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RESUMEN:

Titulo: Evaluacion de resultados en el tratamiento con implante de células regenerativas
por via endocérdica de pacientes con IC grado Il / IV post Infarto Agudo de Miocardio
(1IAM).

Autores: Aries M, Elfman M, Estanga Aparicio M, Latuf M, von Firth A.

Padrinos: Dr. Adrian Barceld, Dr. Luis M de la Fuente, Dra. Zeballos Irene.

Lugar y Fecha: Instituto Argentino de Diagnostico y Tratamiento. Servicio de
Hemodinamia. Buenos Aires, 2013.

Objetivo: Analizar los resultados obtenidos en el tratamiento con implante de células
regenerativas de pacientes con IC grado Il / IV post 1AM, inyectado por via
endocérdica en Instituto Argentino de Diagnostico y Tratamiento. Bs As 2013.

Material y Método: Se utilizaran historias clinicas de pacientes tratados con IC grado
111y IV post IAM.

Resultados: Edad media, 62,9 afos; 100% antecedente de 1AM, Factores de riesgo
asociados: HTA, dislipemia, tabaquismo y obesidad.

Conclusiones: El implante percutaneo intravascular transendomiocardico de células
mononucleares de la médula 6sea autéloga en pacientes con severo deterioro de la
funcién ventricular izquierda post-infarto de miocardico demostro ser un procedimiento
seguro y con resultados funcionales favorables mantenidos a los 5 afios de seguimiento.

Palabras Claves: células regenerativas, insuficiencia cardiaca grado Il1 / IV, 1AM, via
endocardica.



ABSTRACT:

Title: Evaluation of the results of treatment with implantation of endocardial
regenerative cells in patients with heart failure post Acute Myocardial Infarction (AMI)

Authors: Aries M, Elfman M, Estanga M, Latuf M, von Furth A.

Mentors: Adrian Barcel6 MD, Luis M de la Fuente MD, Zeballos Irene MD.

Place and Date: Instituto Argentino de Diagnostico y Tratamiento. Buenos Aires, 2013

Objective: to analyze the results obtained through the treatment with implantation of
regenerative cells from patients with heart failure (HF) grade 111/1V pos AMI.

Method: Clinical records from patients with HF grade 111/ IV post AMI were reviewed.

Results: Mean age 62.9 years; previous AMI 100%; associated risk factors:
hypertension, dyslipidemia, smoking and obesity.

Conclusion: The implantation of percutaneous trans-endomyocardial mononuclear
cells from autologous bone marrow in patients with severe impairment of the left
ventricular function post Acute Myocardial Infaction demonstrated to be a secure
procedure and with favorable functional results at 5 years of follow-up.

Key words: regenerative cells, heart failure class 111 / IV, acute myocardial infarction
(AMI), endocardial via.



INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es la causa mas frecuente de insuficiencia cardiaca. Los
avances en la terapéutica de las enfermedades cardiacas, como por ejemplo los
tratamientos de reperfusion en el infarto agudo del miocardio han disminuido
sensiblemente la mortalidad, pero muchos de estos pacientes desarrollan en su
evolucion insuficiencia cardiaca de grado severo IlI, V.

La insuficiencia cardiaca post infarto agudo se debe en general a la extension del area
de necrosis miocérdica y al remodelamiento ventricular, entre otras causas. La respuesta
a la necrosis miocardica conduce a una expansion del area infartada, dilatacion del
ventriculo izquierdo y al reemplazo de los cardiomiocitos por tejido fibroso (5)

Estos pacientes, cuando desarrollan insuficiencia cardiaca, tienen una tasa de mortalidad
luego del alta hospitalaria del 37.3% al afio, 52.9% a los 2 afios y del 78% a los 5 afios
de seguimiento. Desde el primer episodio de insuficiencia cardiaca la tasa acumulada de
mortalidad a 1, 2, y 5 afios fue de 27.8%, 40.1% y de 62.5% respectivamente. (17)

Las terapias disponibles para mejorar o evitar el proceso de remodelamiento del
ventriculo infartado y la progresion de la insuficiencia cardiaca, son limitadas.

La mortalidad en lista de espera de transplante cardiaco es superior a un 30% en Estados
Unidos e inferior al 10 % en Espafia, cuya tasa de donantes es la mas alta del mundo
(cercana a los 3 donantes por millén de habitantes)?*> En Argentina solo son efectivos
unos 40 de cada 100 operativos de procuracion de érganos denunciados. Siguiendo la
misma tendencia que el resto del mundo, si bien el tiempo de espera para un donante
cardiaco varia de acuerdo a la emergencia en que se encuentre el receptor, grupo
sanguineo y compatibilidad fisica, este puede a superar cdmodamente los 2 afios.

Por esta razon diferentes investigadores se encuentran trabajando con la utilizacion
“células madre” con la esperanza de poder mejorar la funcion ventricular de estos
pacientes.

Las células madre de la médula 6sea también han sido objeto de estudios, en relacion
con la angiogénesis y/o transdiferenciacion de fibras miocardicas (regeneracion
miocardica) Para ser efectivas deberian incorporarse al miocardio, sobrevivir, madurar
y acoplarse a los cardiomiocitos electromecanicamente.

Idealmente estas células madre, deberian ser aut6logas (para evitar el rechazo) y con la
capacidad de formar nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) y reemplazar el tejido
fibroso (infartado) a través de la transdiferenciacion.

Desde siempre el paradigma fue que el corazén no tiene capacidad para repararse por si
mismo, es decir que carece de “células madre”. Sin embargo en los ultimos afios se ha
demostrado que el corazon tiene “células madre” residentes y que después de un infarto
de miocardio hay una movilizacion en mayor o menor grado de “células madre” hacia el
corazon a la zona del infarto (15, 16)

Entre las células madre pluripotentes que han despertado mayor interés para utilizar en
la reparacion del musculo cardiaco se encuentran:



e las células embrionarias
e las del cordon umbilical
e las derivadas de la médula 6sea
e las derivadas del tejido adiposo.

En el campo de la terapia celular cardiaca, los estudios clinicos realizados con celulas
madre de medula 0sea, se han realizado por via percutanea en ambientes quirtrgicos en
pacientes con infarto agudo de miocardio utilizando catéteres intracoronarios (9, 10) o,
con catéteres para la inyeccion transendocardica en pacientes portadores de isquemia
miocérdica, o insuficiencia cardiaca cronica de origen isquémico (11,12)En el momento
actual existen discrepancias en estudios de implante de células madres realizados a
pacientes con insuficiencia cardiaca debido a mdltiples factores entre los cuales
podemaos considerar (10)

Escaso numero de pacientes
Diferencias en el tiempo transcurrido desde el infarto agudo
Diferencias en la via de inyeccion

Diferencia en el procesamiento de las células

Objetivo

Objetivo primario

El objetivo primario del presente trabajo fue evaluar la seguridad del procedimiento de
implante transendomiocéardico de células madre aut6logas obtenidas de la medula 6sea
en pacientes portadores de insuficiencia cardiaca secundaria a infartos cronicos extensos
con deterioro de la funcién ventricular izquierda (FEV1 entre 30% y40%).

Objetivo secundario

EL objetivo secundario consistio en demostrar la eficacia clinica del procedimiento a
corto, mediano y largo plazo.



MATERIAL Y METODO

Diez pacientes con infarto de miocardio extenso e insuficiencia cardiaca severa con una
fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) entre 30% y 40% fueron enrolados en
forma consecutiva desde diciembre del afio 2004 hasta junio del 2005.

Las celulas madre mononucleares fueron preparadas e inyectadas en forma percutanea
en el miocardio por via transendocardica en varios sitios alrededor del infarto.

Todos los pacientes tuvieron controles ecocardiograficos, registro electrocardiografico
de 24 horas (Sistema Holter) y prueba de tolerancia al ejercicio en el seguimiento. Los
infartos de miocardio eran cronicos con un promedio de antigiedad de 5 afios. Todos
los pacientes son dislipemicos, nueve de los pacientes (90 %) tratados presentaban
enfermedad coronaria de mdltiples vasos y, 4 (40%) antecedentes de cirugia de
revascularizacion miocéardica previa. Ocho pacientes (80%) eran ex fumadores.

Ninguno de los pacientes evidencié signos de isquemia miocardica en las pruebas
funcionales realizadas antes del implante.

Las células fueron recolectadas de la medula 6sea de cresta iliaca del paciente en la
mafiana del procedimiento, procesadas e inyectadas en la sala de cateterismo bajo los
estandares de cateterizacion por via transendocardica en un promedio de 86 millones de
celulas madre mononucleares de las cuales 2.24 x 106 fueron CD34+ y 49.9 x 103
CD133/1+ células.

Se realizaron implantes en 7 + 3 diferentes sitios peri-infarto. Cada inyeccion fue
confirmada por fluoroscopia. ElI implante fue realizado lentamente durante 15 a 30
segundos y mantenida luego durante 15 a 30 segundos para evitar un potencial reflujo y
pérdida del material inyectado en la cavidad ventricular izquierda.

No se presentaron eventos adversos asociados con el procedimiento.



RESULTADOS

De 10 pacientes en los que se realizo el tratamiento, 8 (80%) correspondieron al sexo
masculino y 2 (20%) al femenino.

La edad media de presentacion fue 62,9 afos (rango 51-77 afios).

Los factores de riesgo asociados: 80% dislipemias, 80% tabaquismo, 10% obesidad,
90% hipertension, 100% antecedentes de IAM.
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Factores de Riesgo Masculino Femenino Totales
TABAQUISMO 7 1 8
OBESIDAD 1 0 1
DISLIPEMIA 6 2 8
HTA 8 1 9
IAM 8 2 10
Totales 30 6 36

A los cinco afios de seguimiento los diez pacientes se encuentran con una capacidad
funcional conservada y manteniendo una vida activa normal (8 pacientes en clase I de la
New York Heart Association y 2 pacientes en Clase I-11).



FE VI antes del FE VI luego de 5
Apellido y Nombre implante (%) anos (%)
VC 40,0% 38,0%
PC 28,0% 28,0%
GE 31,0% 37,0%
GJ 32,0% 39,8%
BP 40,0% 58,2%
GA 40,0% 45,0%
DJ 40,0% 46,0%
CM 32,0% 42,0%
SE 34,0% 39,8%
AC 31,4% 48,2%
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La FEVI de los pacientes evolucioné de un valor promedio de 34.8 £ 0.7% al
momento del procedimiento a una FEVI de 42 + 7.7 % a los cinco afios de
seguimiento.

Porcentaje segun respuesta al tratamiento
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T -STUDENT A 2 ANOS

NUMERO DE HISTORIA CLINICA | FE VI before % | FE VI 5(24meses)
1 40,0% 38,7%
2 28,0% 37,0%
3 31,0% 36,0%
4 32,0% 38,0%
5 40,0% 50,0%
6 40,0% 49,0%
7 40,0% 50,0%
8 32,0% 39,0%
9 34,0% 36,0%
10 31,4% 48,0%
Prueba t para medias de dos muestras
emparejadas
Variable 1 Variable 2
Media 0,3484 0,4217
Varianza 0,0022 0,0038
Observaciones 10,00 10,00
Coeficiente de correlacion de Pearson 0,63
Diferencia hipotética de las medias 0,00
Grados de libertad 9,00
Estadistico t -4,73
P(T<=t) una cola 0,00
Valor critico de t (una cola) 1,83
P(T<=t) dos colas 0,001071
Valor critico de t (dos colas) 2,26
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Metodologia utilizada para analisis de comparacion de T Student; resultado de
FEVI antes y después es estadisticamente significativa: p<0,05



T -STUDENT A5 ANOS

Apellido y Nombre FE VI before % FE 5 afios
VC 40,0% 38,0%
PC 28,0% 28,0%
GE 31,0% 37,0%
GJ 32,0% 39,8%
BP 40,0% 58,2%
GA 40,0% 45,0%
DJ 40,0% 46,0%
CM 32,0% 42,0%
SE 34,0% 39,8%
AC 31,4% 48,2%
Prueba t para medias de dos muestras
emparejadas
Variable 1 Variable 2
Media 0,3484 0,4217
Varianza 0,0022 0,0038
Observaciones 10,00 10,00
Coeficiente de correlacion de Pearson 0,63
Diferencia hipotética de las medias 0,00
Grados de libertad 9,00
Estadistico t -4,73
P(T<=t) una cola 0,00
Valor critico de t (una cola) 1,83
P(T<=t) dos colas 0,001071
Valor critico de t (dos colas) 2,26

70,0%

60,0%

50,0% /
40,0%

30,0% _W

20,0%

10,0%

0,0% T T T T

=== FE /| before %

= FE 5 afos

Metodologia utilizada para analisis de comparacion de T Student; resultado de
FEVI antes y después a 5 afios es estadisticamente significativa: p<0,05



CHI CUADRADA

Factores de Riesgo |Masculino Femenino Totales
TABAQUISMO 7 1 8
OBESIDAD 1 0 1
DISLIPEMIA 6 2 8
HTA 8 1 9
IAM 8 2 10
Totales 30 6 36
Frecuencia Frecyencia
Observada Esperada
(O-E)2/
Casillas (X-Y) o] E (O-E) (O-E)2 E
Masculino
tabaquismo 7 6,67 0,33 0,11 0,02
Femenino
tabaquismo 1 1,33 -0,33 0,11 0,08
Masculino obesidad 1 0,83 0,17 0,03 0,03
Femenino obesidad 0 0,17 -0,17 0,03 0,17
Masculino dislipemia 6 6,67 -0,67 0,44 0,07
Femenino dislipemia 2 1,33 0,67 0,44 0,33
Masculino HTA 8 7,50 0,50 0,25 0,03
Femenino HTA 1 1,50 -0,50 0,25 0,17
Masculino IAM 8 8,33 -0,33 0,11 0,01
Femenino IAM 2 1,67 0,33 0,11 0,07
X2 0,98
CHI
CUADRADA

Metodologia utilizada para comparacion de factores de riesgo dividido por sexo es
igual a chi cuadrada; resultado p>0,05 No estadisticamente significativa.




DISCUSION

En el momento actual a pesar del tratamiento farmacoldgico que utilizamos para tratar
pacientes con insuficiencia cardiaca severa (digital, diuréticos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, bloqueantes de la angiotensina Il, bloqueantes B y
antagonistas de aldosterona), de la aplicacion de dispositivos (desfibriladores
implantables, marcapasos bi-ventriculares y resincronizadores cardiacos) la enfermedad,
continua siendo progresiva con una inaceptable tasa de morbimortalidad. Muchos de los
pacientes llegan a insuficiencia cardiaca terminal y su Unica alternativa es el trasplante
cardiaco. A pesar de ello, la mortalidad en lista de espera es elevada, aun en aquellos
paises con una tasa de donantes de 6rganos elevada. En la Argentina se llega a obtener
un corazén en un porcentaje de donantes denunciados menor al 50 %, siguiendo la
misma tendencia que el resto del mundo, el tiempo de espera termina muchas veces
siendo el camino al desenlace final sin llegar al objetivo deseado, la obtencion de un
organo compatible.

Por definicion una célula madre es aquella célula no diferenciada que tiene la capacidad
de dividirse para generarse a si misma y también de producir células maduras de uno o
mas tejidos diferenciados.

Las celulas madre embrionarias se obtienen de la masa celular interna del blastocito o
de la mérula inicial en los primeros estadios del embrion en formacion. Estas células
madre originadas en el embridn, tienen la mayor capacidad de producir células maduras
de diferentes tejidos. Pero como contraparte presentan problemas legales y éticos de
dificil solucion y ademas el potencial de producir tumores, mayor arritmogenicidad y la
posibilidad de rechazo ya que necesariamente deben emplearse como implantes
alogénicos.

Las células madre umbilicales son menos maduras que las células madre de una médula
6sea adulta y poseen un telomero mas largo.

En el momento actual hay evidencia de por lo menos cuatro formas potenciales de
células que pueden formar nuevos cardiomiocitos después del nacimiento:

Cardiomiocitos mononucleados pueden reentrar al ciclo y dividirse
Cardiomiocitos adultos pueden reentrar en el ciclo celular y dividirse (17)

Células progenitoras cardiacas derivadas de la médula 6sea que poseen la capacidad de
diferenciarse en cardiomiocitos después de un dafio al tejido miocardico(19)

Células madre que llegan con la circulacion, como por ejemplo células madre de la
médula 6sea 0 mesenquimales. Lo que explicaria la presencia de células miocéardicas
con los genes del huésped de un trasplante cardiaco en muestras de biopsia
endomiocardicas(20)

La medicina moderna reconoce ademas la existencia de células madre adultas,
residentes de los distintos 6rganos Yy tejidos que son las encargadas de las reparaciones
ante dafios o desgaste natural. Pero fue recién a fines del siglo XX que se conocié que
existen también diversos tipos de células madre que tienen la capacidad de diferenciarse
en linajes celulares adultos distinto a los de su localizacion especifica, lo que se suponia



no podia suceder. Esta capacidad de las células madre de producir distintos tipos de
celulas maduras se denomina plasticidad.

Los cardiomiocitos se originan en el periodo embrionario de las células mesenquimales
del mesodermo esplénico. En este periodo embrionario de desarrollo las células
mesenquimales se diferencian en mioblastos para luego desarrollarse en miocitos
maduros.

A partir de algunos de estos estudios, surgié el nuevo concepto de que el miocardio
puede tener una poblacion de miocitos que no estan terminalmente diferenciados y que
pueden reentrar el ciclo celular y dividirse , por lo tanto la regeneracion del miocardio
puede ocurrir a lo largo de la vida del individuo Sin embargo estas “células
progenitoras”, desde el punto de vista clinico, no son lo suficientemente efectivas para
evitar por ejemplo, un infarto agudo de miocardio, y el remodelamiento y dilatacion del
ventriculo izquierdo”. Desde un punto de vista clinico tal vez podemos comprender
porque los pacientes con anatomia coronaria similar, tienen infartos, en el mismo
territorio del ventriculo izquierdo pero la evolucion de la zona infartada es tan diferente
en lo que se refiere a su tamario y cicatrizacion.

Recientemente fue descubierta la potencialidad de las células de la médula Gsea de
transdiferenciarse in vitro en células de linaje cardiaco ante el simple contacto con las
ceélulas miocardicas

Fue Orlic en el afio 2001 quien primero describid la potencialidad in vivo de las células
de la médula dsea de transformarse en cardiomiocitos y facilitar la reparacién cardiaca
luego de un infarto de miocardio en el animal de experimentacion

Hoy se sabe que el corazon tiene su propia capacidad de reparacion (13,19),aunque es
una capacidad, de utilidad funcional limitada ante el deterioro fisiologico y deficitaria
ante situaciones patoldgicas como un infarto de miocardio.

La posibilidad de que las células madre que estan involucradas en la reparacién cardiaca
natural sean al menos parcialmente de origen extra cardiaco surgi6é del descubrimiento
que existian pacientes masculinos que recibieron un implante de un corazén femenino
que tienen cromosomas XX, en estudios de biopsia cardiaca post implante aparecen
cardiomiocitos con cromosoma Y que indudablemente son del paciente (4, 20) También
se observé como contra prueba, reafirmando este concepto, que existe quimerismo
cardiaco en pacientes que, con indicacion oncohematoldgica, recibieron un transplante
de médula désea de donante de distinto sexo (14)

Todos estos avances son los que nos brindan la base cientifica para los estudios de uso
de las células madre de la médula 6sea como terapia de reparacidén y regeneracion
cardiaca como este que estamos presentando.

La utilizacion de células madre esta basada en las propiedades bioldgicas Unicas que
estas células tienen, es decir la capacidad de renovarse ellas mismas y de regenerar
tejidos y diferentes drganos.

Nuestro grupo eligié utilizar células autélogas mononucleares de la médula 6sea ya que
son las células madre mas estudiadas, las que han mostrado la mayor seguridad y
eficacia en multiples estudios controlados y son relativamente faciles de obtener y
procesar.



Si bien las células progenitoras parecen tener en sus membranas indicadores que
reaccionan ante sefiales sistémicas que las movilizan a areas dafiadas, como respuesta a
una isquemia o un infarto de miocardio, en los pacientes con infartos extensos cronicos,
con una larga historia de enfermedad coronaria como fueron nuestros pacientes, ya no
se observan esos factores quimiotacticos en su miocardio infartado y la mayoria de las
veces no existe permeabilidad de la arteria coronaria que irriga la zona afectada como
para utilizar la via intracoronaria para la infusion celular.

La via intravascular retrograda a través del seno coronario ha sido poco explorada, con

escasa representacion en los trabajos publicados, aunque con un gran potencial, pero
con las limitaciones que tiene la via intravascular de una baja retencion miocardica de
las células inyectadas.

Menos del tres por ciento de las células infundidas por via intravascular son retenidas en
la zona de interés (15), por lo que creemos que la inyeccion intramiocardica es
considerada la mejor alternativa en estos pacientes.

La via intramiocardica puede utilizarse mediante inyeccion directa de las celulas en
cirugia , y a nuestro criterio solo deberia estar indicada en un acto quirurgico
combinado. Otro método de aplicacion consiste en el implante de las células madre en
el miocardio por via intravascular percutanea adaptando técnicas estandares de
cateterismo, pudiendo acceder a todas las paredes ventriculares, incluido el septum. Esta
fue la via de administracion de las células utilizada en este trabajo de investigacion.

El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar la seguridad del implante de células autélogas
en el miocardio de pacientes con infarto cronico y severa disfuncién ventricular vy,
analizar en el seguimiento a mediano y largo plazo, la funcion cardiaca y la capacidad
funcional de los pacientes tratados.

Las formas de inyeccion intramiocérdica en existencia consistia en agujas rectas que
tuvieron como complicacion frecuente la perforacion cardiaca. Nuestro grupo
desarrollo un sistema de cateteres guia y un dispositivo Helicoidal especial que nos
permite injectar las celulas madre en las paredes del ventriculo izquierdo y del septum
interventricular. Su seguridad radica en que posee mayor perfil al avance sobre la pared
cardiaca, ya que su penetracion dentro de ésta se logra mediante su rotacion y no en
base a fuerza de empuje; esto se logra dado que su punta afilada no apunta hacia la
direccion de avance de los catéteres sino hacia el angulo de la rotacion horaria y a que
se puede confirmar su posicionamiento inyectando una pequefia cantidad de contraste
desde su extremo proximal. Este sistema de fijacion es similar al empleado para la
colocacion de cables de marcapaso definitivo que es utilizado ampliamente con un alto
grado de seguridad tanto en la pared ventricular como en la auricular que, como es
conocido, posee un espesor mucho menor.

Es nuestra opinidn, que todos estos avances logrados en el desarrollo de este método de
infusion intramiocardico contribuy0 en forma importante a la ausencia de
complicaciones intra y post procedimiento inmediato en esta serie de pacientes tratados.

La penetracion intramiocardica del helicoide y la inyeccion de las células en multiples
sitios lograda en cada paciente produjeron un aumento de las enzimas cardiacas. La
CPK-MB se elevo desde de 2.7 = 1.2 mU/ml a 10.8 + 4.7 mU/ml (rango normal por



debajo de 6 mU/ml) y la Troponina T se elevo significativamente de 0.014 + 0.012 a
0.276 = 0.30 ng/ml (rango normal < a 0.03 ng/ml considerado intermedio entre 0.03 y
0.1 ng/ml y positivo por encima de 0.1 ng/ml); no observando una relacién directa con
la cantidad de inyecciones efectuadas ni con el tiempo total del procedimiento.

Estas elevaciones enziméticas son concordantes con los resultados obtenidos en otros
trabajos de implantes por via transendomiocardica dénde, al igual que en nuestros
pacientes, no han tenido significacion clinica, ni funcional (11, 12)

La escasa presentacion de arritmias serias en los estudios Holter de seguimiento esta en
concordancia con la creciente evidencia de los trabajos que se han publicado sobre uso
de células madre de la médula 6sea en terapia de reparacion cardiaca. En subgrupos de
pacientes con desfibriladores implantables previamente colocados se vio que los
registros electrocardiograficos intracavitarios que estos dispositivos obtenidos durante
los 4 meses previos y los 4 meses posteriores a la terapia con células de medula 6sea, no
mostraron ningun incremento de la incidencia de taquicardia y/o fibrilacién ventricular
post implante.

La Fraccion de eyeccién ventricular izquierda de los pacientes mostrd una mejoria
significativa incrementando de un valor promedio de 34.8 + 0.7% al momento del
procedimiento a 42 £ 7.7 % a los siete afios de seguimiento, al igual que la mejoria
observada en el analisis de los didmetros del ventriculo izquierdo.

Todos los pacientes incluidos en el estudio se encuentran vivos y efectuando vidas
activas normales a cinco afos de seguimiento. Si bien son muy pocos pacientes y sin
grupo control para extraer conclusiones, los resultados son alentadores si se los compara
con la mortalidad tedrica de este tipo de pacientes que es de un 21% a 37% segun los
resultados de importantes estudios (2,18)

Esta notable mejoria de la funcién cardiaca y promisoria la ausencia de efectos
colaterales y eventos adversos serios relacionados con el procedimiento, aunque
sabemos que el poder estadistico de este trabajo no es el suficiente para establecer
conclusiones al respecto, pero nos brindan un poderoso estimulo para continuar el
proceso investigativo en esta direccidn terapéutica como lo han entendido los paises
desarrollados donde estas lineas de investigacion cuentan con un importante apoyo.



CONCLUSION:

El trasplante con células de médula dsea de adultos mejora la funcién ventricular, el
tamafio del infarto y la remodelacion en pacientes con cardiopatia isquémica
comparados con tratamiento estandar. Estos beneficios persistieron a largo plazo y
disminuyeron la incidencia de mortalidad.

Este estudio abierto no controlado mostrd la seguridad del dispositivo utilizado para los
implantes ya que no se observaron perforaciones y no se produjeron arritmias, ni otras
complicaciones intra-procedimiento.

En el seguimiento alejado existe una marcada tendencia a la mejoria en los puntos
estudiados vinculados a la funcion ventricular, clase funcional, e incluso en la
supervivencia si se lo compara con analisis realizados por otros investigadores en la
mortalidad de pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada.

Estos datos iniciales deben corroborarse con trabajos adicionales utilizando mayor
namero de pacientes para comparar en forma efectiva este tratamiento en la disfuncion
ventricular izquierda cronica de causa necrotica.
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