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Este estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la terapia combinada de
cardiomioplastia celular con el factor estimulante de colonias de granulocitos en pacientes con car-
diopatia isquémica, y explorar posibles diferencias entre la via de implantacion.

METODOLOGIA: se hizo un estudio de «antes y después» para datos longitudinales en el que se
compararon variables ecocardiogréaficas y nimero de MET alcanzados en la prueba de esfuerzo antes,
dos, seis y doce meses después del procedimiento; asi mismo, se evaluaron la mortalidad y los
efectos adversos de la terapia. Se exploraron diferencias en los resultados de acuerdo con la via de
implantacion intracoronaria vs. epicardica.

RESULTADOS: se incluyeron dieciocho pacientes, 62,3% hombres, cuya edad promedio fue 49,4 +
11,7 afios y la fraccion de eyeccion promedio fue 31% + 0,04. La implantacion se realizé por via
intracoronaria en doce pacientes y por via epicardica en seis. La mediana de fraccién de eyeccion
antes de la implantacion de las células fue de 30% con un rango intercuartil de 28%-35% y la media de
los MET fue de 6 con un rango intercuartil de 5-7; ambas variables, al igual que los volumenes
ventriculares de fin de diastole y sistole se incrementaron de forma significativa después del procedi-
miento, con tendencia a un mayor incremento de la fraccion de eyeccion en el grupo de pacientes cuya
via de implantacion fue la epicardica en comparacion con la via intracoronaria; sin embargo, el nUmero
de pacientes en cada subgrupo impidié hacer andlisis definitivos. Un paciente tuvo infeccién de la
herida quirtrgica y tres murieron dos meses después de la implantacién (uno de shock séptico y dos
de shock cardiogénico).

CONCLUSION: en nuestro medio es factible realizar terapia combinada con cardiomioplastia celu-
lar y factor estimulante de colonias de granulocito; este es un procedimiento seguro con el que se
obtiene una mejoria sostenida de la fraccion de eyeccion y los MET mas alla de los beneficios que se
logran con la revascularizacién y la terapia farmacolégica éptima.

PALABRAS CLAVE: células madre, enfermedad coronaria, funciéon ventricular, factor estimulante
de colonias de granulocito.
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The objective of this study is to assess efficacy and safety of combined therapy of cellular
cardiomyoplasty and granulocyte colony stimulating factor in patients with ischemic cardiomyopathy
and explore possible differences between the implantation routes.

METHODOLOGY: we performed a before and after study for longitudinal data comparing
echocardiographic variables and number of MET achieved in the stress test before and at two, six and
twelve months after the procedure. Likewise, mortality and adverse therapy effects were evaluated.
Differences in the results were analyzed according to the intracoronary vs. epicardiac route of implantation.

RESULTS: eighteen patients were included; 62,3% men, with mean age 49.4 + 11,7 years. Mean
ejection fraction was 31% + 0,04. In twelve patients implantation was performed by intracoronary route
and in six by epicardiac route. Mean ejection fraction before cell implantation was 30% with an interquartil
range (IQR) of 28-35%, and MET average was 6 with an interquartil rage of 5-7. Both variables as well
as end-systolic and end-diastolic volumes increased significantly after the procedure, with a tendency
to greater increase in ejection fraction in the group of patients whose route was epicardial implantation
compared with intracoronary route; however, the number of patients in each subgroup prevented to
make a definitive analysis. One patient had surgical wound infection and three died two months after
implantation (one of septic shock and two of cardiogenic shock).

CONCLUSION: in our environment the performance of combination therapy with cellular
cardiomyoplasty and granulocyte colony stimulating factor is feasible. This is a safe procedure that
achieved a sustained improvement in ejection fraction and MET beyond benefits achieved with
revascularization and optimal pharmacological therapy.
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Introduccion

La enfermedad cardiaca isquémica, caracterizada
porel disbalance entre el aporte y el consumo de oxigeno
miocdrdico, continda siendo la causa principal de muerte
en el mundo y en Colombia, y genera gran morbilidad
debido alassecuelas estructurales y funcionales cardiacas
y a la progresién de la disfuncién ventricular inicial, a
través del fenémeno conocido como remodelacién
miocdrdica (1). De acuerdo con el Ministerio de Protec-
ciéon Social la tasa atribuible a la enfermedad coronaria
fue de 107,3 por 100.000 habitantes en personas de 45
a 64 afosyde 867,1 por 100.000 en personas mayores
(1). El estudio de tendencias en mortalidad por enferme-
dad coronaria y cerebrovascular en las Américas, de-
mostré una reduccién sostenida de la mortalidad en
paises como Estados Unidos y Canadd; sin embargo
entre los pafses latinoamericanos, incluido Colombig,
sélo Argentina obtuvo una reduccién similar. Brasil,
Chile, Puerto Rico y Cuba mostraron disminuciones me-
nores, y Colombia, Costa Rica, México y Ecuador tuvie-
ron una tendencia al ascenso (1).

La Unica terapia que impacta el problema de la pérdida
de las células contrdctiles por necrosis o apoptosis es el
trasplante cardiaco; las demdés estrategias terapéuticas se

limitan a minimizar el dafio miocdrdico, a alterar el proceso
de remodelacién ventricular o a modular la respuesta
neurohormonal para proteger los cardiomiocitos viables y
retrasar la inexorable progresion de la enfermedad.

Es asi como la terapia de regeneracién celular surge
como untépico interesante y promisorio de investigacién
en los afos recientes. Por fradicién se ha considerado que
el desarrollo de las células miocdrdicas sélo era posible
durante la vida embrionaria a través de la replicaciéon y
diferenciacion de células progenitoras (2). Estudios re-
cientes demuestran la capacidad regenerativa del
cardiomiocito durante la vida adulta, el cual, bajo
condiciones especificas y estimulos adecuados como el
que se observa en los episodios de dafo miocdrdico
durante un sindrome coronario agudo, reinicia el ciclo
celular y aumenta su capacidad replicativa; sin embar-
go, este fenémeno es de muy baja intensidad en compa-
racién con la magnitud de la noxa (3). El descubrimiento
de la capacidad proliferativa de las células progenitoras
provenientes de la médula ésea y de nichos de células
madre propias del tejido cardiaco, ha aumentado el
interés por su estudio, especificamente por los mecanis-
mos implicados en su anidacién, la estimulacién de su
replicaciéon y la diferenciacién, con el objetivo de repo-
blar o recuperar el tejido dafado.
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La capacidad de las células miocdrdicas para rege-
nerarse luego de unainjuriaisquémica, puede incremen-
tarse a través de la utilizacién de factores como el factor
estimulante de células madre y el factor estimulante de
colonias de granulocito, entre otros, y con la implanta-
cién de células madre derivadas de la médula dsea,
hematopoyéticas y/o mesenquimales, las cuales conser-
van la capacidad de diferenciarse en mdltiples lineas
celulares como cardiomiocitos, células endoteliales y
musculo liso (4, 5). Estas células pueden obtenerse
directamente de la médula ésea o de la periferia a través
de la estimulacién con el factor estimulante de colonias
de granulocitos (FECG), el cual ha demostrado, en
forma no consistente, efectos cardiacos benéficos (6). En
modelos experimentales de infarto agudo del miocardio
se ha observado que la inyeccién intramiocdrdica o
intracoronaria de células obtenidas de la médula ésea,
mejora la funcién ventricular através de su diferenciacion
en células miocérdicas para repoblar el tejido necrético,
en células endoteliales, con lo cual genera nuevos vasos
sanguineos y, por lo tanto, mejora el flujo sanguineo
coronario o la produccién de factores angiogénicos sin
diferenciacion (7-9).

Este estudio tiene como objetivo reportar los resulta-
dos a largo plazo del tratamiento combinado con un
pool de células mononucleares derivadas de la médula
6seay la estimulacion con factor estimulante de colonias
de granulocitos en pacientes con cardiopatia isquémica,
por via intracoronaria o epicérdica.

Metodologia

Disefio y poblacion de estudio

Se realizé un estudio de «antes y después», en el cual
el paciente fue sumismo control, con datos longitudinales
en los que se compararon las variables ecocardiogréficas,
la clase funcional segin la Asociacién del Corazén de la
New York Heart Association (NYHA, su sigla en Inglés) y
los cambios en la perfusién miocdrdica antes, dos, seisy
doce meses después de la implantacién de células
madre por via infracoronaria o epicdrdica en combina-
cién con la estimulacién con factor estimulante de colo-
nias de granulocitos, en pacientes con cardiopatia
isquémica.

Como desenlaces secundarios se evaluaron la morta-
lidad, las admisiones hospitalarias por causas cardio-
vascularesy los efectos secundarios de la intervencién. Se
exploraron diferencias en los resultados de acuerdo con
la via de implantacién intracoronaria vs. epicérdica.
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Se incluyeron todos los pacientes adultos (18 a 75
afos) con cardiopatia isquémica que fueron sometidos a
implantacién de células madre obtenidas a partir de la
médula 6sea, luego de la aplicacién del factor estimu-
lante de colonias de granulocitos desde marzo de 2004
a marzo de 2007 por presentar un infarto con elevacién
del segmento ST de cara anterior, tratado con angioplastia
transluminal percutdnea e implantacién de stent durante
el episodio agudo, como estrategia de reperfusion pri-
maria, con fraccién de expulsién menor a 40%, y en
quienes se demostré presencia de necrosis extensa me-
diante la realizaciéon de una gammagrafia de perfusion
miocdrdica con tecnecio y MIBI (gated (99m) TC-MIBI
SPECT) en el territorio correspondiente a la arteria des-
cendente anterior.

Dichos pacientes fueron sometidos a la inyeccién de
células madre autélogas de cinco a treinta dias después
del infarto, luego de la aplicacién de Filgrastim
(Neupogen®) 10 mcg/kg/dia por via subcutdnea en dos
dosis. Se excluyeron aquellos con dificultades para asistir
a las visitas de control, con seguimiento menor a doce
meses o con limitaciones técnicas por mala ventana
ultrasonogrdfica para realizar la ecocardiografia.

Todos los pacientes recibieron tratamiento médico
6ptimo para enfermedad coronaria y falla cardiaca con
aspirina, clopidogrel, estatinas, beta-bloqueadores e
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, y
se incluyeron en un programa integral de rehabilitacion
cardiaca.

La informacién se obtuvo en forma prospectiva de las
historias clinicas de los pacientes, y se registré en una base
de datos previamente disefada. Las imdgenes
ecocardiogrdficas y de perfusién miocdérdica se archiva-
ron y analizaron en forma independiente, y estuvo a
cargo de los investigadores del estudio.

Se cumplié con la declaracion de Helsinki'y se obtuvo
el consentimiento informado previo de todos los pacien-
tes, asi como la aprobacién del comité de ética del
Hospital Universitario San Vicente de Padl y la Universi-
dad de Antioquia, donde se desarrollé el estudio.

Protocolo para la obtencion e implantacion de las células
madre

Las células madre se obtuvieron cinco dias después de
aplicar una dosis de 10 mcg/kg/dia de factor estimulan-
te de colonias de granulocitos realizando un aspirado de
médula ésea en la cresta iliaca, en la cual se obtuvo una
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muestra de 50 a 100 mL, a la que se le afadieron
10.000 IU de heparina. El aspirado se centrifugd me-
diante latécnica de gradiente de densidad de Ficoll para
aislar la fraccién de células mononucleares que fueron
lavadas y suspendidas en plasma tratado con heparina,
para su posteriorimplantacién. Antes de la aplicacién las
células madre fueronfiltradas y sometidas a citometria de
flujo utilizando un citémetro Becton Dickison con marca-
dores a color CD34 para el control de calidad y para
determinar el nUmero de CD34 +; este resultado se dio
en células/microlitroy se obtuvo el nimero de CD34 total
trasplantado por medio del célculo de una regla de tres
simple. Adicionalmente, se determiné el numero de
células CD34+CD45""y CD34 +HLA-DR-. No se reali-
z6 separacién de un grupo especifico de la fraccién
mononuclear ni cultivos ex vivo. Se cultivé la suspensién
celular para demostrar la esterilidad de la fraccién de
mononucleares trasplantados.

Las células madre se implantaron por medio de una
angiografia coronaria convencional, al posicionarse en el
segmento donde habia sido implantado el stent previa-
mente a través de un balén de angioplastia sobre la guia
(Over The Wire), con perfodos de inflado de dos minutos
y desinflado de tres minutos, hasta aplicar la solucién
completa, con oclusién del seno coronario para permitir
mayor tiempo de contacto entre las células y el endotelio
vascular o en forma directa por inyeccién epicardica en la
zona necrétfica en caso de que el paciente requiriera
revascularizacién quirdrgica o tuviera oclusién crénica y
revascularizacién percutdnea fallida.

Estudios de imagen cardiaca

Las gammagrafias de perfusiéon miocdrdica se realiza-
ron con Tecnecio 99-MIBI (Sophy camera DSX3 (Sopha))
con técnica de gatillado (10). Las ecocardiografias
bidimensionales se obtuvieron utilizando un equipo Sonos
5.500 (Hewlett Packard) y los volumenes ventriculares se
calcularon a partir de la regla modificada de Simpson (11).

Analisis estadistico

Se utilizé una muestra de conveniencia de dieciocho
pacientes. Se calculé la mediana, el rango intercuartil, la
media y la desviacién esténdar segin el tipo de variable,
y se utilizd estadistica descriptiva. Se empled el test de
Friedman como equivalente no paramétrico para el
andlisis multivariable de varianza (MANOVA) para me-
didas repetidas (12). Se considerd un valor de p < 0,05
como de significancia estadistica. No se realizaron ajus-
tes para comparaciones multiples.
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Resultados

Se incluyeron dieciocho pacientes en el estudio, 62,3%
(h= 13) hombres y 27,7% (n= 5) mujeres, con edad
promedio de 49,4 + 11,7 afos y fraccién de eyeccién
promedio de 31% = 0,04. La mayoria (88,8%, n= 16)
se encontraba en clase funcional NYHA 1lI/IV; 16%
(n= 3) tenia antecedente de diabetes y 39% (n= 7) eran
hipertensos. EI 50% (n= 9) tenia enfermedad de un vaso,
33,3% (n= 6) de dos vasosy 16,6% (n= 3) de tres vasos.
El promedio de tiempo para la implantacién de las
células después del infarto fue de 25 + 8,2 dias,
afectado por el grupo de pacientes con implantacién
epicardica, en quienes fue mads tardia.

La implantacién se realizé por via intracoronaria en
doce pacientes y por via epicdrdica en seis; el promedio
de edad fue similar en ambos grupos: 49,2 vs. 49,8
afos, via intracoronaria vs. epicardica respectivamente.
En el grupo via intracoronaria se incluyeron ocho hom-
bres y cuatro mujeres y en el grupo via epicdrdica cuatro
hombres y dos mujeres.

Todos los pacientes recibieron en promedio 795 x 10°
+ 61 de células mononucleares con una viabilidad
mayor a 97% y cultivo negativo de la suspensién. Las
caracteristicas fenotipicas de las células fueron CD34 +
1,9 +£2,3%,CD34+CD45*1,1 = 1,3%y CD34 +HLA-
DR- 0,8 + 0,1%.

La mediana de la fraccién de expulsién (EF) antes de
la implantacién de las células fue de 30%, con rango
intercuartil (RIQ) de 28%-35%, con tendencia a un mayor
incremento en el grupo de pacientes cuya via de implan-
tacién fue epicdardica en comparacién con la via
intracoronaria; sin embargo el nimero de pacientes en
cada subgrupo impidié hacer andlisis definitivos (Figuras
1y 2). La fraccién de eyeccién mejord en formas signifi-
cativa a los doce meses de seguimiento, en promedio en

5% (p= 0,0038) (Tablal).

La capacidad funcional evaluada en el ndmero de
MET alcanzados en la prueba de esfuerzo convencional
en banda sinfin antes del procedimiento fue de 6 con RIQ
de 5-7, con mejoria significativa a los doce meses de
seguimiento (Tabla 1) (Figura 3).

Se demostré un aumento neto de 4 MET al final del
seguimiento.

También se encontraron cambios significativos en los
volUmenes ventriculares al final de la diéstole (VWFD) y de
sistole (VVFS); a pesar de la tendencia a la mejoria
observada en todo el tiempo de seguimiento, los
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Figura 1. Tendencia de la fraccién de eyeccién a doce meses con la
terapia combinada.

FE: fraccién de eyeccion.

Evolucién de la fraccién de eyeccién en el seguimiento a doce meses.
Existe una clara tendencia a la mejorfa al final del seguimiento.
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Figura 2. Tendencia de la fraccién de eyeccién por subgrupos. Via
infracoronaria vs. epicérdica.

FE: fraccién de eyeccién; IC: intracoronaria; EP: Epicdrdica.
Meijoria en la fraccién de eyeccién, especialmente en la implantacién
epicdardica.

cambios fueron menos dramdticos que en la fraccién de
eyeccién y la capacidad funcional (Tabla 1). No se
demostré ningdn cambio en la evaluacién de la perfu-
sién miocdérdica en la medicina nuclear porsegmentos en
el grupo total, aunque si hubo cambios individuales
importantes en algunos pacientes, los cuales se asocia-
ron con mejoria en la clase funcional por disminucién del
nimero de episodios anginosos.
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Respecto a los desenlaces secundarios un paciente
tuvoinfeccién de la herida quirdrgica (esternotomia) y tres
pacientes murieron dos meses después de la implanta-
ciéon de las células, dos por choque cardiogénico y uno
por choque séptico. Se registraron nueve admisiones por
causas cardiovasculares durante el seguimiento a doce
meses; no se reportaron eventos adversos relacionados
con la administracién de factor estimulante de colonias
de granulocitos o con la implantacién de las células.

Discusion

La plasticidad de las células madre adultas es un tema
controvertido (13); los modelos experimentales en ani-
males sugieren que aquellas que se obtiene a partirde la
médula ésea tienen la capacidad de diferenciarse en
células cardiacas y vasculares (13, 14). Uno de los
mecanismos propuestos para explicar este fenémeno es
la habilidad de las células madre obtenidas de la

médula 6sea para secretar factores de crecimiento y
citoquinas (15), lo que mejora la supervivencia de los

“ T**

I FET 2
B ET 02

FET Anas
N AET G

Sran

Figura 3. Tendencia de la capacidad funcional medida en MET a doce
meses con terapia combinada.

Tabla 1.
RESULTADOS ADOCE MESES Y TENDENCIA EN LOS PARAMETROS EVALUADOS.

Promedio/RIQ Antes Dos meses Seis meses Doce meses p

FE 30% (28-35) 35% (30-37,5) 35% (30-40) 35% (30-40) 0,0038
VFSVI 119 mL (99-149) 102,5 mL (74-135) 128,5 mL (81-155) 122 mL (97-147,5) 0,0006
VFDVI 183 mL (134-205) 193 mL (136-213) 196 mL (145-207) 180,56 mL (151-205,5) 0,0025
MET 6 (5-7) 9,5 (8-13) 13 (10-14) 10 (10-15) 0,0160
Segmentos 3 (2-4) 3 (3-4) 3 (2-4) 3 (2-3) 0,161

RIQ: rango intercuartil; FE: fraccién de eyeccién; VFSVI: volumen de fin de sistole del ventriculo izquierdo; VFDVI: volumen de fin de digstole

del ventriculo izquierdo.
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cardiomiocitos después de exponerse a una injuria
isquémica, y facilita la migracién de las células madre al
sitio donde se generé el dafio con la consecuente
estimulacién de su actividad reparativa (16). Existe evi-
dencia que sugiere que la movilizacién de las células
madre al corazén es un proceso natural (17). Durante
infarto agudo se ha descrito un incremento en el nimero
de células progenitoras del endotelio y la anidacién
selectiva de éstas en el miocardio afectado (18); sin
embargo se desconoce el funcionamiento exacto de este
mecanismo de reparacién pero se plantea que su mag-
nitud puede ser manipulada mediante la administracién
de citoquinas como el factor estimulante de colonias de
granulocitos que magnifiquen su efecto sobre la recupe-
racién de la contractilidad miocdrdica (18).

Este estudio es una experiencia inicial que sugiere
como la terapia combinada con la estimulacién por
cinco dias con factor estimulante de colonias de
granulocitos y la implantacién por via intracoronaria o
epicdrdica en pacientes con cardiopatia isquémica, pro-
duce una mejoria significativa de la fraccion de eyeccién,
los volUmenes ventriculares y en pardmetros relaciona-
dos con la capacidad funcional como los MET obtenidos
en la prueba de esfuerzo, que persisten luego de doce
meses de seguimiento.

Aunque el disefio metodolégico del estudio presenta
limitaciones por su concepcién como «antesy después,
dado que no tiene enmascaramiento, asignacién en
forma aleatoria y ausencia de grupo control, la apari-
cién de necrosis extensa en la gammagrafia de perfu-
sién miocdrdica previa a la intervencién sugiere que el
beneficio de la implantacién de células madre obteni-
das de la médula ésea es adicional a la que se logra
al abrir el vaso con los procedimientos de revasculari-
zacién y a la de la terapia farmacolégica éptima. La
disminucién en la fraccién de expulsion es un factor
prondstico adverso luego de infarto agudo del miocardio
y se relaciona con el desarrollo de falla cardiaca; por
esta razén se debe resaltar la importancia de los
hallazgos de esta investigacién, los cuales deben ser
confirmados en un estudio realizado a mayor escala y
con un disefio metodolégico estricto (19, 20). De ofra
parte, la poblacién que se incluyé tenfa comparativa-
mente una fraccién de eyeccién promedio (31% +
0,04) menor que la de los pacientes incluidos en otros
estudios como los reportados por Lunde y colaborado-
res, Schachinger y su equipo y Assmus y compaferos
(21-23) constituyendo una de las poblaciones con
cardiopatia isquémica con mayor deterioro de la fun-
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cién ventricular a las que se les han implantado células
madre hasta el momento, con la demostracién de
recuperacién significativa y sostenida en el tiempo de la
fraccién de eyeccién y en la capacidad funcional. Este
hallazgo insinta que los pacientes que han sufrido
mayor dafio por la enfermedad isquémica cardiaca
son quienes mds se benefician de la terapia, tal vez por
tener mayor respuesta inflamatoria que favorece la
migracién de las células madre.

AUn se desconoce cual es el tiempo ideal para la
implantacion de las células madre; los estudios sugieren
que los resultados no son éptimos cuando ésta se realiza
durante los primeros cuatro dias después de un infarto
agudo del miocardio (22), fenédmeno que se explica por
el medio inflamatorio adverso que predomina durante
los primeros cuatro dias, que puede empeorar al implan-
tar células madre derivadas de la médula ésea; utilizan-
do una socorrida analogia seria como «echar mds lefa
al fuego» (24). Nuestros hallazgos concuerdan con esta
teoriay con los resultados del estudio REPAIR AMI; de esta
forma se obtuvo un resultado favorable luego de implan-
tarlas células madre en untiempo promedio de 25 + 8,2
dias. También se discute cudl es el plazo méximo para la
implantacion de las células después del evento indice, y
aunque no estd clara la respuesta algunos autores
sugieren que este procedimiento es inefectivo tres meses
después del infarto (25).

Se utilizé el factor estimulante de colonias de
granulocitos por sus acciones directas sobre el miocardio,
por la movilizacién de células mononucleares CD34 +
que origina y por el aumento del recuento de este tipo de
células con potencial de anidar en zonas necréticas de
miocardio, al estimularla regeneracién celular, disminuir
la apoptosis y evitar la remodelacién cardiaca (26, 27).
Se resalta que luego de la estimulacion medular se
obtiene un recuento mayor de células CD34 +, haciendo
mds sencillo el procedimiento sin aumentar los eventos
adversos o afectar en forma desfavorable alguna varia-
ble clinica relacionada con el protocolo.

Las células madre se obtuvieron directamente de la
médula ésea cinco dias después de aplicar el factor
estimulante de colonias de granulocitos por su alto
potencial de clonogenicidad con una mayor proporcién
de células en la fases S y G(2)-M del ciclo celular y una
alta capacidad proliferativa (28).

Comodesenlace clinico relevante del estudio se resal-
ta la mejoria en la capacidad funcional evidenciada por
un incremento significativo en los MET obtenidos en la
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prueba de esfuerzo después de la intervencién, lo cual
constituye un desenlace importante pues se correlaciona
con mejor calidad de vida de los pacientes y con un
reintegro temprano a la vida familiar, laboral y social
después del infarto.

Los resultados de este estudio difieren de otros traba-
jos con respecto al hallazgo de la mejoria de los volume-
nes ventriculares (21-23), los cuales se calcularon me-
diante el método de Simpson por ecocardiografia. Este
método diagndstico tiene algunas limitaciones cuando
se compara con la resonancia magnética nuclear em-
pleada en otros estudios de células madre (29); sin
embargo la ecocardiografia ha sido validada como un
método de referencia (30), y es de fécil acceso y menor
costo para el sistema de salud de los paises en via de
desarrollo como Colombia.

Esimportante destacar que los resultados obtenidos
se sostienen en el tiempo, con una tendencia hacia la
mejorfa al final del seguimiento a doce meses (31).
Esto se demostrd en ofros estudios con seguimiento a
mds largo tiempo (32, 33), posiblemente por la
inclusion de pacientes con disfuncién ventricular severa
y laimplantacién en una etapa post-infarto adecuada
(34). Algunos estudios indican cambios en desenlaces
clinicos, sin esclarecer el mecanismo, aunque se ha
implicado modulacién de alteraciones eléctricas (35),
ademads del conocido efecto de inducciéon de regene-
racién miocdardicay neovascularizacién (36). El nime-
ro de pacientes incluido no permite establecer diferen-
cias por subgrupos dado el tamafo de la muestra, por
lo tanto no queda claro cudl seria la via de implanta-
ciénideal, aunque se observé una evidente diferencia
en la mejoria de la fraccién de eyeccién cuando se
compararon los pacientes con implantacién epicardica
en contraposicién a la implantacién intracoronaria.
Adicionalmente, este hallazgo podria explicarse porla
respuesta producida por el estrés quirirgico, el
preacondicionamientoy la respuesta altrauma directo
por la inyeccién de la suspensién con aguja; no
obstante se convierte en una pregunta de investigacion
para explorar.

Con relacién a la seguridad de la intervencién el
factor estimulante de colonias de granulocitos fue bien
tolerado y no se relacioné con la presencia de eventos
tromboticos o isquémicos como los que reportan Kang
y colaboradores (37), y no se hallaron efectos adver-
sos secundarios significativos relacionados con la in-
tervencion.
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Conclusion

Nuestra experiencia preliminar sugiere que la terapia
combinada con la implantacién de células madre obte-
nidas de la médula ésea y la estimulacién con el uso del
factor estimulante de colonias de granulocitos en los
pacientes con cardiopatia isquémica, es unaintervencién
segura que genera una mejoria en la funcién ventricular
y la capacidad funcional adicional a la que se obtiene
con la revascularizacién y la terapia farmacolégica
6ptima. Estos resultados deben serevaluados en estudios
prospectivos, enmascarados y aleatorizados, y debe
explorarse con mayor certeza la via de implantacién mas
efectiva: intracoronaria, epicérdica o endocdrdica.
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