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PALABRAS CLAVE Resumen

Células progenitoras; Introduccion y objetivos: Recientemente, algunas publicaciones pediatricas han planteado la
Terapia utilidad de la terapia intracoronaria con células progenitoras autologas (CPA) derivadas de la
intracoronaria; médula dsea en nifos con miocardiopatia dilatada (MCD) e insuficiencia cardiaca. Describimos
Miocardiopatia la utilidad de este tratamiento en dos lactantes con MCD e insuficiencia cardiaca grave, que
dilatada; habian sido trasladados a nuestro centro para valoracion de trasplante cardiaco.

Insuficiencia cardiaca Pacientes y métodos: El primer paciente es un varon de 3 meses de edad y 4kg de peso. El

segundo es un varon de 4 meses de edad y 5kg de peso. En el momento del ingreso, ambos
presentan mala situacion clinica (NYHA IV), dilatacion y disfuncion sistdlica grave (fraccion
de eyeccion [FE]<30%) del ventriculo izquierdo y marcada elevacion de NT-proBNP, precisando
tratamiento con ventilacion mecanica e inotropicos en perfusion iv. Tras movilizacion con G-CSF
durante 4 dias, las CPA se obtienen desde la sangre periférica mediante leucocitoaféresis. Se
administran por via intracoronaria, con catéter-baldn y técnica de stop-flow, 6,15 x 10° células
CD34-positivas/kg en el primer paciente, y 10,55 x 10® células CD34-positivas/kg en el segundo.
Resultados: Ya en la primera semana tras el procedimiento, la situacion clinica de los pacientes
mejora significativamente y en la ecocardiografia se objetiva una disminucion importante de la
dilatacion del ventriculo izquierdo. Un mes después, también se evidencia mejoria importante
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Introduccion

en la FE (>40%) y de los niveles de NT-proBNP, que se mantiene en el tiempo posteriormente.
No obstante, en el primer paciente, a los cuatro meses del tratamiento, el ventriculo izquierdo
se dilata de nuevo y empeora discretamente su funcion, aunque sin existir repercusion clinica
significativa.

Conclusiones: La terapia intracoronaria con CPA puede suponer una alternativa terapéutica en
nifos, especialmente de corta edad, con MCD y fallo cardiaco, pudiendo disminuir la mortalidad
en lista, mejorar su situacion clinica y ofrecer mayor tiempo de espera para recibir un é6rgano
iddneo o, incluso, hacer innecesario el trasplante.

© 2010 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Usefulness of intracoronary therapy with progenitor cells in patients with dilated
cardiomyopathy: Bridge or alternative to heart transplantation?

Abstract

Introduction and objectives: Some paediatric publications have recently raised the value of
intracoronary therapy with autologous bone marrow-derived progenitor cells (APCs) in children
with dilated cardiomyopathy (DCM) and heart failure. We describe the usefulness of this treat-
ment in two infants with severe DCM and heart failure, who had been transferred to our hospital
for cardiac transplant evaluation.

Patients and methods: The first patient was a 3 months old male weighing 4kg. The second
was a 4 months old male weighing 5kg. At the time of admission, both were in poor clinical
condition (NYHA V), with severe dilation and systolic dysfunction (ejection fraction [EF]<30%)
of the left ventricle and marked elevation of NT-proBNP, requiring treatment with mechanical
ventilation and inotropic iv infusion. After mobilization with G-CSF for 4 days, APCs were obtai-
ned from peripheral blood by leukocytapheresis, administering them by a slow intracoronary
bolus injection using a stop-flow technique (6.15x106 CD34-positive cells/Kg in the first patient,
and 10.55x106 CD34-positive cells/Kg in the second).

Results: Since the first week after the procedure, clinical status of patients improved and
echocardiography showed a decrease in left ventricular dilation. A month later, there was a
significant improvement in EF (> 40%) and NT-proBNP levels, subsequently maintained throug-
hout the follow-up. However, four months later in the first patient, the left ventricle dilated
again and its function slightly worsened, but without any significant impact in his clinical status.
Conclusions: Intracoronary therapy with APCs can be an alternative in children, especially
infants, with DCM and heart failure. It can reduce the waiting list mortality, improve clini-
cal status and provide more time on the waiting list to receive a suitable organ, or even to
make transplantation unnecessary.

© 2010 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

cio de los ninos diagnosticados mueren o son trasplantados
en el primer afo tras el diagnostico, sin que haya variado el

La miocardiopatia dilatada (MCD) es la miocardiopatia mas
frecuente a nivel mundial. En el paciente pediatrico, la
incidencia anual es de 0,5-1,2 casos por 100.000, con una
presentacion 8-12 veces mas frecuente en lactantes (4,4 por
100.000) que en nifios mayores'. Con respecto a la etiologia,
el 57-68% de las MCD en el paciente pediatrico son idiopa-
ticas, lo que contribuye al mal prondstico global de esta
patologia. Fisiopatolégicamente, la enfermedad se carac-
teriza por la existencia de una dilatacion del ventriculo
izquierdo, que presenta una configuracion esférica, y por la
presencia de una funcion sistélica disminuida. En consecuen-
cia, los pacientes presentan signos tipicos de insuficiencia
cardiaca congestiva (taquicardia, taquipnea, sudoracion,
hepatomegalia, edemas, fallo de medro) y, en fases avan-
zadas, de bajo gasto sistémico (oliguria, disminucion del
nivel de conciencia, hipotension arterial). La MCD asocia
una morbimortalidad elevada, y aproximadamente un ter-

pronostico a pesar de las mejoras en los Ultimos afios en los
tratamientos médicos o de soporte circulatorio mecanico* .
En este contexto, y considerando el pronodstico limitado
del trasplante cardiaco a largo plazo y la ausencia de sufi-
cientes donantes pediatricos, se justifican todas aquellas
estrategias que pretendan mejorar los tratamientos médicos
actuales e investigar opciones terapéuticas alternativas.

En los Gltimos anos son cada vez mas los estudios que
demuestran que el tratamiento con células progenitoras,
tanto administradas por via intracoronaria como por via
intramiocardica, puede conseguir una mejoria sostenida
de la funcion cardiaca en los pacientes adultos con car-
diopatia isquémica aguda o cronica’® '2. Recientemente,
algunos autores también han confirmado que la adminis-
tracion intracoronaria de células madre puede mejorar la
funcion cardiaca y la situacion clinica de pacientes pediatri-
cos en situacion de insuficiencia cardiaca grave, secundaria
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a miocardiopatia dilatada o a cardiopatia congenita’>~'®,
No obstante, los mecanismos por los que la terapia celu-
lar puede ser beneficiosa siguen siendo actualmente tema
de estudio y discusion. En este sentido, el potencial de las
células administradas para diferenciarse en tejido vascular
y/o en cardiomiocitos, podria inducir la revascularizacion
local y la formacion de nuevo tejido contractil, favoreciendo
de esta manera la recuperacion de la funcién miocardica'®.

En este articulo se describen los resultados iniciales del
tratamiento con células progenitoras autdlogas (CPA) deri-
vadas de la médula osea, en dos lactantes en situacion de
insuficiencia cardiaca grave y portadores de una miocardio-
patia dilatada.

Pacientes y métodos

Los pacientes estudiados son dos lactantes, varones, diag-
nosticados de MCD e insuficiencia cardiaca grave, que habian
sido inicialmente referidos a nuestro centro para considerar
la realizacion de un trasplante cardiaco.

El paciente 1 es un lactante de 3 meses y 4kg de
peso. El diagnostico de MCD con insuficiencia cardiaca
se habia establecido 24h antes del traslado a nuestra
unidad, aunque los signos clinicos habian comenzado 2
semanas antes, en forma de taquipnea, sudoracion, vomi-
tos y disminucion de la ingesta. No existian antecedentes
familiares de miocardiopatia ni de infecciones recientes.
Al ingreso el paciente estaba en mala situacion clinica,
precisando ventilacion mecanica, inotropicos (dopamina y
milrinona) en perfusion iv y diuréticos de asa. La radiogra-
fia de torax mostraba cardiomegalia (indice cardiotoracico
0,67) importante con edema pulmonar. El estudio ecocar-
diografico objetivd una marcada dilatacion del ventriculo
izquierdo (36,2 mm; Z + 3,5) con datos de disfuncion sistolica
grave (fraccion de eyeccion [FE] 30%). Bajo monitoriza-
cion hemodinamica con el monitor PiCCO 2™ (PULSION
medical systems, Munich, Germany) se confirmd la presen-
cia de gasto cardiaco disminuido (IC 2,5 L/min/m?), con
disminucion del volumen sistdlico (VSI 20mL/m?) y de la
contractilidad ventricular (dP/dt 400 mmHg). Los niveles
plasmaticos de NT-proBNP estaban muy aumentados (33.484
pg/mL). La resonancia magnética (RM) cardiaca confirmé la
dilatacion y la disfuncion ventricular detectadas en la eco-
grafia, sin encontrarse alteraciones de sefial en el miocardio
sugestivas de miocarditis. Se obtuvieron biopsias endomio-
cardicas, no detectando datos de inflamacion miocardica
en los estudios anatomopatologicos, ni presencia de micro-
organismos en el tejido por técnica de PCR. Otras causas
sistémicas y metabolicas de miocardiopatia también fueron
excluidas.

El paciente 2 es un lactante de 4 meses de edad y 6 kg
de peso. El diagnostico de MCD e insuficiencia cardiaca se
habia establecido 3 semanas antes del traslado a nuestra
unidad. En este caso tampoco existian antecedentes de mio-
cardiopatia en la familia ni de infeccion reciente. En el
momento del ingreso el paciente estaba en aceptable situa-
cién clinica, aunque la radiografia de térax mostraba una
marcada cardiomegalia (indice cardiotoracico 0,71) y la eco-
cardiografia una dilatacion severa del ventriculo izquierdo
(39 mm; Z +5,7) con datos de disfuncion sistélica grave (FE
23%). Ni en la RM ni en la biopsia endomiocardica se encon-

traron datos de miocarditis. Durante el procedimiento de
toma de biopsias, el paciente sufrid una perforacion car-
diaca con taponamiento, siendo necesaria la realizacion
de una esternotomia urgente para reparar el ventriculo.
Tras esta complicacion, la funcion ventricular empeord
significativamente, siendo necesario el tratamiento con ven-
tilacion mecanica e inotropicos en perfusion iv (milrinona y
adrenalina a dosis baja). La monitorizacion hemodinamica
con el monitor PiCCO 2™ confirmé la situacién de gasto
cardiaco disminuido (IC 2,6 L/min/m?), con volumen sis-
télico (VSI 25mL/m?) y contractilidad (dP/dt 300 mmHg)
disminuidos. Los niveles plasmaticos de NT-proBNP también
estaban muy aumentados (49.467 pg/mL). En los siguien-
tes dias la situacion clinica del paciente progresivamente
mejord, pudiéndose extubar y suspender los inotropicos
iv. No obstante, la dilatacion y la disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo permanecieron severamente altera-
das, siendo los datos ecocardiograficos similares a los del
ingreso.

En ambos casos, antes de establecerse la indicacion de
inclusion en lista de trasplante cardiaco, se propuso la infu-
sion intracoronaria de CPA como tratamiento compasivo. Se
obtuvo la aprobacién del Comité de Etica local, asi como el
consentimiento informado por escrito de los padres.

Inicialmente, los pacientes recibieron tratamiento con
G-CSF (10 mcg/Kg/dia), durante 4 dias, con objeto de favo-
recer la movilizacion de las células progenitoras desde la
médula 6sea a la sangre periférica. Al quinto dia de ini-
ciar el tratamiento con G-CSF, y tras canalizarse un catéter
de doble luz (6,5 Fr) en la vena yugular interna derecha,
se realiz6 en la UCI una leucocitoaféresis (COBE® Spec-
tra Apheresis System-AutoPBSC). En el primer paciente la
duracion del procedimiento fue de 135 minutos y la dosis
obtenida de células CD34+ fue de 6,15 x 10%/kg. En el
segundo paciente la duracion del procedimiento fue de 140
minutos y la dosis obtenida de células CD34+ fue de 10,55
x 10%/kg. Tras un proceso de purificacion y centrifugacion
(1.800rpm x 10 minutos) las células fueron resuspendidas
en un volumen final de 10mL en el paciente 1y 7,5mL en
el paciente 2, para su posterior administracion. A las dos
horas tras la finalizacion de la leucocitoaféresis, los pacien-
tes se trasladaron a la sala de hemodinamica. Bajo anestesia
general, se canalizo la arteria femoral con un introductor
4F. Posteriormente se realiz6 coronariografia selectiva, com-
probandose las caracteristicas anatémicas de la circulacion
y la dominancia coronaria. Tras sondaje selectivo de ambas
coronarias, se administraron las CPA, distribuyendo la dosis
total a partes iguales entre la arteria coronaria derecha,
la descendente anterior y la circunfleja. Para la infusion se
utilizoé la técnica de stop-flow con catéter balon descrita
previamente, con objeto de enlentecer el flujo coronario
durante la administracion y, de esta manera, favorecer la
adhesion y potencial transmigracion de las CPA a través
del endotelio hasta el miocardio® 4. Para ello, se inflé a
baja presion el balon del catéter, causando una obstruc-
cion transitoria al flujo coronario, inyectando distalmente y
de manera lenta (aprox 1 minuto/vaso) las CPA. Durante el
procedimiento se monitorizé de manera continua el electro-
cardiograma, la presion arterial invasiva y la pulsioximetria.
En ambos pacientes se registraron elevaciones transitorias
del segmento ST, sin trastornos significativos del ritmo car-
diaco, pudiéndose completar el procedimiento con éxito.
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Tabla 1 Resumen de la evolucion en ambos pacientes de los principales parametros clinicos, analiticos y ecocardiograficos
Pre-tratamiento 1 semana 4 semanas 8 semanas 17 semanas
Paciente 1
Peso (kg) 5 5,2 5,4 6,6 8,2
DtdVI (mm) 36,2 31 28 30,2 36,5
FE (%) 30 28 38 43 40
ProBNP (pg/mL) 33.484 1.935 2.149 444 960
Paciente 2
Peso (kg) 6 6,6 7 8,2 9
DtdVI (mm) 39 31,7 31,5 24,3 23
FE (%) 22,8 36,8 42,8 54 60
ProBNP (pg/mL) 11.146 4.251 730 213 143

DtdV: diametro telediastolico del ventriculo izquierdo; FE: fraccion de eyeccion.

Resultados

Tras la administracion de las CPA, los pacientes ingresaron
en la UCIP. Se realizd monitorizacién continua electrocardio-
grafica y de las constantes vitales, y se extrajeron controles
analiticos periodicos. En ambos pacientes se pauto tra-
tamiento anticongestivo con digoxina (5-7,5 mcg/kg/dia),
captopril (1 mg/kg/dia), carvedilol (0,08 mg/kg/dia), espi-
ronolactona (2mg/kg/dia) y furosemida (1mg/kg/dia),
junto con sildenafilo (2mg/kg/dia) y eritropoyetina (dos
veces en semana), estos dos Ultimos por su potencial reper-
cusion sobre el anidamiento y posterior diferenciacion de
las células administradas'®. Ademas, durante las primeras
48h tras el procedimiento también se les administré hepa-
rina sodica (15 U/kg/h) y nitroglicerina a dosis baja (0,1
mcg/kg/min) en perfusion iv continua.

En la tabla 1y en las figuras 1y 2 se resume la evolucion
en ambos pacientes de los parametros clinicos, analiticos y
ecocardiograficos mas relevantes.

En el paciente 1, la extubacion y la suspension de
la milrinona se realizaron a las 24h del procedimiento,

Evolucion paciente 1
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administrandose posteriormente una dosis de levosimen-
dan (0,2 mcg/kg/min en 24h). En las primeras 24h se
observaron pequenas depresiones del segmento ST en el
electrocardiograma, asi como discreta elevacion de los
niveles plasmaticos de troponina I, normalizandose ambos
en los siguientes 4 dias. Bajo monitorizacion continua
con dispositivo PiCCO 2™, se objetivd una rapida mejoria
hemodinamica a lo largo de la primera semana tras el tra-
tamiento con células madre, con significativa elevacion del
gasto cardiaco (IC 3,6-4,2 L/min/m?), del volumen sistdlico
(32mL/m?) y de la contractilidad (dP/dt 700 mmHg/s). La
ecocardiografia también confirmo una reduccion de un 15%
en el grado de dilatacion del ventriculo izquierdo (31 mm)
en la primera semana, aunque con una FE persistentemente
disminuida (28%). En este contexto, la situacion clinica del
paciente también mejord rapidamente y fue dado de alta
de la UCI a los 8 dias, y a su domicilio a los 22 dias tras
el tratamiento, no considerando necesaria su inclusion en
lista de trasplante. Posteriormente, se le realizaron con-
troles mensuales en la consulta externa del Servicio de
Cardiologia Infantil. Durante los 4 meses de seguimiento, el
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Figura 1
plasmaticos de NT-proBNP en el paciente 1.
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Evolucion de la fraccion de eyeccion (FrEy), del diametro telediastolico del ventriculo izquierdo (DtdVl) y de los niveles
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Figura 2 Evolucion de la fraccion de eyeccion (FrEy), del diametro telediastolico del ventriculo izquierdo (DtdVl) y de los niveles

plasmaticos de NT-proBNP en el paciente 2.

paciente permanecié en buena situacion clinica. Progresi-
vamente la dilatacion ventricular y la FE fueron mejorando.
La FE aumento desde el 28% a la semana del procedimiento
hasta el 38% al mes y el 43% a los dos meses, y la dilata-
cion ventricular disminuyé desde 36,2 mm hasta 30,2 mm.
Durante el periodo de seguimiento, los valores plasmaticos
de NT-proBNP disminuyeron desde 1.935 pg/mL hasta 444
pg/mL. En la revision realizada a los 4 meses, se detecto
un nuevo aumento de la dilatacion ventricular (36 mm) y de
los niveles de NT-proBNP (996 pg/mL) con discreto empeora-
miento funcional (FE 36%), aunque el paciente se mantenia
en buena situacion clinica y con buena ganancia ponderal.

En el paciente 2, la extubacién se realizo en la sala de
cateterismo, y aunque antes del procedimiento no estaba
siendo tratado con inotropicos iv, también recibio una dosis
de levosimendan tras la terapia con CPA. En este caso, no
se presentaron alteraciones en el electrocardiograma ni en
los niveles plasmaticos de troponina | tras el procedimiento.
Como en el primer paciente, ya en la primera semana la eco-
cardiografia demostré disminucion de un 18% en el grado de
dilatacion ventricular (31,7 mm) y elevacion de la FE (desde
22,8% hasta 36,8%). Su situacion clinica también mejord
rapidamente y fue dado de alta de la UCIP a los 2 dias y
a su domicilio a los 8 dias, evitandose también su inclusion
en lista de trasplante. En las visitas de seguimiento posterio-
res, la dilatacion ventricular y la FE continuaron mejorando
progresivamente. La FE se elevo hasta 43% al mes y hasta
54% a los dos meses, y la dilatacion ventricular disminuy6
hasta 25mm. Los niveles de NT-proBNP se normalizaron (<
300 pg/mL) a los 2 meses del procedimiento. Actualmente,
cuatro meses después del tratamiento, sigue en buena situa-
cion clinica, habiéndose normalizado la funcion sistolica (FE
60%) y el diametro del ventriculo izquierdo (24 mm).

Discusion

Aunque aproximadamente el 30% de los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca y miocardiopatia dilatada se recuperan,

en el 60% de ellos el fallo cardiaco no mejora o conti-
nua empeorando. En este sentido, publicaciones recientes
han demostrado que hasta el 40% de los pacientes pedia-
tricos con MCD sintomatica, no mejoran con tratamiento
anticongestivo'’, siendo el trasplante cardiaco su Unica
opcion terapéutica. Aunque la supervivencia a largo plazo
del paciente pediatrico trasplantado de corazon ha mejo-
rado significativamente en la Ultima década, ofreciendo
actualmente una supervivencia a los 5 afos de aproxima-
damente el 70% y a los 10 anos del 60%, los prolongados
tiempos de espera en lista como consecuencia de la escasez
de donantes contindan generando una nada desprecia-
ble morbimortalidad, especialmente en el grupo de los
lactantes'®'?. Esto justifica el espectacular incremento en
la utilizacion de diferentes dispositivos de asistencia ven-
tricular de media y larga duracion en la edad pediatrica,
como por ejemplo el dispositivo EXCOR Berlin Heart, que
se han convertido en terapias de soporte fundamentales
para mantener a los pacientes pediatricos, especialmente
a los lactantes, hasta el trasplante cardiaco?®23. En este
contexto, parecen justificados todos los esfuerzos destina-
dos a mejorar los tratamientos médicos y, sobretodo, los
encaminados a encontrar terapias alternativas para estos
pacientes.

En el aio 2001 se demostrd la capacidad de las células
progenitoras pluripotenciales (CD34+) derivadas de médula
osea de diferenciarse en cardiomiocitos?*. Posteriormente,
se han realizado diferentes estudios en adultos con patolo-
gia isquémica aguda o cronica, demostrandose en la mayoria
de ellos que la administracion de CPA por via intracoronaria
puede reducir la extension de la lesion isquémica y mejorar
la funcién contractil del ventriculo danado®~'2. Sin embargo,
actualmente la experiencia con esta terapia en el paciente
pediatrico es muy escasa. En el afo 2009 Olgunturk et al.
publicé la utilidad de la terapia intracoronaria con CPA en
dos pacientes de 9 y 6 afnos, diagnosticados desde hacia 6
y 1 ano, respectivamente, de insuficiencia cardiaca y MCD.
La dosis administrada de células CD34+ fue de 1,96 x 10°/kg
en el primer paciente y de 0,27 x 10%/kg en el segundo,
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observandose en ambos casos mejoria suficiente y sostenida
de la funcion ventricular como para no precisar trasplante
cardiaco'®. También en el afio 2009 Rupp et al describie-
ron mejoria de la funcion ventricular en un paciente de 2
afos con MCD e insuficiencia cardiaca, tras la administracion
intracoronaria de CPA (dosis CD34+: 10,15 x 10°/kg)™. Exis-
ten ademas otras dos publicaciones en la literatura, en las
que se describe la utilidad de esta terapia en dos pacientes
pediatricos que sufren disfuncion ventricular sistolica grave,
de origen hipoxico-isquémico, como complicacion postope-
raotoria de cirugias de cardiopatia congénita'>'6.

Sin embargo, los mecanismos por los cuales la terapia
con CPA puede mejorar la funcion ventricular en pacientes
con MCD sigue siendo motivo de discusion. En este sentido
se han propuesto diferentes mecanismos, como la induccion
de la revascularizacion local mediante la diferenciacion en
tejido vascular, y la formacion de nuevo tejido contractil
mediante la diferenciacion en cardiomiocitos. También se ha
sugerido que, probablemente por mecanismos paracrinos,
las células progenitoras administradas podrian estimular a
otras células progenitoras locales, asi como inhibir la apop-
tosis y mejorar la funcion de las células miocardicas danadas
y/o disfuncionantes, favoreciendo su recuperacion funcional
y promoviendo el remodelado del miocardio enfermo?*-2,

Por otro lado, tanto la via de administracion como el
tipo y la dosis de células progenitoras administradas parecen
influir de manera determinante en el porcentaje de células
que consigue anidar en el interior del miocardio y diferen-
ciarse en otros tejidos y, por tanto, en la eficacia de la
terapia?’. En este sentido, la limitada experiencia con este
tratamiento, y las particularidades relativas a la via de admi-
nistracion y a las caracteristicas de las diferentes patologias
en las que se ha empleado, no han permitido que se establez-
can recomendaciones sobre la dosis terapéutica de células
progenitoras. Por otro lado, aunque la administracion intra-
miocardica consigue un mayor porcentaje de anidamiento
en comparacion con la via intracoronaria, la mayor invasivi-
dad de la técnica la hace menos viable en muchas ocasiones,
especialmente en el paciente pediatrico®.

En nuestro caso, se empled la terapia intracoronaria
con células progenitoras (CD34+) autologas derivadas de
la médula o6sea, obtenidas de sangre periférica por téc-
nica de leucocitoaféresis, en dos pacientes en situacion de
insuficiencia cardiaca grave que habian sido diagnosticados
recientemente de miocardiopatia dilatada. La decision de
administrar este tratamiento se fundamentd en base a su
potencial para inducir la regeneracion miocardica y la recu-
peracion de la funcién ventricular, y a la viabilidad y relativa
seguridad del mismo, con la esperanza de demorar o evitar
el trasplante cardiaco'?.

La evolucion de nuestros pacientes tras recibir el trata-
miento fue favorable. En los dos casos, la cantidad de CPA
CD34+ administrada fue relativamente alta, en comparacion
con las descritas en la literatura (paciente 1: 6,15 x 10°/kg;
paciente 2 10,55 x 10%/kg), lo que pudo influir en la buena
evolucion posterior. Por otro lado el tratamiento previo con
G-CSF para movilizar los progenitores, también pudo influir
en la mejoria de la funcion ventricular, pues se sabe que
los cardiomiocitos y otra serie de células cardiacas poseen
receptores para este factor de crecimiento, y que el tra-
tamiento de pacientes con infarto de miocardio con G-CSF

también puede mejorar la funcidn cardiaca®'32. Por ello, el
tratamiento combinado de G-CSF e infusion intracoronaria
de CPA podria tener un efecto sinérgico. Aunque algunos
estudios han sefalado que la administracion intracoronaria
de CPA puede generar embolismos en la microcirculacion
coronaria, precipitando cuadros de isquemia aguda y/o
arritmias graves, en nuestro caso no se presentaron com-
plicaciones durante el procedimiento.

En ambos pacientes, nos llamo significativamente la aten-
cion la precocidad con la que se objetivaron datos clinicos,
ecocardiograficos y analiticos que traducian mejoria de la
funcion ventricular. En este sentido, ya a los siete dias del
tratamiento se pudo comprobar una mejoria significativa de
la situacion clinica de los pacientes, junto con elevacion
de la fraccion de eyeccion y descenso de los niveles plas-
maticos de NT-proBNP. No obstante, la disminucion en el
grado de dilatacion ventricular fue mas progresiva a lo largo
de los siguientes meses. Quiza la mejoria inicial observada
pudiera estar mas en relacion con la los efectos paracrinos
de la terapia arriba descritos, mientras que la reduccion
de la dilatacion ventricular podria ser consecuencia de sus
efectos sobre la regeneracion miocardica y el remodelado
ventricular.

Obviamente, teniendo en cuenta las limitaciones de las
actuales técnicas de diagnostico, no podemos estar seguros
de que la mejoria de la funcion ventricular en ambos pacien-
tes sea consecuencia directa e inequivoca de la accion de
la terapia celular, ni de si el mecanismo fundamental por el
que mejoraron fue la regeneracion del miocardio. Nisiquiera
podemos precisar la rentabilidad de la técnica con respecto
al porcentaje de células administradas que finalmente ani-
daron en el miocardio, ya que no se dispuso de ningln
método de marcaje que facilitara la posterior identificacion
de las mismas mediante técnicas de imagen. Sin embargo,
el hecho de que en ambos pacientes se hubiera descartado
razonablemente el origen infeccioso/inflamatorio de la dila-
tacion miocardica, mediante RM y biopsia endomiocardica,
hace que la recuperacion espontanea de la funcion cardiaca
fuera poco probable y que, por tanto, la terapia con CPA
hubiera tenido un papel determinante en su mejoria.

La dilatacion ventricular detectada en el primer paciente
a los 4 meses del procedimiento es inquietante y, a pesar de
que su situacion clinica no empeoro, planteamos la posibi-
lidad de que, quizas, la mejoria en la funcion ventricular
inducida por la terapia celular pueda ser pasajera en deter-
minados pacientes, pudiéndose plantear en este caso la
reinfusion periddica de CPA como tratamiento de soporte
a largo plazo®.

En reumen, el tratamiento con CPA derivadas de la
médula 6sea administradas por via intracoronaria podria
convertirse en una alternativa terapéutica en nifos, espe-
cialmente de corta edad, con miocardiopatia dilatada y
fallo cardiaco. En comparacion con el trasplante cardiaco
la terapia con CPA ofrece ventajas importantes como la
inmediatez y la minima invasividad necesarias para obte-
ner las células, la relativa facilidad y seguridad con la que
se pueden administrar, y que el tratamiento con inmunosu-
presores no es necesario. Ademas, al mejorar la situacion
clinica y funcional, podria disminuir la mortalidad en lista
de espera, demorando o, lo que seria mas deseable, evi-
tando el trasplante cardiaco, con el impacto tan positivo
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que ello supondria para el paciente, su familia y el conjunto
de la sociedad, lo que disminuiria en gran medida los costes
asistenciales de estos pacientes.
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