Revascularizacién miocdrdica biolégica complementaria a la revascularizacion miocdrdica quirtrgica convencional

la mejoria perfusional a través del ecocardiograma Doppler
Tisular con Strain en los sectores no factibles de RVMQ,
y, por tanto, sectores “blanco” de terapia angiogénica. No
conocemos en la literatura ningln trabajo prospectivo ni
retrospectivo que analice la mejoria mecanica secundaria
a esta terapia, en forma sectorial por DTI Strain en las tres
zonas de espesor parietal miocardico en cada segmento
elegido en este tipo de pacientes. Esta forma de estudio
para completar la evaluacion perfusional surgié como al-
ternativa en el ano 2005, pues en nuestro medio no se
encuentra disponible el PET que nos permitiria evaluar
con precision cambios perfusionales. La evaluacion
perfusional de los efectos de la terapia angiogénica esta
siendo ampliamente investigada®. Nuestra preocupacion
es como evaluar la mejora perfusional de la terapia
angiogénica en las zonas subendocardicas, que son las
de mayor sufrimiento isquémico.

Perspectivas

El estudio presentado en este reporte preliminar es parte
de una linea de investigacion mas amplia que abarca dife-
rentes aspectos en el area de la terapia angiogénica car-
diovascular.

Se vienen disefiando trabajos experimentales in vitro
y en un modelo animal preclinico que tienen como objeti-
vo comun el estudio y la experimentacion de diferentes
formas de mejorar la eficacia del poder angiogénico de la
terapia génica y celular en forma aislada o combinada.

Apoyos y subvenciones

Este trabajo esta siendo realizado gracias al apoyo y a la
subvencién del Hospital de Clinicas, de la Facultad de
Medicina y del Programa de Desarrollo Tecnologico (PDT:
Contrato BID 1293/0OC-UR) de la Direccion de Innova-
cion, Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo (DICyT) del
Ministerio de Educacion y Cultura.

Nota: los pacientes incluidos en este reporte preliminar
fueron operados antes de agosto del 2007, fecha en la cual
se tomo la resolucion de exigir el registro de ensayos clini-
cos previo a la publicacion en revistas indexadas (Plata-
forma Internacional para Registros de Ensayos Clinicos
[ICTRP] de la Organizacion Mundial de la Salud-OMS, del
International Committee of Medical Journal Editor y del
Workshop).

Summary
Introduction: incomplete surgical myocardial revascular-

ization is a determining factor for early flare of subsequent
angina which results in lower patient survival.
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Objective: the present study aims to evaluate the perfu-
sional efficacy of cell angiogenic therapy, using autologic
bone-marrow derived stem cells, by means of direct in-
tramyocardial injections, as a complementary therapy when
combined with myocardial surgical revascularization.
Method: perfusional assessment subsequent to surgery
is performed after three, six and twelve months with Single
Photon Emission Computed Tomography (SPECT) and
DTI-Strain.

Results: the present preliminary communication/notice
(preceded by eight pilot cases) reports results obtained in
four patients (two cases and two controls), completed
follow-up in the third month, all of which evidenced
chronic right coronary (RC) occlusion with no reversal,
50% average left ventricle ejection fraction. An average of
5.7 x 10° CD34+ autologic cells was injected into the
descending posterior and posterolateral territory. The ave-
rage injection volume was 5 ml per territory. Upon SPECT
perfusional control in the third month, a 10% perfusional
increase was detected in the injected territories. As to the
control cases, nonrevascularized myocardial sectors
evidenced a perfusional decrease of 3%, on average. DTI-
Strain showed values improvement for all samples studied
in the case of the preserved left ventricle ejection fraction
(LVEF), and worsening in the LVEF lower range.

Angiogenic cell therapy by intramyocardial autologic
bone-marrow stem cells implies perfusional benefits. It is
a feasible and safe technique to complement surgical treat-
ment.

Résumé

Introduction: larevascularisation myocardique chirurgicale
(RVMQ) incompléte est un facteur primordial a la réappa-
rition précoce d’angine et détermine une survie raccour-
cie des patients.

Objectif: le but de ce travail est d’évaluer I’efficacité
de perfusion de la thérapie angiogénique cellulaire avec
des cellules extraites de la moelle osseuse (CMO)
autologues par injection directe intra-myocardique
complémentaire a la RVMQ conventionnelle.

Materiel et méthode: 1’évaluation de la perfusion post-
chirurgicale est faite trois, six et douze mois aprés avec
SPECT et échocardiogramme Doppler Tisular-Strain (DTI-
Strain).

Résultats: dans cette communication préalable,
précédée de huit cas pilotes, on reporte les résultats de
quatre patients (deux cas et deux contrdles) ayant complété
le suivi au bout de trois mois et présentant tous occlusion
chronique de coronaire droite (CD) sans recanalisation,
fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) moyenne
de 50%. Dans les territoires de la descendante postérieure
(DP) et postéro latérale (PL) de CD on a injecté une
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moyenne de 5,7 x 10° cellules CD34+autologues dans un
volume moyen de 5 ml par territoire. Lors du contrdle de
perfusion avec SPECT des cas au troisiéme mois, on a
repéré une hausse de perfusion dans les territoires injectés
de 10% environ, les secteurs myocardiques non
revascularisés ayant subi une décroissance perfusionnelle
de 3% environ. Au DTI-Strain, on a observé une
amélioration des valeurs dans tous les échantillons
prélevés au cas de FEVG conservée et aggravation au cas
avec FEVG arang inférieur.

La thérapie cellulaire angiogénique avec CMO
autologues par voie intra-myocardique a des bénéfices de
perfusion, est une technique faisable et sire
complémentaire au traitement chirurgical.

Resumo

Introdugdo: a revascularizacdo cirtirgica incompleta do
miocardio (RVCM) é um fator determinante no reapareci-
mento precoce da angina que implica uma sobrevida me-
nor para os pacientes.

Objetivo: o objetivo deste trabalho ¢ avaliar a eficacia
perfusional da terapia angiogénica celular com células
autologas obtidas da medula dssea por injecdo direta intra-
miocardica como complemento a RVCM tradicional.

Material e método: a avaliagdo perfusional pos-cirurgia
¢ feita aos trés, seis e doze meses usando SPECT e ecocar-
diograma Doppler Tisular-Strain (DTI-Strain).

Resultados: nesta comunicacdo preliminar, (depois de
oito casos piloto) relatamos os resultados de quatro pa-
cientes (dois casos ¢ dois controles) que terminaram o
seguimento no terceiro més, todos com oclusdo cronica
de coronaria direita (CD) sem recanalizagao com fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) média de 50%. Na
regido do ramo descendente posterior (DP) e postero-la-
teral (PL) da CD, injetaram-se uma média de 5,7 x 10° célu-
las CD34+ autologas em um volume médio de 5 ml por
regido. No controle perfusional dos casos, realizado no
terceiro més, foi registrado um aumento da perfusio nas
regides injetadas de aproximadamente 10%. Nos contro-
les, os setores do miocardio ndo revascularizados
apresentaram uma redug@o média da perfusdo de 3%. No
DTI-Strain foi observada uma melhora dos valores em to-
das as amostras estudadas no caso com FEVE conserva-
da, e uma piora no caso com FEVE com valor inferior.

A terapia celular angiogénica com CMO autdlogas por
via intra-miocardica apresenta melhoras da perfusio, ¢ uma
técnica viavel e segura, complementar ao tratamento
cirurgico.
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