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RESUMEN

El infarto agudo de miocardio perioperatorio (IAMP)
es una complicacion frecuente en pacientes sometidos
a revascularizacion quirtrgica del miocardio (RQM).
En este estudio, se incluyeron diez pacientes con IAMP,
internados en el Servicio de Cirugia Cardiovascular del
Hospital «Hermanos Ameijeiras» de septiembre del
2010 a diciembre del 2011. Uno de nuestros objetivo es
contribuir a la regeneracion del tejido infartado, a través
de la movilizacion de células madre hematopoyéticas
(CMH) de médula 6sea a circulacion periférica, mediante
la administracion del factor estimulador de colonias de
granulocitos (FEC-G), en dosis de 5 pg/kg cada 12 horas
durante cinco dias, a la semana y al mes del infarto agudo
de miocardio. Se evalu6 cada 48 horas, tras administrar
el FEC-G, por conteo automatizado de leucocitos y la
identificacion y conteo de las CMH CD34+, mediante el
analisis paramétrico de la citometria de flujo, empleando
los conjugados de anticuerpos monoclonales: AcMc anti-
CD34+(REP) y anti-CD45+(FITC). Para evaluar la recu-
peracion de la funcion cardiaca se analizo la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI). En los resultados
se encontr6 un significativo incremento de la poblacion
de células mononucleadas CD34+ (p < 0.01) en sangre
que, se relaciono con la significativa reduccion del tiempo
de recuperacion de la FEVI (53.60 + 7.87 versus 44.60 +
11.75; p < 0.0019) a tres meses; los pacientes con IAMP
a los que no se les administro el FEC-G demoraron entre
6-12 meses para recuperar la FEVI, lo cual indica que el
FEC-G, a las dosis empleadas, mostr6 eficacia y seguridad
en la regeneracion de la funcion miocardica.
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ABSTRACT

Perioperative myocardial infarction (PMI) is a relatively
frequent complication after cardiac surgical e important
cause of morbidity and mortality. In this study, ten patients
were included to surgical myocardial revascularization
(SMR) with PMI, entered in the Service of Cardiovascular
Surgery of the Hospital «Hermanos Ameijeiras» of Sep-
tember of the 2010 to December of the 2011. Our objective
is to contribute the regeneration of the myocardial infarc-
tion, through the mobilization of hematopoietic stem cells
(HSCs) of bone marrow (BMC) to outlying circulates by
means of the administration of the granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF), to the dose of 5 ug/kg each 12 h
duringfive days, to the week and the month with PMI. This
each 48 h was evaluated, after administering the G-CSF,
for automated count of leukocytes and the identification
and count of the HSC CD34+, by means of the parametric
analysis of the flow cytometry (FC), using those conjugated
of anti-CD34+ monoclonal antibodies (anti-CD34+(REP)
mAb) and anti-CD45+(FITC) mADb to evaluate the recovery
of the heart function the recovery of the fraction of ejection
ventricular left it was used (FEVL). In the results was a
significant increment of the population of mononuclear
cells (MNC) CD34+ (p < 0,01) in blood that, he/she was
related with the significant reduction of the time of recovery
of the FEVI (53.60 + 7.87 versus 44.60 +11.75; p = 0.0019)
to 3 months because, the patients with IAMP, to those that
were not administered the FEC-G, delayed among 6-12
months to recover the FEVL, that which indicates that the
FEC-G may also offer a strategy for cardiac regeneration.
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INTRODUCCION

| infarto agudo de miocardio perioperatorio (IAMP),

en pacientes sometidos a revascularizacién quirdrgica
de miocardio, es una de las complicaciones relativamente
frecuentes a la que se enfrenta el cirujano cardiovascular.
Del 2008 al 2010, de 948 pacientes intervenidos qui-
rargicamente en el Servicio de Cirugia Cardiovascular
del Hospital «Hermanos Ameijeiras», 82 presentaron un
IAMP! Aunque el porcentaje de decesos de los pacientes
sometidos a revascularizacion quirdrgica de miocardio en
este servicio muestra un significativo descenso de 11.5%
en el 2006 a 3.8% en el 20092, lo cual se atribuye a la
experiencia obtenida por el equipo de cirujanos, la fre-
cuencia con la que ocurre el IAMP todavia es elevada,
sobre todo si se tienen en cuenta la presencia de factores
de riesgo cardiovasculares antes de la revascularizacién
quirdrgica de miocardio.

Uno de los indicadores clinicos de amplio uso en
la evaluacion de la funcién cardiaca o tras un IAMP es
la recuperacion de la fraccién de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI), que generalmente demora entre 6-12
meses. El corazén posee células madre residentes cardia-
cas (CMRQ); sin embargo, el potencial de proliferacién
y diferenciacién de éstas es bajo.>* De ahi que en las
dltimas décadas se increment6 el nimero de ensayo
clinico que emplean células madre hematopoyéticas
(CMH) adultas en la regeneracién del miocardio en pa-
cientes infartados.>'% El empleo del trasplante alogénico
o0 autélogo de CMH es una terapia celular (TC) que ha
demostrado ser eficaz en la recuperacion de la FEVI en
pacientes infartados.’"'> Otra opcién de terapia celular
es la estimulacién de la movilizacién endégena de CMH
CD34+,'% desde médula 6sea hacia sangre periférica
mediante la administracién de citocinas, como el factor
estimulador de colonia de granulocitos.

Los logros alcanzados con terapias de avanzada,
particularmente la terapia celular, ha llevado a la
implementacion de medidas por las agencias regu-
ladoras de medicamentos.' '8 Desde el 2008, la
terapia celular, la terapia génica, la ingenieria de los
tejidos' y/o combinaciones de éstas, adquirieron la
condicién de los medicamentos registrados por la
Comunidad Europea.?® Recientemente, la Food and
Drug Administration (FDA) y la European Medicines
Agency (EMA) autorizaron terapias de avanzada de
produccién industrial.2% Sin embargo, entre éstas, la
mas extendida, incluso en Cuba, es la terapia celular
que emplea CMH adultas,'”/ 182122 siendo la movili-
zacién de células madre endégenas una mejor opcion
de medicina regenerativa.

MATERIAL Y METODOS

Para evaluar el efecto de la movilizacién de CMH sobre
la recuperacion de la FEVI, se seleccionaron 10 pacientes
adultos, de 45-60 anos o mas, con diagnéstico de IAMP
tras una revascularizacién quirargica de miocardio,
internados en el Servicio de Cirugia Cardiovascular del
Hospital «<Hermanos Ameijeiras», de septiembre del 2010
a diciembre del 2012, y seis casos control. Este ensayo
clinico cumplié con los criterios bioéticos propuestos en
la Declaracion de Helsinki.?

La informacién contenida en las historias clinicas de
los pacientes comprendian los resultados de las variables
antropométricas y clinicas: edad, color de la piel, indice
de masa corporal (IMC), antecedentes patolégicos fa-
miliares y personales, hébitos téxicos de tabaquismo y
alcoholismo, nimero de vasos afectados. También se
consideraron los resultados de las pruebas de indicadores
bioquimicos en suero: la concentracién de colesterol y
triglicéridos, isoenzima fosfocreatina cinasa-MB y proteina
troponina; componentes del hemograma, ecocardio-
gramas, electrocardiogramas y el célculo del porcentaje
de la fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI)
previo a la revascularizacién quirtrgica de miocardio e
inmediatamente después.

Movilizacién de CMH por accién del FEC-G. Cada
paciente con IAMP recibi6 un tratamiento farmacolégico
individualizado, segin la patologia de base. Cada uno
de los 10 casos en estudio, recibié una dosis de 5 ug/
kg de FEC-G, de produccién nacional (LeukoCIM), por
via subcutdnea cada 12 horas durante cinco dias, segin
el método estandarizado del Instituto de Hematologfa e
Inmunologfa de Cuba, descrito por Gonzalez y colabora-
dores (2011).2% Este tratamiento se aplicé en dos etapas:
a la semanay al mes de presentar el IAMP.

Hemograma con diferencial. Conteo leucocitario.
A partir de 4 mL de sangre periférica, obtenidos por
venopuncion, el conteo automatizado de leucocitos se
realiz6 cada 48 horas tras la administraciéon de FEC-G,
en un Pentraz-120 del Laboratorio de Hematologia Es-
pecial, en ambas etapas de tratamiento. Los resultados se
confirmaron por microscopia éptica en extensiones del
concentrado celular tenidas con May-Grunwald-Giemsa,
en el mismo laboratorio, segiin el método descrito por
Gonzalez y colaboradores (2011).24 En todos los casos
se cont6 con una viabilidad celular del 97-99%, segiin la
técnica de tincién de tripan azul.

Fenotipaje de las CMH movilizadas por el FEC-G.
Con lafinalidad de determinar el fenotipo y porcentaje de
las CMH movilizadas por el FEC-G, mediante la técnica
de citometria de flujo, éstas se marcaron con los AcMc
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conjugados a fluorémetro de la firma Dako: isotiocianato
de fluoresceina (FITC) AcMc anti-CD45+, y la ficoeritrina
(RPE) o AcMc anti-CD34 +.

Fase preanalitica de la citometria de flujo. La sangre
se colect6 en tubos con tapa 12 x 75 mm, mezclando
suavemente con el anticoagulante EDTA. En cada tubo se
anadieron 100 pL de sangre total, para una concentracién
final de 1 x 10° leucocitos; posteriormente se adicionaron
10 plL de cada AcMc por tubo (anti-CD45/FITC y anti-
CD34/REP). Las mezclas fueron homogenizadas durante
cinco segundos en un vortex. Los tubos se incubaron a 4
°C durante 15-20 minutos, en oscuridad, y posteriormente
se procedio a lisis de la suspension celular. El lisado se ob-
tuvo adicionando 4 mL de solucién de lisis 10IPK en cada
tubo, manteniéndolos a 4 °C durante 15 a 20 minutos y
se centrifugaron a 1,500 revoluciones por minuto durante
seis minutos; se descarté el sobrenadante y se desprendi6
el precipitado en vortex.

A continuacién, el precipitado se lavé con solucién
salina, mediante adicién de 2 mL de CINa al 0.9% para
eliminar los hematies y, se centrifugd de nuevo a 1,500
revoluciones por minuto durante seis minutos; en los
casos que presentaron trazas de hematies, el proceso de
lavado se repitié dos veces més. El concentrado celular
se conservé en 500 uL de formaldehido al 1%, hasta la
realizacion de la citometria de flujo, en el Centro de In-
munologia Molecular.

Analisis multiparamétrico por citometria de flujo. El
analisis multiparamétrico de las células marcadas con el
AcMc CD45 (FITC) y/o CD34 (REP), en el lisado cada 48
horas tras administrar el FEC-G, seleccionando los rangos
de fluorescencia de 494 nm, para CMH CD45+ y 532 nm
para las CD34+. Las lecturas se realizaron en un FACScan
(Becton-Dickinson, EE.UU), en el Centro de Inmunologia
Molecular, segtin el método descrito por Borowitz y cola-
boradores (1993).%> Los datos de la lectura de cada tubo
se registraron con el software de la computadora acoplada
a citometria de flujo; éste cuantifica el porcentaje absoluto
de células que expresan el antigeno Ag CD34 y Ag 45. Los
datos de porcentaje de CD34+ y CD45+ se tomaron a
partir de los histogramas del registro de la citometria de
flujo. La deteccién simultdnea del Ag CD34 y Ag CD45
en las células permitio realizar un recuento preciso de las
células totipotenciales, descartando la interferencia de
células no hematopoyéticas.

Monitoreo de la recuperacién de funcién cardiaca.
Con lafinalidad de evaluar la contribucién de la moviliza-
cién de las CMH CD34+ en la regeneracion de la funcién
miocardica de los pacientes con IAMP tratados con el
FEC-G, se realizé la comparacion entre los valores de la
FEVI previo a la revascularizacién quirdrgica de miocardio,

inmediatamente después del IAMP y a los tres meses.
Para lo cual, todos los pacientes con IAMP, tratados con
el FEC-G fueron monitoreados a diario para detectar los
sintomas y signos clinicos que sugirieran algin efecto
secundario en cada caso.

El calculo de la FEVI se realiz6 a partir de la medicion
del volumen sistélico entre el volumen diastélico final,
segln la gufa (www.revespcardiol.org). En los pacientes
con menor contraccién y vaciado del ventriculo izquier-
do (disfuncioén sistélica), el volumen sistélico se mantiene
con un mayor volumen diastélico final, debido a la
dilatacion del ventriculo izquierdo. Cuanto mds intensa
es la disfuncion sistélica, mas se aleja de la normalidad
la FE y, por consiguiente, mayores serdn los volimenes
diastélicos y sistélicos finales.

Analisis estadistico. Para el procesamiento estadis-
tico de los resultados se utiliz6 el Software: IBM SPSS
Statistics 21168. Para la valoracién del comportamiento
de las variables hematoldgicas, se emplearon estadigrafos
de tendencia central y de dispersién, entre pacientes y
en el tiempo. Se utilizé la estadistica descriptiva de fre-
cuencia y porcentaje real y acumulado; las pruebas de
normalidad de Kolmogorov-Smirnova y de Shapiro-Wilk
y de homogeneidad de varianza para la comparacién en-
tre pacientes. La prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis
se aplicd para mas de dos muestras independientes,
considerando los valores de cada variable por paciente
como muestra independiente.

Para comparar los valores de las variables relaciona-
das con la administracién del FEC-G, se utiliz6 la prueba
no paramétrica Wilcoxon para dos muestras relaciona-
das. Ademads, para la determinacion de la eficacia del
FEC-G sobre la movilizacion de CMH CD34+ se utilizé
el valor de referencia 0.1 para la prueba t de Student. En
todos los casos se trabajé con un nivel de confiabilidad
de 95%, prefijandose una zona critica o de rechazo de
0.05 (valor @), de forma tal que la significacion estadistica
estuvo en funcién del valor de probabilidad (p) para (p
< 0.05).

Para evaluar el comportamiento de la FEVI de cada
paciente, medida en la fase PreO, en la del IAMP y a
los tres meses de ser tratado con el FEC-G, se utiliz6 la
prueba no paramétrica de Friedman y Wilcoxon con la
correccién de Bonferroni. Estas permitieron determinar
la diferenciacién entre FEVI preoperatoria versus al diag-
néstico y a los tres meses.

RESULTADOS

Conteo de leucocitos y plaquetas en pacientes tratados
con el FEC-G. En el andlisis estadistico de los datos regis-
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trados en las HC de los pacientes con IAMP, se confirmé la
presencia de mdltiples factores de riesgo cardiovasculares
antes de la revascularizacién quirdrgica de miocardio.
En la figura 7 se observa un incremento en el nimero de
leucocitos y plaquetas en la circulacion periférica, tras la
administracién del FEC-G. En los 10 (100%) pacientes
se observé leucocitosis y en ocho (80%), trombocitosis;
efectos atribuibles a la citocina.

En los cuadros I y Il se presentan los resultados
del célculo de los valores de la media y la desviacién
estandar de la poblaciéon de células mononucleadas
(CMN) en la sangre periférica de pacientes en la
fase preoperatoria, durante el IAMP y cada 48 horas
tras la administracion de 5 ug/kg del FEC-G cada 12
horas durante cinco dias, en cada una de las etapas
de tratamiento.

Como se puede apreciar, tras 48 horas de administrar
la citocina, tanto en la primera etapa (cuadro ) como en
la segunda (cuadro 1), se observé incremento significativo
(p < 0.05) de las cifras de células leucocitarias, lo cual
se comprobé mediante el test de Student para muestras
relacionadas (p < 0.05).

100

80

60

Porcentaje
|

40-

20

Leucocitosis Trombocitosis

Figura 1. Efecto del factor estimulador de colonias de granulocitos
(FEC-G) sobre la hematopoyesis. En todos los pacientes (100%) con
infarto agudo de miocardio perioperatorio (IAMP) tratados con el
FEC-G se produjo un incremento significativo (p <0.05) de leucocitos,
por encima de los valores de referencia.

Cuadro I. Evaluacion de la movilizacion de células madre hematopoyéticas (CMH) de médula 6sea a sangre periférica,
en los pacientes con infarto agudo de miocardio perioperatorio durante la primera etapa de administracion del factor estimulador de
colonias de granulocitos (FEC-G), de produccion nacional.

36.9+10.5x 10°L
0.000006

7.09 £ 1.06 x 10%/L
(n=10,p<0.05)

44.0£11.8x 10°L
0.000014

43.0£10.86 x 10°L
0.000002

DE = Desviacion estandar.

Cuadro I1. Movilizacion de células madre hematopoyéticas (CMH) de médula 6sea a sangre periférica en pacientes
con infarto agudo de miocardio perioperatorio al mes (segunda etapa) de tratamiento con el factor estimulador de colonias
de granulocitos (FEC-G).

4416+ 104 x 10°L
0.000002

8.95+1.5x 109
(n=10,p<0.05)

43.68+11.9x 10°L
0.000007

40.46 +13.49 x 10°/L
0.00003

DE = Desviacion estandar.
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Por otra parte, la movilizacion de las CMH CD34+
de médula ésea a sangre periférica, en los pacientes
tratados con el FEC-G result6 significativa (p < 0.05) en
cada etapa de tratamiento, segln resultado de la prueba
t de Student que utilizé como valor de referencia 0.1. En
todos los casos se trabajé con un nivel de confiabilidad
de 95%, prefijandose una zona critica o de rechazo de
0.05 (valor o), de forma tal que la significacién estadistica
estuvo en funcién del valor de probabilidad (p) para (p
< 0.05).

El andlisis exploratorio de comparacién entre pares de
variables, pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk,
se encontraron diferencias significativas en la concentracion
de hemoglobina, tras administrar el FEC-G a la semana
y al mes (p = 0.016) y del hematocrito (p = 0.001) y

60
50

40

30

Porcentaje

20

10 -

Pre-O IAMP 3 meses

Figura 2. Valores promedios de la variacion de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) en el grupo de pacientes con infarto agudo
de miocardio perioperatorio (IAMP), en las tres fases del estudio. En
la fase preoperatoria (Pre-0) 61.29 £ 6.44, en el IAMP 44.60 + 11.75
y, a los tres meses, de la movilizacion de células mononucleadas
(CMN) CD34+ por el factor estimulador de colonias de granulocitos
(FEC-G), 53.60 + 7.87.

altamente significativo (0.000) de la densidad poblacional
de las CMN CD34+ Segtin los resultados de la prueba de
Kruskal-Wallis, para cada variable a la semana y al mes,
se encontraron diferencias significativas (p < 0.05) de los
valores en todas, excepto para el nimero de plaquetas
ala semana (p = 0.96) y leucocitos al mes (p = 0.055).

Evaluacién de la FEVI en las tres fases de estudio.
La figura 2 presenta los valores de la FEVI, en el grupo
de pacientes en las tres fases del estudio: preoperatoria
(Pre-0O), durante el IAMP y a los tres meses de haber re-
cibido el tratamiento con el FEC-G. El seguimiento de la
recuperacion del porcentaje de FEVI a los tres meses fue el
marcador utilizado para evaluar la eficacia del tratamiento
aplicado. En los resultados de la opcion de terapia celular
seleccionada, mediante el incremento de la movilizacion
endégena de CMH por accién del FEC-G, se encontré
un aumento significativo (p < 0.01) de la FEVI. A los tres
meses, ocho (80%) de los pacientes alcanzaron valores de
FEVI > 50% y en los dos (20%) restantes entre 40-49%.

En la comparacién de los valores de la FEVI, entre
la fase Pre-O, IAMP y postoperatoria (post-O), por la
prueba no paramétrica de Friedman y la de Wilcoxon
con la correccion de Bonferroni, mostré diferencias sig-
nificativas (p < 0.017). Este resultado sugiere que existe
alguna relacién entre la movilizacion de CMN CD34+
por el FEC-G sobre la recuperacién significativa del FEVI
a los tres meses de tratamiento.

Tiempo de recuperacién de la FEVI del grupo control
versus el experimental. En el cuadro Ill se presenta el re-
sultado de la comparacién entre la recuperacién del FEVI
entre los pacientes con IAMP del grupo control y el grupo
que recibi6 el tratamiento con FEC-G. Como se puede
apreciar, en el grupo control el valor promedio de la FEVI
Pre-O vy tras el IAMP (Post-O) fue ligeramente superior al
del ensayo. No obstante, tras la administracién del FEC-G
en el grupo del ensayo clinico, tan sélo a los tres meses se
habfa alcanzado un porcentaje de FEVI similar al obtenido
por el grupo control entre 6-12.

Cuadro I11. Comparacion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) entre el grupo control y el experimental.

Grupo Estadistica Pre-O Post-O FEVI final Recuperacion

Control Media 68.0 46.6 53.0a 6.4%
DE tipica 6.782 7.232 6.964 4278

Ensayo Media 61.2 44.6 53.6b 9.0%
DE tipica 6.443 11.759 7.876 12.815

Abreviaturas: Pre-O = Preoperatorio. Post-O = Postoperatorio. DE = Desviacion estandar.
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DISCUSION

La observacion del incremento de las cifras leucocitarias por
encima de 40 x 109/L, cada 48 horas tras administrar el FEC-
G, se consideran altas segtin los criterios de clasificacion. No
obstante, esto era esperado, ya que el FEC-G es una citocina
que promueve la proliferacién y diferenciacion de CMH de
la médula 6sea; particularmente las que generan la serie gra-
nulocitica, lo cual influye sobre el aumento de la cifra absoluta
de la poblacién leucocitaria en sangre periférica. Ademas,
en la primera etapa de tratamiento, se presenté una trom-
bocitosis transitoria (430 x 109/L) en 80% de los pacientes.
Las reacciones adversas del FEC-G registradas fueron dolor
6seo, leucocitosis y trombocitosis transitorias. No obstante, en
todos los casos, a las 48 horas de finalizar la administracion
del FEC-G, la cifra leucocitaria retorné a los valores normales.

La movilizacién alcanzada por las CMN CD34+ después
de la administracion del FEC-G es una evidencia de la efi-
cacia del esquema de tratamiento aplicado a los pacientes
con IAMP Estd comprobado que el porcentaje de las CMN
CD34+ en sangre periférica puede incrementarse entre 20
y 100 veces tras administrar el FEC-C. El incremento en la
movilizacién de las CMN CD34+ resulté significativo (p <
0.05), cada 48 horas tras la administracion del FEC-G, para
p = 0.05, alasemanay p = 0.023 al mes. El fenotipaje e
incremento de la densidad de las CMN CD34 + se confirmé
mediante andlisis paramétrico de la citometria de flujo.

La mayoria de los ensayos clinicos seleccionan a los
pacientes basandose en la FEVI, mediante la técnica de
ecocardiograffa. La FEVI no sélo constituye un marcador
de contractilidad, ésta depende de los volimenes, la
precarga, la postcarga, la frecuencia cardiaca y la funciéon
valvular. En todos los pacientes sometidos a revasculariza-
cién quirdrgica de miocardio, se present6 una caida de la
FEVI durante el IAMP. Sin embargo, a los tres meses, de
administrar el FEC-G para promover la movilizacion de
las CMN CD34+, en ocho (80%) pacientes se observo
una recuperacion de la FEVI > 50%.

En la fase preoperatoria, 90% de los casos tenia funcién
sistlica conservada; después del IAMP s6lo 60% conser-
varon la funcién ventricular. No obstante, a los tres meses
de finalizado el tratamiento con el FEC-G, en 80% de los
pacientes se observé una recuperacién de la FEVI > 50%.

La comparacién de los valores de FEVI preoperato-
rios (Pre-O) versus IAMP resulté significativas y entre
la Pre-O, la IMAP y a los tres meses fue altamente
significativa (p = 0.017). Este resultado en la recupe-
racién del FEVI, pudiera considerarse como indicador
de la eficacia y seguridad del empleo del FEC-G en la
opcioén de terapia celular autéloga, que se empled en
los pacientes IAMP.

Los resultados del porcentaje de recuperacién de
la FEVI en el ensayo clinico fue superior (9%) al control
(6.40); y sobre todo éste tuvo lugar en menos tiempo, lo
cual sugiere una posible contribucion de movilizacién
endégena de CMH CD34+, por accién del FEC-G, en
la restauracién de la funcion miocardica.

CONCLUSIONES

La eleccion de la funcién sistlica como indicador en la
evaluacion del tipo de terapia celular aplicada, demos-
tré la eficacia y seguridad de ésta. No obstante, hasta el
momento no existe informacién sobre el empleo de la
terapia celular en la regeneracion de la funcién miocar-
dica tras un IAMP.

La reduccién del tiempo de recuperacién de la FEVI
en los pacientes con IAMP, que recibieron el FEC-G, tie-
ne relevancia clinica sobre la calidad de vida, el tiempo
de internacién y, consecuentemente, el costo asociado.
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