decir que, a pesar de disponer de mayor experiencia y aplicabilidad de
la terapia en el infarto agudo, los resultados en cuanto a mejoria de la FE, la variable
fundamental, en los 3 contextos clinicos, son bastante superponibles.
Para resolver todas estas incognitas deberemos disponer de mas estudios, con mayor
tamafio muestral y mayores seguimientos, algo complicado al ser una terapia supeditada
hoy por hoy solo a ensayos clinicos con criterios de inclusion y exclusion bastante

estrictos?7>.

5.2 Evolucion de los respondedores y no respondedores en el seguimiento

En otro articulo publicado por este grupo de trabajo ya se habia empleado el término de
“respondedores” y de “no respondedores”!43; se considero a los “no respondedores” los
que obtuvieron, tras 6 meses desde la administracion de la terapia con células madre,
una ganancia neta de la FE menor del 3% o bien sufrieron empeoramiento de la misma,
mientras que los “respondedores” incrementaron la FE en mas del 3% respecto a la
basal (tomando el mismo punto de corte que el TOPCARE-AMI de Schachinger®” en
2004). Medimos asi la capacidad de respuesta al tratamiento con progenitores
hematopoyéticos y en nuestro caso se consideraron “respondedores” a la terapia a 21 de
los 27 pacientes incluidos en el ensayo (78%) con una ganancia media de la FE del 14 +
7% a los 6 meses, mientras que 6 pacientes de los 21 (22%) los consideramos “no
respondedores”, sin mejoria significativa de la FE o incluso empeoramiento en algunos
casos, obteniéndose una ganancia media de -5 £ 3%. Aunque es verdad que esta
respuesta pudiera ser debida al propio efecto del tratamiento farmacolégico de la IC,
también es cierto que estos enfermos presentaban una situacidon estable previa a la

inclusion.
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De los 21 “respondedores” iniciales, la mayoria de ellos (14 pacientes), no s6lo han
sobrevivido sino que se han mantenido libres de eventos en el seguimiento,
comprobandose, como la mejoria inicial se mantiene generalmente a lo largo del
tiempo. Hay 7 enfermos que se consideraron “respondedores” en un principio pero que
si que han sufrido algun evento en el seguimiento. De los 6 pacientes “no
respondedores” iniciales, casi todos ellos (5 pacientes) han presentado eventos mayores
al seguimiento. Podemos decir pues que el 52% de los que fueron “respondedores” a la
terapia a los 6 meses estuvieron libres de eventos mientras que tan solo el 17% de los
“no respondedores” a los 6 meses se encontraron libres de eventos a los 5 afios. En
cuanto a la supervivencia de ambos grupos, fue un 83% de los “respondedores” iniciales
y tan solo un 71% de los “no respondedores” iniciales (si bien esta tltima relacién no
resultd estadisticamente significativa). Una vez mas se confirma que la FE condiciona la
evolucién clinica de este tipo de pacientes. En el caso de los “no respondedores”, el

comportamiento termina siendo como los grupos control de otros ensayos!®?, es decir,

un progresivo empeoramiento de la funcion ventricular con el paso del tiempo.

5.3 Factores predictores de respuesta a largo plazo

Los pacientes que no presentaron eventos al seguimiento son aquellos que partian de un
grado funcional basal mejor y que, a su vez, resultaron ser significativamente mas
jovenes, al igual que ocurria con los “respondedores” iniciales. La edad sigue siendo un
factor predictor muy potente de buen resultado a largo plazo. Es conocido que puede
influir en la funcionalidad de la MO, probablemente porque el contenido en grasa de
¢sta aumenta con el paso de los afios y a su vez va disminuyendo el nimero de células
madre y de unidades formadoras de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CFUs),
asi como las células circulantes CD34+ KDR+ y CD133 y los niveles en sangre de
SDF-1 y IGF-12%. Tras analizar los datos que nos reportaba el ecocardiograma basal, se
comprobd que el grupo que no presentd eventos tenia un volumen sistolico medio
basal menor asi como una FE ventricular izquierda mayor. En la evaluacion
hemodinamica basal, los pacientes que no sufrieron eventos tenian una mayor FE
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ventricular izquierda tanto en el latido sinusal como en el postextrasistolico, asi
como un volumen diastélico menor. Y aunque inicialmente pudimos observar una
tendencia hacia la mejoria de la funcidén ventricular en mayor cuantia en aquellos
sujetos que presentaban peor FE basal, sin embargo, presentaron menos eventos al
seguimiento tardio los que partian de una FE basal mayor. En nuestra serie, no hubo
diferencias de respuesta tardia a la terapia en cuanto al género, factores de riesgo
cardiovascular o valores analiticos basales. Tampoco hubo relacion con las
caracteristicas bioldgicas del “caldo celular” infundido, pues aunque en nuestros
pacientes inicialmente mejoraron mas los que presentaban una capacidad migratoria
disminuida de las células infundidas, en el seguimiento a largo plazo no influyé en que

sufrieran o no eventos.

Sin embargo, en otras series, tanto de pacientes isquémicos®>8692.133145 como no
isquémicos'®, se observa que el hecho de tener una peor FE basal condiciona mayor
ganancia de la misma. Y se ha descrito en algun trabajo mas que el presentar un VTD
indice mas elevado predice peores resultados tras varios meses de seguimiento’®.
Aunque a nosotros no nos condicion6 la respuesta, la presencia de diabetes mellitus,
hipertension o tabaquismo se han mostrado en algunos trabajos como condicionantes de
la reduccion de movilizacion de células madre?07-21, Se ha estudiado que niveles altos
de HDL colesterol suprimen la proliferacion de células madre hematopoyéticas®”? asi
como la formacién de colonias celulares?®® y que su concentracién sanguinea esta
relacionada con el niimero de células progenitoras endoteliales circulantes?**. Existen
también teorias totalmente opuestas que nos hablan del papel beneficioso de esta
particula en la reparaciéon endotelial?> y se ha considerado que bajos niveles
plasmaticos de HDL colesterol es un indicador de disfuncion endotelial??® ademas de las
propiedades beneficiosas antioxidativas y antitromboticas?®’-2%8, antiinflamatorias®®® e
inmunomoduladoras®® que posee. Incluso se ha referido que presentar bajos niveles de
HDL pueden favorecer procesos neoplasicos’?!. Aunque en nuestra serie de pacientes
inicialmente intuiamos que mejoraban mas los que presentaban niveles de HDL en

suero menores, dicha asociacion no se comprobd en el seguimiento.
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Podemos decir también que existe disparidad de opiniones sobre qué estirpe celular es
la mejor segiin cada contexto clinico, que propiedades debe poseer, su mecanismo
exacto de actuacion o cudl es el mejor momento para administrarlas en la evolucion
natural de la enfermedad. En este sentido, hay pocos trabajos que comparen tipos
celulares y los que lo han hecho no se han decantado por ninguno en particular. Las mas
empleadas, al igual que las que se usaron en nuestro trabajo, son las mononucleadas
autdlogas de MO y sobre esas se basan la mayoria de los trabajos y las que mas
informacion nos han reportado®’.7492:102,116,161,175,180 - Se han documentado incrementos
de la FE en el IM agudoS7:6981.8491113.138 v en ] cronico!2125.132,133.139.142.146 4] jgual
que se ha hecho con diversas series de MD idiopatica!6%-171,174.179-180 gin diferencia entre
tipos celulares; concretamente en el caso del origen idiopatico de la MD se han
comparado los tipos mas frecuentes (células mesenquimales y mononucleares
hematopoyéticas, ambas de MO), con similar eficacia!6®392, La razéon de la gran
variedad de efectos encontrados puede en parte estar condicionada por la diferente
metodologia de preparacién de células. Esto puede modificar su viabilidad o por
diferencias en el preacondicionamiento isquémico durante la infusion de las células, lo
que representa un requisito importante para la migracion celular inducida por dicha
isquemia provocada de manera natural o mediante la técnica de inflado de balon. Segun
nuestros resultados seguimos sin saber bien qué estirpe celular tiene mayor influencia

sobre la mejoria de la FE ventricular izquierda en estos enfermos.

También debemos comentar que la capacidad migratoria en 24 horas de la suspension
celular a VEGF y a SDF-1 (factor 1 derivado del estroma), ha resultado estar
significativamente disminuida en muchos sujetos que responden a la terapia en
diferentes series de MD no isquémica!®®. Las células de la MO que pueden migrar en 24
horas son casi todas maduras, mientras que las células madre inmaduras necesitan
varios dias para migrar. Por todo esto se podria deducir que una mayor proporcion de
células indiferenciadas sin capacidad migratoria pudieran conseguir un mayor beneficio
funcional. A esta misma conclusion se llegd por parte de nuestro grupo en pacientes con

IM croénico'® donde analizando los factores biologicos que pudieran condicionar mejor
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resultado, se observd que a mayor migracion de las células infundidas a SDF1 y VEGF,

menor recuperacion funcional presentaban los sujetos.

Otra causa de las diferencias encontradas pudiera estar en la dosis administrada%. La
mayoria de los autores coinciden en que administrar mas de 40 millones o incluso una
cantidad mayor a 100 millones estd relacionado con incrementos en la FE?*7. Hay
quienes refieren que es mejor administrar grandes dosis concretamente de células
CD34+, por presentar aparentemente mayor capacidad de cardiomiogénesis y
vasculogénesis, obteniéndose a mayor dosis un mayor beneficio!?>39 basados en la
teoria que si tras un IM agudo se liberan citoquinas G-CSF, SCF, VEGF y SDF-1 que
atraen a las células madre CD34+ de manera natural al miocardio y ello contribuye a la
génesis de tejido y a prevenir la apoptosis3?4-3%, por todo ello, administrarlas de manera
“artificial” supondria un beneficio afiadido. Hay autores que postulan que la presencia
de bajos niveles de estas células CD34+ se asocian incluso a eventos cardiacos y a
muerte de causa cardiovascular’®14397  Sin embargo, nuestro grupo no encontrd
diferencias de resultado en cuanto al nimero de CD34+ infundidas ni en cardiopatia
isquémicad! al igual que les ocurre a otros autores® ni en nuestro trabajo actual, en MD
no isquémica®®!. A pesar de esta discusion, para muchos, el nimero total de células
infundidas y la capacidad de migracion ex vivo de las mismas parece estar
estrechamente relacionado con efectos beneficiosos sobre remodelado ventricular
izquierdo, manifestandose en la reduccion del volumen ventricular y del tamafio del
infarto. También contribuye a ello el rescate del miocardio hibernado, la reduccién de la
fibrosis miocardica y el cese de la apoptosis de los miocardiocitos del area periinfarto
afiadido a la mejoria de la funcién ventricular debido a la transdiferenciacion de los
progenitores celulares en miocardiocitos. Un requisito para favorecer todo esto es el
adecuado anidamiento de las células en la zona deseada (homing), quizas mas dificil de
verificar cuando se utiliza la via intracoronaria o endovenosa®. Por otro lado decir que
aunque se suele utilizar dosis Unica, algunos autores han apostado incluso por
administrar dosis repetidas de células madre, alguno con buen resultado®, otros, sin
conseguir aumentar la FE de manera distinta a la administracion de un sola dosis'?’.

También sefialar que casi no ha sido comparado el efecto de las células madre autdlogas
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frente a las alogénicas, quizds porque estas ultimas apenas se utilizan, si bien estan
comenzando a plantearse estudios con tal proposito’%® aunque no dispongamos de

resultados al respecto todavia.

Otro motivo de las diferencias encontradas pudiera estar en la via de administracion
empleada (con las ventajas e inconvenientes que presenta cada una como bien se expuso
en un apartado anterior), que pudiera condicionar en algunos casos insuficiente acceso a
la zona fronteriza entre el infarto y el tejido no afectado en el caso de la cardiopatia
isquémica o una falta de anidamiento en el miocardio o pérdida sistémica de células.
Algunos autores, en casos de IM cronico han comparado dos vias diferentes, como la
intracoronaria y la intramiocardica, y no han encontrado diferencias en cuanto a
resultados de funcidn ventricular se refiere®?. A pesar de estas incognitas la via mas
empleada es la intracoronaria, sin documentarse complicaciones significativas y con

aceptables resultados.

Ademas se ha pensado si serd cuestion de tiempo o no, es decir, si el momento de
administrar este tipo de tratamiento en la evolucion de la enfermedad es importante; hay
discusiones sobre el tiempo que debe transcurrir entre el IM agudo y la administracion
de la terapia, segin algunos trabajos, tras un IM extenso, ademas del tratamiento
médico 6ptimo y la revascularizacion precoz de la arteria responsable, en aquellos casos
con disfuncion ventricular izquierda, administrar a partir del sexto dia postinfarto,
concretamente dentro de los 7 primeros dias desde el IM agudo, una gran cantidad de
células madre progenitoras hematopoyéticas directamente en la arteria coronaria en
cuestion resulta beneficioso®!-14-207, Pero también sabemos, en ¢l caso del IM, que
ademas de un tiempo entre la revascularizacion y la administracion de los progenitores
mas corto, la propia revascularizacion precoz se asocia a mayor recuperacion
funcional®>?% lo que pudiera actuar como factor de confusion a la hora de interpretar
resultados. Es conocido que el estado inflamatorio que se crea en el miocardio tras el
evento agudo favorece la liberacion de citoquinas y otros factores quimiotacticos que
atraen y favorecen el depoésito celular?¥’3%8 del 4° al 7° dia en adelante, por

transdiferenciacion y anidamiento junto con un efecto paracrino de las células
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infundidas traduciéndose esto en incrementos en la FE3207 y que el hecho de infundir
las células madre en los primeros 1-2 dias tras un IM puede hacer peligrar el resultado
dada la inflamacion local que crea un ambiente hostil para las células inyectadas,
obteniéndose el mayor beneficio pues, con una infusion algo mas tardia’*. Ademas se ha
estudiado que es en torno al dia 7 cuando se produce la mayor parte de la angiogénesis
postinfarto y una vez pasado el dia 20, la mayoria de nuevos vasos ya estan formados®*
por lo que administrar las células madre en ese momento contribuiria de una forma mas
eficaz a este proceso que ya se esta produciendo de manera natural. Hay, como en casi
todo lo que rodea al empleo de la terapia regenerativa en cardiopatias, opositores a esa
creencia, que postulan que dada la presencia de las citoquinas liberadas en el IM agudo
(como VEGF, HGF, G-CSF y sobre todo la VEGF que es la que mas puede contribuir a
la revascularizacion, a la reducciéon de la inflamacion o al efecto sobre el remodelado)
expresadas entre el dia 1 y el dia 4 tras el IM , seria justo ese el momento idoneo para la
administracion de las células madre’”, siendo esta teoria como decimos, la menos
aceptada. El momento idoneo de infusion de la terapia celular
en el caso de MD idiopatica tampoco estd acordado, aunque parece 16gico pensar que a
menor tiempo de evolucion de la enfermedad mejores resultados se podran obtener
debido a que se trataria de ventriculos menos remodelados y con menor fibrosis y por
tanto ésta seria mas facil de revertir, aunque esa variable no se ha considerado en
nuestro analisis, seria interesante discernir entre MD de larga y de corta evolucion. Lo
que si conocemos es que de producirse, la mejoria obtenida tras administrar este tipo de
tratamiento, medida en términos de incrementos de la FE fundamentalmente, se
consigue en los primeros 6 meses y el efecto tiende a mantenerse en el tiempo al igual
que ocurre con la MD isquémica?03,309,
El trabajo de Vrtovec en 2013!32 el mas superponible al nuestro, solo logré6 demostrar
asociacion entre la respuesta a las células administradas el hecho de presentar un mayor
anidamiento o “homing” intramiocardico (para lo cual marcaban dichas células
previamente a la infusion y se comprobaba después mediante SPECT cual era su

localizacion exacta), sin haberse encontrado en este trabajo, a pesar del gran tamafio
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muestral y del largo seguimiento realizado, otros factores relacionados con el efecto de

la terapia.

Seguimos sin conocer realmente cudles son los factores condicionantes del incremento y
sobre todo del posterior mantenimiento de la FE ni tan s6lo con el tratamiento médico
Optimo'® y menos aun tras la terapia regenerativa con células madre, para lo cual sera
necesario mas investigaciones en este campo. Para poder extraer mas conclusiones al
respecto en nuestro medio habitual, nuestro grupo estd inmerso en nuevos ensayos
clinicos de diversa indole, por un lado el llamado “Ensayo Clinico Fase Il sobre el
Efecto de la Infusién Intracoronaria de Células Mononucleadas de Médula Osea Sobre
la Recuperacion Funcional en Pacientes con Infarto Cronico Anterior y Depresion
Severa de la Funcion Ventricular Izquierda; también estd en marcha el “Ensayo clinico
fase III, unicéntrico, abierto, controlado y aleatorizado para valorar la eficacia de la
infusion intracoronaria de células mononucleares de médula osea autologa en
pacientes con oclusion coronaria cronica y disfuncion ventricular previamente
revascularizados” y por otro, el que estamos realizando con la colaboracion de varios
hospitales andaluces mas, “Ensayo clinico multicéntrico fase III, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo para evaluar la eficacia de la infusion
intracoronaria de células mononucleares troncales adultas de médula Jsea no
expandidas sobre la recuperacion funcional en pacientes con miocardiopatia dilatada e
insuficiencia cardiaca”, a partir de los cuales obtendremos informacién util que sirva
para continuar estudiando el perfil clinico-biolégico idoneo para obtener el maximo

beneficio de esta innovadora terapia.
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El 56 % de los pacientes con MD no isquémica tratados con terapia celular
permanecen en grado funcional I o II de la NYHA y libres de eventos adversos

mayores a los 5 afios de seguimiento.

El beneficio obtenido inicialmente se mantuvo en el seguimiento a largo plazo
en términos de ganancia de FE, reduccion de los volimenes ventriculares,
reduccion de la insuficiencia mitral y descenso de los niveles plasmaticos de

BNP.

Los pacientes mas jovenes, en mejor situacion clinica, con didmetros
ventriculares menores y mayor FE ventricular izquierda basal presentaron una

mejor evolucion clinica en el seguimiento tardio.

En los “respondedores” a la terapia la ganancia media neta fue del 12 %,

mientras que en los “no respondedores” la FE no mejord o incluso empeord.

No hubo efectos adversos directamente relacionados con la infusion

intracoronaria de progenitores hematopoyéticos de MO.

La infusion intracoronaria de progenitores hematopoyéticos de MO es una
terapia segura que provoca mejoria de la funcion ventricular izquierda y mejoria

clinica en mas de la mitad de los pacientes.
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