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Trasplante

Hemodinamia: una alternativa exitosa
para la administracion de células totipotenciales
en padecimientos cardiacos y diabetes tipo Il

Alma Rosa Sanchez Conejo,* Gustavo Acosta Altamirano,** José Antonio Carrasco,*** Silvio Cuneo***

RESUMEN

En México, millones de individuos presentan enfermedades cardiovasculares, renales, del sistema nervioso y diabetes mellitus. El
tratamiento para estos padecimientos crénico degenerativos que implican la pérdida de la funcién de diferentes érganos o tejidos,
es basicamente farmacoldgico; en algunos casos el transplante de 6érganos representa una buena alternativa terapéutica. El implan-
te de células madre autdlogas representa una nueva estrategia para la renovacion de células funcionales. En el Hospital Juarez de
México, un grupo multidisciplinario de hematélogos, inmundlogos y cardiélogos intervencionistas, realizé los dos primeros casos
de implantes de células madre autdlogas en una paciente pediatrica con cardiopatia incapacitante y refractaria a tratamiento
farmacolégico y en un paciente con diabetes mellitus tipo 2 con tres afios de evolucion. En ambos casos el concentrado de células
madre se administré por catéteres a través de la arteria femoral hasta llegar a las arterias coronarias, en el caso de la cardiopatia y
hasta el tronco celiaco y mesenterio superior en el caso del paciente con diabetes mellitus. Actualmente, la actividad fisica de la
paciente con cardiopatia ha mejorado y se encuentra en clase funcional | de la NYHA; el paciente con diabetes tipo Il presenta
elevaciones importantes de insulina y péptido C y no requiere administracion de hipoglucemiantes.
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ABSTRACT

In Mexico, million individuals present cardiovascular, renal, of the nervous system diseases and diabetes mellitus. The treatment
for these chronic-degenerative sufferings, that imply the function loss of different organs or weaves, is basically pharmacological;
in some cases the transplant of organs represents a good therapeutic alternative. The implant of autologous stem cells represents a
new strategy for functional cells renovation. In Hospital Juarez de Mexico, an hematologists, immunologists and interventionist
cardiologists multidisciplinary group, made two first cases of autologous stem cells implant in a pediatric patient with inability and
refractory to pharmacological treatment cardiopathy and in a patient with diabetes mellitus type 2 with three years of evolution. In
both cases concentrated of stem cells was administered by catheters through femoral artery until arriving at coronary arteries
proximity, in the cardiopathy case and until the celiac trunk and superior mesenteric in the case of the patient with diabetes mellitus.
At the moment, the physical activity of the patient with cardiopathy has improved and in infuctional class | of the NYHA, the patient
with diabetes type Il presents important insulin and peptide elevations and does not require administration of sulfonylureas.

Key words: Hemodynamics, totipotent cells.

INTRODUCCION Los doctores Federico Ortiz Quesada, Manuel Quija-
no Narezo y Manuel Flores Izquierdo, realizaron el pri-
mer trasplante renal en el entonces Centro Médico Na-

cional (hoy Siglo XXI) del Instituto Mexicano del Seguro

En México, millones de personas padecen enfermeda-
des cardiovasculares como la insuficiencia coronaria, la

mayoria de estos pacientes solo tienen acceso al trata-
miento farmacoldgico. El trasplante cardiaco surgio como
una excelente opcion terapéutica el 3 de diciembre de
1967, con Christian Neething Barnard.

Social (IMSS), en el afio de 1963. Cuatro afios después
se efectuaron trasplantes en el Instituto Nacional de la
Nutricion de la Secretaria de Salud (SSA), en el Hospi-
tal Central Militar y en el Instituto de Seguridad Social

* Servicio de Hemodinamia, Hospital Juarez de México.
** Clinica de Inmunodiagnéstico México.
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al Servicio de los Trabajadores del Estado (ISSSTE). En
1985 médicos mexicanos realizaron el primer trasplan-
te de higado; en 1987 de pancreas; en 1988, el doctor
Rubén Argliero realiz6 el primer trasplante de corazon
en el Centro Médico La Raza del IMSS, en 1989 de le-
gas; los doctores Jaime Villalba Caloca y Patricio Santi-
llan realizaron en el Instituto Nacional de Enfermeda-
des Respiratorias de la SSA el primer trasplante de
pulmon. En relacién a pancreas, se han realizado trans-
plante de islotes pancreaticos provenientes de cadaver
con seguimiento a dos afios observando que 24% per-
manece libre de insulina.>?

No obstante que en la actualidad se cuenta con mejo-
res estrategias de tratamiento para evitar el rechazo por pro-
blemas de histocompatibilidad, la sobrevida posterior al tras-
plante va disminuyendo gradualmente, de tal suerte que
en el primer mundo se reportan a los cinco afios sobrevi-
das de 75% en México, el paciente que hasta el momen-
to mas ha sobrevivido son 17 afios. La principal limitante
para la practica del transplante de érganos es la dificultad
de conseguir donadores, sin olvidarnos de los altos cos-
tos que representa este tratamiento.

Otra patologia que muestra gran incidencia es la dia-
betes mellitus, la OMS establece que en el afio 2025
ocupara el séptimo lugar mundial con 12 millones de
enfermos, en el 2030 alcanzard 366 millones a nivel
mundial, en el 2002 se decia que por cada 100,000 ha-
bitantes habia 3,000 diabéticos, reportandose 190 pacien-
tes nuevos por afio.®

La diabetes representa uno de los principales pro-
blemas de salud publica en nuestro pais. México ocu-
po el décimo lugar mundial en 1995 con casi 4 millo-
nes de enfermos. Actualmente 65% de los diabéticos
padecen hipertension arterial y 60% tienen dafio mo-
derado a severo en el sistema nervioso, 2.4 veces ma-
yor riesgo de sufrir un evento vascular cerebral, insufi-
ciencia renal, ceguera, amputacion de extremidades y
ataques cardiacos, por lo que se considera que el pro-
blema serd mucho maés severo de lo que actualmente
representa.

El doctor Miguel Escalante Pulido, jefe de la Unidad
Metabolica del Departamento de Endocrinologia del
Centro Médico Nacional de Occidente (CMNO) del
IMSS, Jalisco, sefiala que en los Gltimos cinco afios han
sido referidos alrededor de 600 nifios obesos por altera-
ciones metabdlicas, de los cuales 40% tenian proble-
mas de lipidos (colesterol alto); 12% reportaron diabe-
tes tipo Il (cerca de 72 nifios) y 35% presentaron
hipertension. Se trata de nifios entre cinco y 17 afios,
aunque la mayoria de los diabéticos tipo Il, estan entre
catorce y quince afios.*

La incidencia de enfermedades cardiovasculares y
metabdlicas dia a dia van en ascenso y los recursos dis-
ponibles tanto materiales como personal altamente capa-
citado para su atencién hacen dificil su tratamiento.

Recientemente el implante de células madre aparecié
CcOmMo una nueva estrategia prometedora en el tratamien-
to de enfermedades cronico degenerativas, a costos sig-
nificativamente menores comparados con el trasplante
de 6rganos, mas asequible y en la medida que este pro-
cedimiento terapéutico se incremente y sean estratifica-
dos los grupos de mayor beneficio los costos podran dis-
minuirse de manera importante. Las ventajas de la terapia
celular son: el abordaje percutaneo (esto es: a través de
accesos vasculares selectivos al 6rgano a tratar) como via
de aplicacion celular, el bajo costo, ademas de que no se
requiere inmunosupresion ni anestesia para su aplicacion,
la estancia hospitalaria corta y la tasa de complicaciones
es bastante baja.

La medicina actual pretende, a través de orificios na-
turales, punciones de arterias o venas, llegar a tratar en-
fermedades complejas como: malformaciones vascula-
res, padecimientos oncolédgicos, enfermedades
isquémicas, etc., permitiendo que el paciente se recupere
bastante rapido logrando incorporarse a su vida laboral y
familiar practicamente en dos o tres dias; de tal manera
que la aplicacidn de células madre es una nueva herra-
mienta de tratamiento que se propone a pacientes que
cursan con enfermedades crénico degenerativas, en los
que se vislumbra la posible curacion total.

Las células madre pueden ser aisladas del propio pa-
ciente® a partir de médula 6sea, musculo estriado® y san-
gre periférica que son las que en la actualidad se aplican
con mayor frecuencia. Es posible también tomar células
madre de cordon umbilical. Las células progenitoras pue-
den utilizarse para regenerar miocardio, éstas se pueden
identificar por diferentes marcadores presentes en la su-
perficie de las células, ya que pueden transformarse en
células endoteliales y favorecer la vascularizacion del
tejido isquémico y las células mesenquimatosas en car-
diomiocitos con mejoria de la funciéon miocérdica; de igual
manera para aquellos pacientes quienes padecen diabe-
tes mellitus que es otro grupo de alta incidencia.

Existen estudios que han demostrado una mejoria sig-
nificativa en la fraccién de eyeccion global del ventriculo
izquierdo, asi como en la movilidad en el area infartada
posterior a la administracién de células madre por infu-
sién intracoronaria, lo cual es facil y seguro, ademas
mejora el volumen de fin de sistole y mejora de manera
importante la remodelacion.>"°

Se han encontrado también genes administrados via
intracoronaria con potencial regulacién angiogénica, in-
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cluyendo fibroblastos factores de crecimiento (FGF) 1y
2, los cuales se llamaron acido y base FGF, respectiva-
mente; transformandose en factor de crecimiento (TGF) y
factor de crecimiento vascular endotelilal (VEGF).1

MATERIAL Y METODOS

Procedimiento de separacion de células autélogas para
diabetes mellitus y cardiopatia

El procedimiento de extraccion fue realizado por dos
médicos hematdlogos que trabajaron simultdneamente en
ambas crestas iliacas con agujas Harvest Needele with
side hole, MD tech BMHN1304VX.

Fueron extraidos 500 mL de médula 6sea por puncion
de la cresta iliaca del paciente bajo ligera anestesia gene-
ral, la cual fue recogida en bolsas y se le agreg6 heparina
con el objetivo de evitar la formacion de grumos plaque-
tarios. Al terminar el proceso de extraccion, la bolsa con-
teniendo la sangre de la médula Gsea fue etiquetada y
transportada hasta el laboratorio para su procesamiento.
Posteriormente el paciente regresa a su camay tres a cua-
tro horas después regresa a sala de Hemodinamia para el
implante, si existe dolor en sitio de la puncién se admi-
nistra analgésicos orales.

Los eritrocitos fueron separados por centrifugacion y
reinfundidos al paciente. Las células mononucleares fue-
ron separadas mediante gradiente de densidad usando
una solucion de Ficoll Hypaque especialmente prepara-
da hasta obtener una solucién enriquecida en células
mononucleares con marcadores de membrana CD34+,
CD133+ y CD38-. El promedio de células mononuclea-
res obtenida fue de 569 x 106, el promedio de células
con marcadores CD34+ fue de 22,5 x 106 y el promedio
de células mononucleares con marcadores CD34+ y
CD38- fue de 3,07 x 106.

Paciente 1: Paciente con miocardiopatia dilatada
Criterios de inclusion:
Consentimiento informado firmado.
Pacientes con insuficiencia cardiaca.
Pacientes candidatos a transplante de corazon.
Edad sin limite.
Sexo: ambos.

Criterios de exclusion:

Cancer.
Hepatitis.
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Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
Miocarditis de cualquier tipo.
Endocarditis bacteriana.

Con la experiencia de otros grupos en México y el
apoyo de laempresa de Sangre de Cordén Umbilical A.C.,
quienes nos asesoraron y prestaron su equipo, ademas
de capacitarnos y poder aplicar células madre en dos pa-
cientes. Una paciente de 11 afios nueve meses de edad
quien ingreso en el mes de mayo al Instituto Nacional de
Pediatria por presentar sincopes hasta 20 por dia, el EKG
de superficie muestra Blogqueo A-V de 3er grado, creci-
miento biauricular, hipertrofia ventricular izquierda y se
coloca un marcapaso temporal. Se procede a estudiar a
la paciente a quien le diagnosticaron una miocardiopatia
dilatada de origen desconocido, después de descartar
origen viral o autoinmune. En junio la paciente presenta
un cuadro de varicela, motivo por el cual el Servicio de
Infectologia indica prednisona, la paciente continGia con
sincopes por lo que se coloca un resincronizador; me-
joré su condicion clinica ya que la paciente esta bajo
tratamiento por insuficiencia cardiaca a base de espi-
ronolactona 25 mg al dia, furosemide 20 mg cada ocho
horas, carvedilol 6.25 al dia, aspirina 100 mg al dia,
prednisona 2.5 mg al dia. La exploracion fisica TA 90/
60 FR 14X’, peso 34 kg, talla 1.45 m con peso de ma-
nera relevante area cardiaca con choque de la punta
en 6to Ell con area de choque de 3 cm, levantamiento
paraesternal izquierdo; a la auscultacion los ruidos car-
diacos son ritmicos SS en foco adrtico II/VI, sin hepato-
megalia ni edemas.

EKG. Muestra marcapaso entrando al 100%, crecimien-
to de Al y ventriculo izquierdo y SSVI.

Ecocardiograma. 7 de julio de 2007. DDVI 59 mm,
DSVI 51 mm, Al 27 mm, VD 23 mm, FE 16% P:P: 11
aorta 25, FaC 14%, masa del VI 231 g, VI dilatado no
hipertréfico con hipocinesia severa, funcion sistélica de-
primida, el VI muestra abundantes trabeculaciones. VD
con trabeculaciones muy prominentes en el &pex.

Ecocardiograma. 3 de agosto de 2007. Ao 23 mm,
DDVI 61 mm, DSVI 54 mm, Septum 12, PP 11 mm, FE
de 23%, VI dilatado con mdltiples trabeculaciones, hipo-
cinesia generalizada, funcion sistolica disminuida.

Placa de torax. 15 de agosto de 2007. Muestra cardio-
megalia global grado IV, IC: 75%, hilios y vascularidad
pulmonar normal.

Medicina nuclear. Dilatacion ventricular izquierda.

El Hospital le refiere a la madre que es candidata a
transplante cardiaco dado que tiene mal prondstico en
cuanto a sobrevida, por esta razén la madre es referi-
da de Comunicacion Social de la SS para ver la posi-
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bilidad de implante celular, con propésito de retrasar
el transplante cardiaco.

Via de implante coronaria anterégrada

Bajo sedacion y aplicacion de anestesia local 4 mL de
xylocaina simple al 2% en regién inguinal derecha, se
punciona arteria femoral derecha a través de ésta se pasa
un introductor 5 F y se procede a pasar catéter coronario
izquierdo Judkins izquierdo asa 3.5 hasta el ostium de la
coronaria izquierda inyectandose 2 mL de material de con-
traste no iénico en OIA 45°, y OAD 30° y 20° de caudal
apreciandose arteria permeable de buen didmetro don-
de se inyecta inicialmente 80 mL de concentrado celu-
lar de manera lenta, al finalizar se inyecta nuevamente
material de contraste; se observa la permeabilidad de la
arteria. Posteriormente se procede a pasar catéter Judkins
derecho asa 3.5 hasta el ostium de la arteria corona-
ria derecha; se inyecta 2 mL de contraste no ionico
observado coronaria sin lesiones de buen calibre y se
procede a aplicar de manera lenta el resto del concen-
trado celular; se inyecta al finalizar nuevamente contras-
te y se observa permeabilidad del vaso; se da por termi-
nado el estudio; se da por terminado el procedimiento y
la paciente pasa a su cama. No se observaron complica-
ciones durante el procedimiento. La paciente se egresa a
su domicilio al dia siguiente. Se haran seguimiento cada
dos semanas con ECO y medicina nuclear.

Paciente 2: Paciente con diabetes mellitus Tipo Il
Criterios de inclusion:

Ambos sexos.

Edad: entre 18 y 70 afios.

Diabetes Tipo Il (corroborado por anticuerpos, cua-
dro clinico y criterios de laboratorio) en tratamiento
con hipoglucemiantes orales y/o insulina.

Péptido C basal > 1.5 ng/mL (0.5 nmol/L).
Pacientes con Diabetes Tipo Il con péptido C basal
de > 1 ng/mL (0.33 nmol/L), pueden incluirse si es-
tan bajo tratamiento regular con insulina.
Depuracion de Creatinina > 50 mL/min.
Hemoglobina glicosilada (Hb Alc) < 10%.

Criterios de exclusion:

VIH positivo.

Hepatitis B o C activas.

Embarazadas y en periodo de la lactancia.
Diagnostico de cirrosis y otras enfermedades terminales.

Cancer terminal o bajo tratamiento con quimioterapia.
Diagnostico de infeccion activa y/o en tratamiento.
Haber padecido en el mes previo alguna infeccion
aguda severa.

Uso crénico de corticoides.

Anemia moderada a severa.

Diagndstico de enfermedad hematolégica que con-
lleve a disfuncidn o insuficiencia medular.
Trastornos de coagulacion.

Diagnostico de DM de causa secundaria.

IAM de menos de tres meses.

Insuficiencia cardiaca descompensada.
Inmunodeficiencias.

Alergia a yodo o medios de contraste.

Antecedente de asma o cualquier enfermedad gene-
radora de insuficiencia respiratoria.

Insuficiencia hepatica.

Enfermedad de la aorta toracica o abdominal (aneu-
risma) incluido el Sindrome de Leriche.
Antecedente de accidente cerebro vascular con se-
cuelas severas.

Ausencia de péptido C en sangre periférica.
Discapacidad mental manifiesta.

Enfermedades metabdlicas asociadas a otras endo-
crinopatias no tratadas: hipofisis, glandulas suprarre-
nales, tiroides, testiculos y ovarios.

Criterios de no evaluacion al final de la terapia:

a. Infeccion aguda severa durante los primeros 90 dias
post-implante.

Circunstancias que condicionen severo estrés del pa-
ciente post-implante.

Traumatismo mayor.

Embarazo.

Pacientes perdidos 90 dias posteriores al implante.
Paciente con seguimiento o controles incompletos.

o

-~ ® Q0

Paciente del sexo masculino de 49 afios de edad, diabé-
tico de tres afios de evolucién, manejado con metformina
de 500 mg antes de cada alimento y dieta, sin anteceden-
tes de importancia, sélo alergia a quinolonas. Explora-
cion irrelevante.

Datos de laboratorio. Glicemia 117, N. ureico 13, crea-
tinina 1.1, colesterol total 787, HDL 35, LDL 139, VLDL 25.

Al paciente se le comenta esta nueva estrategia de tra-
tamiento, la cual acepta.

Procedimiento de implante

Previa asepsia y antisepsia de regién inguinal derecha
se procede a infiltrar con xylocaina al 2% 10 mL de xylo-
caina simple, posteriormente por puncién de la arteria
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femoral se pasa un introductor de 6 F a través de éste se
pasa una guia teflonada de 0.35”. En este paciente se rea-
liz6 arteriografia coronaria, observando coronaria izquier-
da tronco sin lesiones, descendente anterior, ramas dia-
gonales y septales sin lesiones, circunfleja y ramos
marginales sin lesiones, posteriormente se canula coro-
naria derecha con catéter Judkins derecho asa 3.5 y se
observa coronaria con una pequefia placa medial de
aproximadamente 20%. Posteriormente se procede a pa-
sar catéter Simons 6 F hasta raiz de aorta; se comienza a
descender hasta a nivel del diafragma y en posicion late-
ral izquierda, se canula inicialmente tronco celiaco don-
de se administran 120 mL de concentrado celular y al
final arteria mesentérica superior donde se inyecta el res-
tante. Se da por terminado el procedimiento y el pacien-
te se pasa a su cama sin complicaciones.

DISCUSION

En el presente trabajo se empled por primera ocasion
hemodinamia para la administracién de células totipo-
tenciales autélogas en los pacientes con padecimientos
como la diabetes mellitus tipo Il y cardiopatia (miocar-
diopatia dilatada de origen desconocido), prometiendo
ser una alternativa exitosa para el tratamiento de cardio-
patias y diabetes. En ambos casos se aplico la técnica de
implantacién de células madre autélogas por el personal
médico especializado del Servicio de Hemodinamia del
Hospital Juarez de México, sin presentar alguna compli-
cacion durante la realizacion de dicho procedimiento.
En la actualidad, ambos pacientes son valorados periédi-
camente por el grupo multidisciplinario involucrado en
el presente estudio. La utilizacion de células totipoten-
ciales de médula ésea, su aislamiento, purificacién y ad-
ministracion en la cercania de los tejidos afuncionales a
través de cateterismo representa una innovacion en el
campo de la medicina y podréa ser adaptado para su apli-
cacion en los padecimientos mencionados y ampliarse
en padecimientos neuroldgicos, oncologicos, dermato-
I6gicos y hematolégicos.
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