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RESUMEN

Después de un infarto al miocardio se reduce la funcidn ventricular como consecuencia de la
muerte celular. Algunos estudios informan sobre la utilidad de células de médula dsea en la
reduccion del tejido necrosado vy sobre la mejoria de la funcidn ventricular, pero con
variaciones en esta mejoria, que podria obedecer a la cantidad y subpoblaciones celulares
utilizadas en la terapia celular.

Objetivo: Determinar la cantidad y tipos subpoblaciones celulares de médula dsea en sangre
periférica de pacientes con infarto agudo al miocardio.

Material y Método: Incluimos pacientes con infarto agudo al miocardio y angina de pecho
aguda, atendidos en la Unidad de Cuidados Coronarios del CMN 20 de Noviembre. A todos se
les realizd historia clinica completa incluyendo examenes de laboratorio (Biometria hematica,
guimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica, tiempos de coagulacién), electrocardiograma
y telerradiografia de térax. Se tomd muestra de sangre venosa (10 ml) durante las primeras 12
horas del evento cardiaco y se cuantificd la celularidad de subpoblaciones celulares de médula
dsea mediante anticuerpos especificos humanos anti CD 34+, CD117, CD48, CD73 y CXCR4
(Beckman Coulter, Embioscience, DAKO, Serotec) con citometro de flujo Bencton Dikinson 4
canales. Utilizamos el programa estadistico SPSS 21.0 para Windows y consideramos
significancia estadistica con p < 0.05

Resultados: Incluimos 50 pacientes (Masculino 73% y 27% femenino) con angina de pecho
aguda (n=25) e Infarto Agudo al Miocardio (n= 25) pacientes. No se observaron diferencias en
los factores de riesgo para enfermedad coronaria entre los grupos de estudio. La elevacion de
las enzimas cardiacas fue significativamente mayor en los pacientes con Infarto Agudo al
Miocardio (p < 0.001) asi como las subpoblaciones celulares de médula 6sea movilizadas hacia
sangre periférica (CD73, CXCR4, CD117 y CD34) (p < 0.001).

Conclusidn
e Durante un evento de infarto agudo al miocardio existe una mayor movilizacién de
células troncales de médula dsea con potencial regenerativo hacia la sangre
periférica.
e La cantidad de subpoblaciones celulares de médula dsea que se movilizan a sangre
periférica son significativamente diferentes en pacientes con infarto agudo al
miocardio y con angina de pecho aguda.



ABSTRACT

After a myocardial infarction the ventricular function is reduced as a result of cell death Some
studies report on the usefulness of bone marrow cells in necrotic tissue reduction and
improvement in ventricular function, but with variations in this improvement, which could be
due to the quantity and subpopulations cells used in cell therapy.

Target: Determine the amount and type of bone marrow cell subpopulations in peripheral
Blood of patients with acute myocardial infarction.

Material and Methods: We included patients with acute myocardial infarction and acute
angina pectoris attack, treated in the Coronary Care Unit CMN 20 de Noviembre. All subjects
underwent a full medical history including laboratory tests ( blood count , blood chemistry ,
liver function tests , coagulation times ) , electrocardiogram and chest X-ray . Venous blood
sample (10 ml ) was noted during the first 12 hours of cardiac event and cellularity of cell
subpopulations of bone marrow was quantified by specific human antibodies to CD 34 +,
CD117, CD48, CD73 and CXCR4 (Beckman Coulter, Embioscience , DAKO, Serotec ) with flow
cytometer Bencton Dikinson 4 channels. We used SPSS 21.0 for Windows and consider
statistical significance with p < 0.05.

Results: We included 50 patients ( 73 % male and 27 % female ) with acute angina pectoris
( n =25) and Acute Infarction (n = 25 ) patients . No differences in risk factors for coronary
heart disease among the study groups were observed. The elevation of cardiac enzymes was
significantly higher in patients with Acute Myocardial Infarction (p < 0.001 ) as well as bone
marrow cell subpopulations mobilized into peripheral blood ( CD73 , CXCR4, CD117 and CD34 )
(p<0.001).

Conclusion:
e During an event of acute myocardial infarction there is an increased mobilization of
bone marrow stem cells with regenerative potential into the peripheral blood.

e The amount of bone marrow cell subpopulations that are mobilized into peripheral
blood are significantly different in patients with acute myocardial infarction and acute
angina pectoris.



INTRODUCCION

Entre las enfermedades del corazén, el infarto agudo al miocardio es la principal causa de
morbilidad y mortalidad registrada en los servicios de salud.’? Las principales determinantes
del aporte de oxigeno al miocardio son la presidén diastdlica de la aorta, resistencia vascular
coronaria y duracion de la diastole; mientras que la demanda de oxigeno, estd dada por la
frecuencia cardiaca, tension mural, precarga y postcarga. La isquemia introduce cambios
importantes en la actividad eléctrica y la contraccion de las células cardiacas, la cual se
traduce en dolor denominado Angina de Pecho (AP) y falla cardiaca. Cuando la isquemia aguda
es prolongada y severa se produce muerte celular conocida como infarto al miocardio.*

El ejercicio fisico intenso y el estrés emocional son factores precipitantes del infarto, el cual
incrementa la demanda de oxigeno por el miocardio. Estos factores de estrés suelen
conjuntarse con una enfermedad subyacente conocida como arterioesclerosis, la cual
condiciona estrechamientos en las arterias coronarias que exacerban la reduccién del flujo
sanguineo al tejido miocardico precipitando asi la isquemia aguda e infarto.’

Durante y después de eventos de isquemia aguda del miocardio se desencadenan
mecanismos fisiopatoldgicos que involucran procesos inflamatorios e inmunolégicos, a través
de los cuales se produce reclutamiento de diferentes componentes celulares que intervienen
en la formacidon de nuevos vasos sanguineos (Angiogénesis), adaptacion de las células
endoteliales y de los cardiomiocitos a la hipoxia. Cuando el desequilibrio agudo entre la oferta
y demanda de oxigeno tisular supera los mecanismos compensadores, se produce muerte
celular e infarto, desencadenando un proceso inflamatorio agudo que condiciona nuevamente
reclutamiento de células modeladoras que limitan el dafio tisular. °

FISIOPATOLOGIA DE LA ISQUEMIA AGUDA E INFARTO AL MIOCARDIO

En los mamiferos, el proceso fisiopatoldgico de la isquemia e infarto agudo al miocardio inicia
con la disminucion subita del flujo sanguineo y de oxigeno al tejido miocdrdico, ocasionando
aturdimiento o muerte de células cardiacas. Este proceso de necrosis celular desencadena una
serie de eventos que incluyen una respuesta inflamatoria local de fase aguda que tiende a
generalizarse, con acumulacidn de polimorfonucleares y macréfagos en el lugar de la lesidn
miocdardica, con una activacién de los reactantes plasmaticos de fase aguda, proteina C
reactivay citocinas pro-y anti-inflamatorias.®®

Normalmente los cardiomiocitos constituyen el 30% de la masa muscular cardiaca y el 70%
restante es matriz extracelular, conformada por fibroblastos, células endocardicas, epicardicas
y endoteliales.’ El coldgeno es el componente mayor de la matriz extracelular del corazén,
otorga soporte para la alineacién a los cardiomiocitos y los vasos sanguineos, preserva la
arquitectura, evita el sobre-estiramiento de las células miociticas y proporciona una base para
la elasticidad diastélica.”™® El coldgeno tipo | (30%) tiene a su cargo el soporte estructural y el
alineamiento espacial de los cardiomiocitos, mientras que el coldgeno tipo Il (70%)
desempena su papel en el acortamiento del miocito interrelacionado con la funcién ventricular
expulsiva. Después de un infarto, el colageno tipo | se incrementa desde el 30 al 70%, mientras



que el coldgeno tipo lll se reduce del 70% al 35% de acuerdo a la cantidad de tejido
necrosado. '’

BIOQUIMICA DE LA ISQUEMIA E INFARTO AL MIOCARDIO

Las interleucinas, son proteinas que funcionan como mediadores en la comunicacion celular,
colaboran en la regulacién del crecimiento, diferenciacion e incluso movilizacién celular,
aunque sus acciones principales se pueden observar en procesos inmunolégicos e
inflamatorios, estas proteinas viajan a la célula blanco uniéndose a ésta por medio de
receptores moleculares de superficie, desencadenando una cascada de seiales que produce

cambios en la funcién celular.”***

Se sabe que durante el evento isquémico agudo al miocardio, asi como en el aumento de
estrés mecanico del miocardio; se desencadenan eventos que conducen a una respuesta
inflamatoria local de fase aguda y por lo tanto, a la liberacién de factores de crecimiento e
interleucinas que en su conjunto son conocidos como reactantes de fase aguda (Proteina C
reactiva “PCR”, IL 1, IL 6, IL7, TNFa, TGFa). En modelos experimentales de infarto agudo al
miocardio se ha reportado un aumento de hasta 50 veces en los niveles de RNAm para TNFa,
IL-6 e IL-1 B dentro de las primeras horas después de la isquemia en el drea infartada y un
aumento de hasta 15 veces en la zona del miocardio no infartado.™

El Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa) estd involucrado en la infiltracion de neutrdfilos
después del dafio isquémico. A pesar de que no se conocen aun las vias intracelulares que
median los efectos del TNFa en la remodelacidn postinfarto su participacién en el proceso se
ha demostrado completamente. Experimentalmente, se ha comprobado que después de
producir un 1AM por oclusién coronaria, el TNFa da lugar a reacciones que en su mayoria

buscan retardar o evitar las vias apoptdticas de los cardiocitos después de la lesion.™

Entre las funciones de la IL-6, principalmente estdn: La induccion de anticuerpos,
hematopoyesis, tromobocitopoyesis y sintesis de proteinas de fase agudas, de la misma
manera que con TNFa se ha probado que existe una elevacién significativa de esta
interleucina durante y después de un proceso isquémico del miocardio; asimismo se ha
observado su elevacidn en otras patologias cardiovasculares , como falla cardiaca crénica y
miocarditis, donde también se ha cuantificado una relacidn directa entre los niveles de IL-6 y
la severidad de la patologia, encontrando experimentalmente, que esta interleucina juega un
papel muy importante como inotrdpico negativo, mediado por una ruta dependiente de
éxido nitrico.™

Por su parte, el Factor Transformador de Granulocitos beta (TGF-B), se encarga de estimular la
quimiotaxis de macréfagos y la proliferacion de fibroblastos, destacando la liberacion
temprana por parte de los miocitos después de un evento isquémico cardiaco, siendo
trascendental en el proceso de transformacién fenotipica de fibroblastos a miofibroblastos.*®

Ayelet A y col informan sobre la presencia de un marcador de lesidn tisular conocido como
Factor derivado de células Troncales (Siglas en Ingles Stem Derived Factor 1 SDF1), el cual se
eleva durante la fase aguda de isquemia al miocardio, especialmente en presencia de necrosis
celular.”” Este marcador de lesién tisular y endotelial tiene dos funciones esenciales: Primero



actia como estimulador a distancia de la Médula Osea para la liberacién de células troncales
inmaduras a la circulacién sanguinea, especialmente aquellas células del estroma medular que
expresan un marcador de superficie CXCR4. En el sitio de lesidn tisular y endotelial, este mismo
marcador SDF1 actia como ligando de las células troncales movilizadas a la circulacién que
expresan CXCR4. (Ver esquema) Simultdneamente, este marcador SDF1 también promueve la
migracion de mononucleares y macréfagos hacia el sitio de lesidon para propiciar la eliminacidn
de material necrosado e iniciar posteriormente la reconstitucién del tejido con fibrosis a través
de los fibroblastos."

SDF1
Isguemia y necrosis G 5 : -
celular Médula Osea
CXCR4

CELULAS DE MEDULA OSEA EN ISQUEMIA E INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO

Algunos estudios informan que en pacientes con infarto agudo al miocardio se liberan factores
quimiotdacticos que favorecen la movilizacién de células CD34 de médula dsea hacia la
circulacidn sanguinea, como un fenémeno hipotético, de limitar el grado de lesion tisular y
regenerar el tejido infartado. Por otro lado, en diferentes estudios experimentales se informa
sobre la estimulacién de factores de crecimiento y proteinas llamadas interleucinas, que
promueven el crecimiento, diferenciacidon y activacion celular, asi como la regulacion de
respuestas inmune e inflamatoria, las cuales son producidas transitoriamente durante la fase
aguda del infarto y remodelacion subsecuente del mismo, dichos factores son producidos por
subpoblaciones celulares de médula ésea, las cuales favorecen la regeneracidon del tejido

infartado.”*

A finales del siglo pasado, multiples modelos animales informaron sobre la utilidad de células

inmaduras en la regeneracién del tejido miocérdico lesionado.'®*!

Estas células, denominadas
células madre o troncales que conservan su capacidad de autoreplicarse y diferenciarse en
diferentes tipos de tejido, han mostrado regeneracion tisular y mejoria en la funcion contractil

del corazon infartado.?

Las células con marcador de superficie CD 34" han sido las mds exploradas en diferentes
ensayos clinicos y en estudios experimentales, se ha informado que las células con diferentes
marcadores de superficie CD133 y CD117, estan involucradas directamente con los cambios

histoldgicos y en la mejoria de la funcién ventricular postinfarto.?**

CELULAS DE MEDULA OSEA EN PERSONAS SANAS

Nathan* informa que en personas sanas siempre hay en sangre periférica una pequefia
cantidad de células mononucleares que expresan marcador de superficie CD34 (0.7%), las
cuales al ser cultivadas en diferentes tipos de cultivo proliferan y se diferencian en diferentes
lineas celulares. Fridestein® y col informaron en los afios 60s del siglo pasado que las células
del estroma de la médula dsea forman colonias de caracteristicas morfolégicas similares a los



fibroblastos y que al cultivarlas en diferentes tipos de cultivos, expresan el marcador de
superficie CD34 y caracteristicas morfoldgicas a mononucleares y al agregar medio de cultivo
caracteristico de un drgano especifico se logra su diferenciacion hacia el tipo de célula del
drgano en cuestién. A partir de 1980, diferentes investigadores observaron que las células del
estroma de médula 6sea se encuentran en sangre periférica, hipotetizando que estas se
encuentran en la circulacién en forma inactiva hasta su activacién en algun sitio del organismo
en el cual se presenta lesidn tisular para iniciar su diferenciacidon y regeneracion del tejido
dafiado.

Actualmente, diferentes autores informan que las células de médula dsea tienen
caracteristicas genéticas con gran potencial de regeneracion, iniciando la conocida ingenieria
celular o ingenieria regenerativa, reconociendo que estas células podrian circular
permanentemente en sangre periférica como un monitoreo constante del organismo de

posibles agresiones a los érganos de la economia corporal.?**

PROBLEMA
Se sabe que después de eventos de isquemia miocardica e infarto al miocardio se
desencadenan mecanismos fisiolégicos para reducir el grado de lesidn tisular, liberdndose
factores que favorecen el reclutamiento de células que limitan el grado de lesién y algunas con
potencial regenerativo.”"” En diferentes estudios experimentales se ha informado que
células de médula 6sea con marcadores de superficie CD34, CD117, CD133 se diferencian a

células endoteliales y cardiocitos propiciando angiogénesis y regeneracion tisular. ***

Actualmente existen diversos estudios en donde se ha informado la utilidad de células de
médula dsea en la reduccién del tejido con necrosis celular y mejoria de la funcidn ventricular
de sujetos con infarto agudo al miocardio,***° pero a la fecha no hemos encontrado
informacion publicada en donde se indique la cantidad de células que se movilizan a sangre
periférica en pacientes con infarto agudo al miocardio, para identificar la respuesta natural de
la médula ésea durante el evento cardiaco agudo, lo cual coadyuvaria la terapia celular

utilizada para la regeneracion tisular.

JUSTIFICACION
La utilidad de las células de la médula ésea en la regeneracion de tejido miocardico lesionado y
en la mejoria de la funciéon ventricular ha sido ampliamente informada en diferentes

publicaciones con modelos experimentales y en multiples ensayos clinicos,***

pero a la fecha
no hemos encontrado informacién publicada en donde se indique la cantidad de células que se

movilizan a sangre periférica en pacientes con infarto agudo al miocardio.

Proponemos este estudio para conocer la cantidad y tipos de las subpoblaciones celulares de
médula ésea que se movilizan durante el infarto agudo al miocardio, para obtener informacion
que sirva en la orientacion y mejoria de la terapia celular en pacientes con infarto al
miocardio, pues se conoce que los pacientes que sufren este tipo de cardiopatia tienen mala
calidad de vida y menor sobrevida.



HIPOTESIS

En pacientes con infarto agudo al miocardio existe mayor movilizacion de subpoblaciones
celulares de médula ésea hacia sangre periférica con capacidad regenerativa.

OBIJETIVOS

GENERAL
Determinar la cantidad y tipos subpoblaciones celulares de médula ésea en sangre periférica

de pacientes con infarto agudo al miocardio.

ESPECIFICOS
e Determinar la cantidad de subpoblaciones celulares de médula ésea en sangre
periférica de pacientes con infarto agudo al miocardio.
e Determinar el tipo de subpoblaciones celulares de médula dsea en sangre periférica
de pacientes con infarto agudo al miocardio
SECUNDARIO
e Comparar la cantidad de las subpoblaciones celulares de médula dsea movilizadas en
sangre periférica en pacientes con infarto agudo del miocardio y angina de pecho
aguda.

DISENO

Tamafo de la muestra
Considerando que no encontramos informacién publicada sobre la cantidad de células de

médula ésea que se movilizan a la circulacién sanguinea durante un evento de infarto agudo al
miocardio, asumiendo que la estimulacidn de la médula ésea por el evento de necrosis celular
para la movilizacién de subpoblaciones celulares hacia la sangre periférica, seria similar a los
pacientes que reciben estimulacién de la médula ésea con Factor Estimulante de Células
Granulociticas por 5 dias, calculamos el tamafio de muestra en base a las diferencias
proporcionales entre estos pacientes con lo informado por Nathan en pacientes con angina de
pecho aguda. Utilizamos la férmula para diferencias en proporciones de dos grupos
independientes:

P1 = Nathan® informa que la proporcién de células CD34 en sujetos con angina de pecho
aguda es de de 0.7%

P2 = La proporcién de células CD34 de pacientes que recibieron Factor estimulante de Células
Granulociticas (FEC-G) durante 5 dias es de 30%.

Para un poder de 0.80 y un error tipo | de 0.05 se requirié una poblacion de 25 pacientes para
el grupo de pacientes con infarto agudo al miocardio y 25 pacientes con angina de pecho
aguda, con un total de 50 pacientes para el estudio.



POBLACION
Pacientes que cursaron con infarto agudo al miocardio y angina de pecho aguda atendidos en

la unidad de cuidados intensivos coronarios del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE.

Grupo 1) Pacientes con infarto agudo al miocardio: Con dolor retroesternal opresivo
irradiado a cuello, axila o cara interna del brazo izquierdo, elevaciéon de enzimas CK-
MB, elevacién de troponina | y cambios electrocardiograficos de isquemia y/o necrosis.

Grupo 2) Pacientes con angina de pecho aguda: Con dolor retroesternal opresivo
irradiado a cuello, axila o cara interna del brazo izquierdo, sin elevacion de enzimas CK-
MB, ni elevacidon de troponina |, ni cambios electrocardiograficos de isquemia y/o
necrosis.

Criterios de inclusion.

Grupo 1
e Pacientes adultos hombres y mujeres con Infarto Agudo al Miocardio
e Pacientes que acepten participar en el estudio firmando carta de consentimiento
informado
Grupo 2
e Pacientes adultos hombres y mujeres con angina de pecho aguda.
e Pacientes que acepten participar en el estudio firmando carta de consentimiento
informado.

Criterios de exclusion
Grupo 1

e Pacientes con patologia valvular de origen no isquémico.
e Pacientes post-operados de revascularizacion del miocardico (Endovascular o
quirurgica)
Grupo 2
e Pacientes con proceso infeccioso menor a 7 dias de evolucidn.
e Pacientes con traumatismos incapacitantes o recientes (Menor a 5 dias)

Criterios de eliminacion

Grupo 1

e Pacientes que decidan retirarse del estudio.

e Pacientes en quienes no se obtenga el nimero de muestra sanguinea requerido
Grupo 2

e Pacientes con deseo de retirarse del estudio.

e Pacientes en quienes no se obtenga el nUmero de muestra sanguinea requerido.



DEFINICION DE VARIABLES

Independiente

Infarto Agudo al Miocardio (IAM): Muerte celular del tejido miocardico secundaria a la
reduccion subita del flujo sanguineo coronario y del aporte de oxigeno. El diagndstico
se realiza mediante el cuadro clinico, cambios electrocardiograficos, elevacidon de
enzimas cardiacas (CK-MB y troponina ) y defectos de perfusion miocardica en estudio
de medicina nuclear.4, 5 Elevacidn en sangre periférica de la enzima Creatinin Kinasa(
CK) fraccién MB (CK-MB) mayor de 1/3 de la CK total y troponina > 5 ng/ml. Cambios
Electrocardiograficos de infarto al miocardio e isquemia: Elevacion del segmento S-T
mayor de 3 mm, ensanchamiento del QRS, bloqueo de Rama lzquierda del Haz de His,
ondas Q profundas mayor de 1/3 del segmento R-5.42 (Nominal presente/ausente)
Angina de pecho aguda: Reduccidn aguda del flujo sanguineo coronario que
condiciona menor aporte de oxigeno al tejido miocdardico sin llegar a la muerte celular.
El diagndstico se realiza con la presencia de dolor retro-esternal irradiado a cuello,
axila izquierda o brazo izquierdo en ausencia de elevaciéon enzimatica CK.MB y
Troponina |, asi como de hallazgos electrocardiograficos de desnivel del segmento ST
mayor de 2 mm.

Dependiente

Subpoblaciones celulares de médula dsea en sangre periférica: cantidad de células
inmaduras que conservan su capacidad de replicacidn y diferenciacion a diferentes
tipos de tejidos, identificadas por su marcador de superficie CD34, CD117 y CD133.
(Cuantitativa expresada en logaritmo de 10 y en porcentaje)

Co-variables

Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento. (Cuantitativa expresada en afios).
Sexo: Caracteristica fisica que identifica a las personas como pertenecientes al sexo
masculino o femenino. (Nominal)

Peso: Cantidad de masa corporal expresada en kilogramos (Cuantitativa)

Talla: Longitud de una persona desde la cabeza a los pies expresada en centimetros.
(Cuantitativa)

Factores de riesgo cardiovascular: Enfermedades o alteraciones fisioldgicas asociadas
con eventos cardiovasculares adversos. (nominal presente/ausente)

Complicaciones: Alteraciones funcionales de otros érganos relacionados con el infarto
agudo al miocardio (Falla renal, falla hepatica, Edema pulmonar, etc.). (Nominal
presente/ausente).

MATERIAL Y METODO

Los pacientes fueron reclutados en la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios, se les explico

en detalle las caracteristicas del estudio y firmaron carta de consentimiento informado. En los

casos en donde el paciente no se encontrd en condiciones de conciencia apropiadas para

tomar la decision se solicitd el consentimiento al responsable legal.

A todos se les realizd historia clinica completa incluyendo exdamenes de laboratorio (Biometria

hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica, tiempos de coagulacién),

electrocardiograma vy telerradiografia de torax. Se realizd ecocardiograma doppler y tisular, y



se tomd muestra de sangre venosa (10 ml) durante las primeras 12 horas del evento cardiaco.
La muestra sanguinea se obtuvo mediante puncion de la vena cefalica con aguja calibre 22 y
jeringa de 10 ml en condiciones de esterilidad y se mantuvo en tubo seco a 4° C. por un
tiempo maximo de 4 horas.

Cuantificacion de subpoblaciones celulares

Cada inmunofenotipo de subpoblaciones celulares de médula ésea se identific6 mediante
anticuerpos especificos humanos anti CD 34+, CD133. CD117 (Beckman Coulter, Embioscience,
DAKO, Serotec) con citometro de flujo Bencton Dikinson 4 canales.

En hoja Excel se registré el nimero de expediente clinico, edad, sexo, peso, talla, factores de
riesgo cardiovascular, dimensiones del infarto, area de tejido ventricular infartado, nimero de
segmentos afectados y complicaciones.

ANALISIS ESTADISTICO
Utilizamos el programa estadistico SPSS 21.0 para Windows. El andlisis descriptivo se realizd

con medidas de tendencia central y de dispersién. La comparacién de variables cuantitativas
se realizé con t de student y Chi2 para variables nominales. Consideramos significancia
estadistica con p < 0.05.

RESULTADOS

Incluimos 50 pacientes (Masculino 73% y 27% femenino) con evento isquémico cardiaco
agudo: Angina de pecho aguda 25 pacientes e Infarto Agudo al Miocardio 25 pacientes. No se
observaron diferencias en los factores de riesgo para enfermedad coronaria entre los grupos
de estudio. Tabla 1

La elevacién de las enzimas cardiacas fue significativamente mayor en los pacientes con
Infarto Agudo al Miocardio (p < 0.001) y las subpoblaciones celulares de médula dsea
movilizadas hacia sangre periférica (CD73, CXCR4, CD117 y CD34) fueron significativamente
mayores en pacientes con IAM (0.001). Tablas 2y 3

Tabla 1 Factores de riesgo para enfermedad coronaria

Angina Aguda Infarto Agudo al Miocardio p

EDAD (afios) 6618 61112 0.25
SEXO

Masculino 20 18 0.91
Femenino 6 6 1.0
Hipertension Arterial Sistémica 18 22 0.18
Diabetes Mellitus 16 8 0.10
Dislipidemia 20 10 0.08
Tabaquismo 18 4 0.01




Tabla 2 Niveles de enzimas cardiacas durante la fase aguda del evento isquémico

Angina Aguda Infarto Agudo al Miocardio p
Creatinin Fosfokinasa (CK) UI/L 446171 12904128 0.001
CK FRACCION MB(UI/L) 69110 160+20 0.001
TROPONINA mcg/dl 0.03+0.01 3.7+#1.1 0.001

Tabla 3 Subpoblaciones celulares de médula 6sea movilizadas a sangre periférica durante la
fase aguda del evento isquémico cardiaco

Angina Aguda Infarto Agudo al Miocardio p
CD48 % 1.6+0.3 2.2+0.5 0.50
CD73 % 6.1+4.1 56.2+12 0.001
CXCR4 % 8.612.4 52.1+13 0.001
CD117 % 2.7+0.6 45.61£11.9 0.001
CD34 % 3.7£2.1 33.218.2 0.001
DISCUSION

La quimera de la regeneracién de tejido miocardico posterior a un infarto ha sido superada
ampliamente en diferentes estudios experimentales mostrando evidencias histoldgicas y
moleculares de la diferenciacién de células troncales de médula 6sea.'®*® En diversos ensayos
clinicos se ha mostrado mejoria en la funcion ventricular después de que esta se ha deprimido
como consecuencia de perdida de tejido por un infarto, sin embargo, esta mejoria es variable
entre los diferentes individuos a quienes se les ha sometido a terapia celular, asumiendo
algunos autores, que esta circunstancia podria obedecer al subtipo y cantidad de células de

médula 6sea utilizadas.>*’

Los hallazgos de este estudio indican que la cantidad y subpoblacién de células de médula dsea
que se movilizan a la circulacion durante el evento de infarto al miocardio son
significativamente diferentes (p <0.001) a las movilizadas durante un evento de angina aguda,
indicando que la muerte celular debe desencadenar una serie de eventos que propician estas
diferencias, pues fue evidente que los marcadores de lesién celular mostraron niveles mas
elevados en el grupo de pacientes con infarto al miocardio. Tablas 2y 3

Los marcadores de superficie celular que expresan algunas células conocidos como Closter
Diferenciation (CD) han servido para identificar a las células inmaduras de médula ésea con
capacidad regenerativa en diversos estudios in vitro (CD48, CD117, CD34 CD73 y CXCR4),
permitiendo demostrar estas capacidades celulares sobre el tejido cardiaco infartado en
diversos estudios experimentales, los cuales han servido de apoyo para el desarrollo de
ensayos clinicos en el mundo, mostrando estos mejoria en la perfusion del miocardio y en la
funcién ventricular en pacientes con infarto agudo al miocardio.

En pacientes con infarto crénico, el Dr José Luis Aceves y el Dr Abel Archundia®* desde
principios de siglo han mostrado mejoria regenerativa de la cicatriz cardiaca post-infarto y en
la funcion ventricular en pacientes con funciéon deprimida, sin embargo, sus hallazgos



coinciden con lo informado en ensayos clinicos con infarto agudo al observar variaciones en la
respuesta de mejoria en los pacientes sometidos a la terapia celular, asumiendo estos autores
gue esta variacién podria obedecer a la cantidad y tupos de subpoblaciones celulares
utilizadas en esta terapia. En este sentido, nuestros hallazgos muestran que efectivamente se
moviliza una mayor cantidad de subpoblaciones celulares a la circulaciéon durante un evento de
infarto agudo, sugiriendo que la cantidad y subpoblaciones de células utilizadas en la terapia
celular deben ajustarse a la respuesta de la médula dsea durante el evento de infarto al
miocardio.

Aunque este estudio no fue disefiado para identificar factores inflamatorios y procesos
bioquimicos involucrados en el proceso de estimulacién de la médula ésea para la liberacién
de células troncales con potencial regenerativo, las diferencias observadas en los marcadores
bioquimicos de lesiéon celular sugieren que igualmente deberian desarrollarse disefios
especificos que los investiguen, pues consideramos que posiblemente la cantidad de tejido
miocdardico necrosado podria tener una relacién con los niveles de factores inflamatorios que
estimulan a la médula dsea y en consecuencia con la cantidad de subpoblaciones celulares
movilizadas a la circulacién durante el evento agudo.

En suma, consideramos que la mayor celularidad observada en sangre periférica durante el
infarto agudo al miocardio sugiere la utilizacién de estas proporciones en la terapia celular
para pacientes con funcion ventricular deprimida secundaria a necrosis del tejido cardiaco,
ademas de invitar al disefio de estudios de investigacién que aclaren la participacion de los
diferentes factores inflamatorios y componente celulares en la estimulacién de la médula
dsea, para mejorar y afinar la terapia celular para la regeneracién tisular.

CONCLUSIONES

e Durante un evento de infarto agudo al miocardio existe una mayor movilizacién de
células troncales de médula dsea con potencial regenerativo hacia la sangre
periférica.

e La cantidad de subpoblaciones celulares de médula dsea que se movilizan a sangre
periférica son significativamente diferentes en pacientes con infarto agudo al
miocardio y con angina de pecho aguda.
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