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Introducción

1.1 Historia natural de la enfermedad 

Las enfermedades cardiovasculares suponen una de las causas más frecuentes de 

morbimortalidad en el mundo, con 17 millones de muertes cada año1, y dentro de ellas, 

la insuficiencia cardíaca (IC), es altamente prevalente. La principal causa de IC sigue 

siendo la cardiopatía isquémica aunque el origen idiopático supone un número no 

despreciable de casos. El tratamiento médico junto con otras medidas no farmacológicas 

han demostrado mejorar la función ventricular izquierda, el principal condicionante del 

pronóstico en estos enfermos. Algunas de estas alternativas terapéuticas, además, han 

demostrado conseguir un incremento de la supervivencia a corto-medio plazo. Sin 

embargo, hay pacientes que no consiguen mejoría significativa de la función ventricular 

a pesar del tratamiento “convencional” óptimo y persisten con clínica de IC, con los 

consecuentes ingresos hospitalarios. Estos pacientes suelen estar abocados como única 

alternativa al trasplante cardíaco en caso de cumplir los estrictos criterios de inclusión y 

de que surja un donante adecuado, con las implicaciones que éste supone en cuanto a 

calidad de vida, enfermedades asociadas y limitada durabilidad del injerto, junto a un 

pronóstico incierto. 

El término cardiomiopatía ha sido utilizado desde hace décadas para nombrar a aquellas 

enfermedades que afectan directamente al músculo cardíaco provocando signos y 

síntomas de IC. Hasta 2006, las cardiomiopatías se habían dividido en tres grandes 

grupos, la hipertrófica, la dilatada (MD) y la restrictiva2 ; esta clasificación fue revisada 

y modificada tanto por la Asociación Americana de Cardiología3 como por la Europea4, 

que incluyen otras entidades como la miocardiopatía no compactada, caracterizada por 

una excesiva trabeculación cuya afectación puede ser de uno o los dos ventrículos, y 

puede asociar dilatación y disfunción ventricular; existen formas esporádicas pero es 

común la asociación familiar, condicionada por mutaciones genéticas de proteínas 

sarcoméricas, entre otras. Otra entidad sería la cardiomiopatía de Takotsubo que supone 

una disfunción apical transitoria de origen no isquémico, con evolución variable. Según 

la última revisión americana3 se considera que la MD presenta un origen mixto, 

p r o v o c a d a t a n t o p o r f a c t o r e s g e n é t i c o s c o m o n o g e n é t i c o s .                                                                         
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La MD presenta una prevalencia de 1 por cada 2500 individuos, siendo la tercera causa 

de IC y trasplante cardíaco. Se han postulado diversas causas de la misma, como 

infecciones, sobre todo virus como agentes causantes de miocarditis, del tipo 

coxsackievirus, adenovirus, parvovirus o VIH, aunque también pudiera deberse a 

afecciones miocárdicas provocadas por hongos, bacterias, micobacterias, rickettsias o 

parásitos como el Trypanosoma cruzi en la enfermedad de Chagas; otras causas posibles 

serían el consumo excesivo y prolongado de alcohol o la exposición a otros tóxicos 

como los quimioterápicos del tipo de las antraciclinas fundamentalmente, y otros 

agentes perjudiciales como el arsénico, el cobalto o el mercurio; otras enfermedades que 

se asocian a este tipo de afección cardíaca son las enfermedades neuromusculares tipo 

Duchenne o Becker entre otras distrofias, las enfermedades autoinmunes, 

mitocondriales o endocrino-metabólicas (como las asociadas al déficit de selenio o 

c a r n i t i n a ) .                                                                                                                     

Según la clasificación europea4 la MD supone una afectación primaria del miocardio 

que afecta a su estructura y función, produciéndose dilatación ventricular izquierda y 

disfunción sistólica, pudiendo también estar afectado el ventrículo derecho aunque esta 

condición no es necesaria para establecer el diagnóstico; todo ello sin existir ninguna 

causa subyacente conocida que pueda explicarlo (isquémica, hipertensiva o valvular) 

como refería anteriormente la clasificación americana3. Esta revisión hace que tengamos 

una clasificación dividida en dos, por un lado formas familiares o genéticas y por otro 

formas no familiares o no genéticas. También se describe aquí un término intermedio de 

miocardiopatía dilatada congestiva, para describir a pacientes con IC avanzada y 

disfunción sistólica ventricular izquierda severa que ocurre con hemodinámica no 

restrictiva y sin una excesiva dilatación ventricular izquierda. Otra forma sería la 

miocardiopatía periparto5, que ocurre en el último mes de embarazo o dentro de los 

primeros 5 meses después del parto. Entre sus causas se postulan la autoinmunidad 

generada por células fetales desde el niño a la madre durante el embarazo, el propio 

estrés hemodinámico que conlleva la gestación o que se trate de una miocarditis. Es más 

común en mayores de 30 años, multíparas o embarazo gemelar, en presencia de 

h i p e r t e n s i ó n g e s t a c i o n a l y t r a s e l u s o d e t o c o l í t i c o s .                                                                                                                  
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En Europa se puede decir que el 50% de las MD presentan una etiología desconocida, 

hablando entonces de MD idiopática6; entre un 20% y un 35% han sido consideradas 

como familiares, y aunque existe variabilidad genética, predomina la herencia 

autosómica dominante7-9. Aunque algunos datos americanos apuntan a una cifra 

aproximada de 5.3 millones de personas de 20 años o más afectadas por esta patología, 

y sólo el 12% afectaría a personas de 80 o más años10. El pronóstico una vez se presenta 

la clínica de IC es poco alentador ya que entre un 40-60% aproximadamente fallecen a 

los 5 años, sobre todo si se asocian factores que condicionan la mala evolución de la 

MD como disfunción ventricular izquierda (la principal), trastornos de  la conducción 

del tipo bloqueo de rama derecha o izquierda del haz de His, una presión telediastólica 

del ventrículo izquierdo (PTDVI) de más de 17 mmHg, un volumen telediastólico 

ventricular izquierdo (VTDVI) de más de 185 cc/m2,  un índice cardíaco menor de 2,2 l/

min/m2, o la presencia de cardiomegalia con un índice cardiotorácio mayor a 0,5311.                                                                                      

La optimización del tratamiento médico, como se comentará a continuación, es capaz de 

mejorar el pronóstico y la clase funcional de estos enfermos12-14 evitando la progresión 

hacia la clase funcional IV de la New York Heart Association (NYHA), hacia la muerte 

o el trasplante cardíaco15-16. 

1.2 Terapia de referencia 

En estos últimos años se han producido importantes avances terapéuticos que han 

contribuido a mejorar el infausto pronóstico de esta entidad17. Son los  IECAS/ARA-II, 

los betabloqueantes y los antagonistas de la aldosterona los que han demostrado 

incrementar la fracción de eyección (FE) ventricular izquierda, el principal predictor de 

mortalidad18, como bien nos han mostrado diversos estudios como el CONSENSUS, 

ELITE, COPERNICUS, COMET  o CHARM 19-23. Además de éstos, estarían otros 

fármacos como son los diuréticos y la digital24, que han mostrado mejoría en los 

síntomas (disminuyendo la disnea o la congestión),  la más reciente incorporación de la 

ivabradina25, con la importancia que tiene el control de la frecuencia cardíaca en esta 

entidad.  A veces también se puede emplear la anticoagulación oral por la excesiva 
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dilatación ventricular con remanso de sangre que puede favorecer la formación de 

trombos en pacientes con taquiarritmias. Se está incrementando también el tratamiento 

con aminas vasoactivas para sujetos en clase funcional avanzada, concretamente con 

inotrópicos sensibilizadores al calcio (levosimendan) tanto en pacientes ingresados por 

descompensación aguda como en pacientes ambulatorios (con bombas de perfusión 

administradas a través de un port a cath) con el beneficio que supone26-28.  A pesar de 

todo ello, en ocasiones hay pacientes que persisten en grado funcional II o más, para 

ellos existen otras opciones terapéuticas como la terapia de resincronización cardíaca 

(TRC) o trasplante cardíaco en pacientes muy seleccionados. Después del estudio 

CARE-HF29, sabemos que la TRC, es una técnica válida para el tratamiento de 

pacientes con disfunción ventricular e IC, mejorando la función, los signos y síntomas 

de IC, y el pronóstico, aunque también tiene dificultades, desde el procedimiento de la 

implantación del cable en seno coronario, que hasta en un 10 % no es posible, teniendo 

que implantarse epicárdico, hasta el hecho que un 30 % de los pacientes no responden a 

dicha terapia, además de ceñirse a indicaciones concretas, según nos muestran las guías 

de estimulación cardíaca30,31; y a todo esto añadimos que no siempre es fácil definir la 

necesidad o no de DAI asociado30. El trasplante cardíaco es un tratamiento que ha 

demostrado su eficacia en la IC terminal32,33, a pesar de las limitadas indicaciones así 

como otros problemas asociados (escasez de donantes, una supervivencia media del 50 

% a 10 años, problemas derivados de la inmunosupresión crónica, etc) por lo que sólo 

se debe indicar en pacientes de alto riesgo, en los cuales se prevee una supervivencia 

dejada a su evolución natural inferior a la del nuevo injerto. Por otro lado estarían las 

asistencias ventriculares, empleadas en ocasiones ya no sólo como puente al trasplante 

sino como terapia de destino, con unas indicaciones y resultados iniciales también 

limitados. 

Por todo esto parece razonable buscar alternativas terapéuticas a una enfermedad que 

hoy por hoy está desbancando a la cardiopatía isquémica como causa principal de 

trasplante cardíaco34 y esta es la MD idiopática. Con ello nos referimos a la terapia 

regenerativa con células madre, que tras llevar dos décadas empleándose en casos de 
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cardiopatía isquémica35, se ha empezado a utilizar también en casos de origen 

idiopático, con resultados alentadores. 

1.3 Experiencia preclínica con células madre 

Desde los años 90 se empezó a pensar en experimentar con diversos tipos de animales a 

los cuales se les inducía un infarto agudo, implantándoles células madre con el fin de 

regenerar el miocardio, y ya los primeros estudios al respecto mostraban un efecto 

beneficioso en cuanto a mejoría de la FE respecto a controles36-41. Algunos trabajos 

demostraron no sólo aumento de la FE sino también mejoría de la supervivencia42-44. 

Poco después se empezó a usar esta terapia en corazones animales no isquémicos, 

obteniendo buenos resultados tras una única inyección intramiocárdica de 

cardiomiocitos en ratas45 o mejores incluso tras múltiples inyecciones 

intramiocárdicas46. También se comenzó a infundir vía intracoronaria mioblastos 

autólogos47, mioblastos no autólogos48 y células embrionarias de ratón49 en ratas con 

MD provocada por doxorrubicina con la consecuente mejoría de la FE pocas semanas 

después. Otros estudios más recientes sobre MD inducida por este mismo 

quimioterápico, han mostrado el efecto beneficioso de las inyecciones únicas50 o 

repetidas de células mesenquimales en ratas51, sobreviviendo el 100% de ellas además 

de conseguirse reducciones significativas del volumen telediastólico y aumentos de la 

FE. Otros estudios en perros52 también mostraron buenos resultados empleando 

mioblastos de músculo esquelético. Varios autores han utilizado progenitores 

endoteliales para el tratamiento de MD autoinmune en ratas con aceptables resultados53. 

En la actualidad, algunos estudios experimentales en modelos animales de MD tratada 

mediante células autólogas de médula ósea (MO) o mioblastos (asociados o no a 

factores de crecimiento) 54-56 han mostrado resultados prometedores al igual que tras el 

uso de células mesenquimales cultivadas infundidas a conejos con mejoría de la FE57. 

También se ha estudiado el efecto del pretratamiento de células mesenquimales con 5-

azacytidina en modelos murinos con resultados dispares58-60, dando a entender que una 

posible vía de actuación pudiera ser la inducción de miogénesis , angiogénesis  e 
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inhibición de la fibrosis miocárdica; de acuerdo con estos resultados parece ser que los 

efectos beneficiosos, en concreto de las células mesenquimales en animales, podrían 

deberse tanto a su capacidad de diferenciación a cardiomiocitos y células endoteliales 

como a la posibilidad de liberar factores angiogénicos, mitóticos y antiapoptóticos. 

La investigación en animales sobre terapia regenerativa sigue al orden del día. Uno de 

los últimos estudios publicados es el de Tao y colaboradores61 en este año 2015. 

Comparan el efecto de la infusión en minipigs de células mononucleares de MO frente a 

células mesenquimales tras inducir un infarto agudo de miocardio (IM), sin diferencias 

de FE entre grupos en este caso pero con mejorías de la perfusión miocárdica valorada 

por técnicas de Medicina Nuclear. Estos son sólo algunos ejemplos de lo más 

representativo en cuanto a estudios experimentales se refiere, cuya importancia reside 

en ser el preámbulo o experiencia previa a su uso en seres humanos. 

1.4 Indicaciones de la terapia celular 

En los últimos años se ha producido un incremento en la utilización de la terapia 

regenerativa para contribuir al tratamiento de diversas enfermedades. Para ello se han 

estudiado las células madre o “stem cells” que están presentes en la mayoría de los 

tejidos con capacidad  de regenerar el daño tisular. Su uso se encuentra más extendido 

en la patología cardíaca, quizás debido a la importancia que tienen las enfermedades 

cardiovasculares en la población dada su alta prevalencia y elevada morbimortalidad, 

asociado al hecho que disponemos de diversas exploraciones complementarias útiles 

para evaluar el efecto que provocan las células madre a este nivel y hacer así más 

evidentes los resultados. Desde hace más de una década se está utilizando la terapia 

regenerativa con células madre en el IM, posteriormente en la IC de origen isquémico 

para emplearse más tarde en la IC de origen no isquémico, aunque no hay uniformidad 

entre los diferentes trabajos publicados en cuanto a la vía de administración, tipo y 

número de células a infundir, momento idóneo para administrarla, sus principales 

indicaciones e inclusos los factores que puedan estar relacionados con una mejor 

respuesta a la misma, lo que hace difícil el poder comparar resultados entre todos ellos, 
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esto añadido a la dificultad por el desconocimiento de los mecanismos de acción 

exactos de las células madre a nivel cardíaco que, a pesar de las teorías propuestas, 

sigue siendo una incógnita62. 

El primer escenario clínico “cardiológico” en el que se comenzó a investigar nuevas 

terapias biológicas fue en la cardiopatía isquémica. Se pensó en la posibilidad de 

sustituir el tejido necrosado por miocardio normofuncionante, teniendo en cuenta que la 

pérdida de algo más de mil millones de miocardiocitos puede implicar la aparición de 

IC, y que el miocardio aunque lo intenta, tiene poca capacidad por sí mismo de 

regenerarse de forma natural (mediante la movilización de células madre de MO que 

migran hasta el corazón para diferenciarse in situ a miocardiocitos). Por todo ello, los 

avances de los últimos años en este campo se han dirigido a facilitar ese proceso y se 

han basado en la administración de células madre, fundamentalmente progenitoras 

mononucleadas de MO.  Dentro de la cardiopatía isquémica este tratamiento puede 

emplearse en casos con IM en su fase aguda o en casos con IM “crónico” 

revascularizado o incluso en enfermedad coronaria no revascularizable, que desarrollen 

IC secundaria a la disfunción ventricular izquierda residual. Es en el primero donde 

parece existir mayor aplicabilidad a este tipo de tratamiento, basándonos en la teoría de 

que ese miocardio presenta mayor capacidad regenerativa de forma espontánea por 

mecanismos de quimiotaxis. De esta manera, numerosas células madre son capaces de 

acudir a la llamada y una vez anidadas allí regenerar el miocardio lesionado. Si 

aprovechando ese contexto tan favorable se infunden artificialmente células madre, 

sería una contribución añadida a este proceso que ya se está produciendo de manera 

natural. 

El otro escenario clínico sería la IC en la MD no isquémica (refiriéndonos a la de causa 

desconocida o idiopática), sobre la cual hay menos experiencia en el campo de la terapia 

celular y sobre la que hay mayor desconocimiento en cuanto a sus resultados a largo 

plazo o los factores predictores de respuesta se refiere.  

Otro punto a considerar, sería el uso de la terapia regenerativa en la infancia como 

tratamiento coadyuvante de la IC motivada por diversas causas. 
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1.4.1.- Células madre en el infarto agudo de miocardio 

La Tabla 1 muestra una revisión de la literatura con los principales trabajos publicados  

sobre terapia celular en el IM agudo. Se muestran una serie de datos de interés como el 

número de pacientes incluídos (si se hizo con grupo control o no), el número de células 

madre utilizadas (y en concreto las que son CD34+), el tiempo desde el infarto hasta la 

administración de la terapia, la FE basal media de la que parten los pacientes, su 

ganancia en porcentaje en un tiempo determinado y, por último, el método de medida. 

Desde hace varios años diversos autores nos han mostrado como tras un IM agudo la 

infusión de células madre han supuesto beneficios no sólo con el incremento de los 

índices de perfusión de los segmentos infartados sino también con mejoría en la 

contractilidad regional y global contribuyendo al rescate del miocardio hibernado con la 

reducción de la fibrosis miocárdica66, por mecanismos hoy en día en parte 

desconocidos. Si bien es cierto que la apertura precoz de la arteria responsable tras un 

IM mejora la supervivencia tanto a corto como a largo plazo así como la situación 

clínica117-119, esa terapia de reperfusión precoz aunque es primordial, no es suficiente en 

muchos casos para conseguir la mejoría de la FE ventricular izquierda requerida para 

evitar la IC67 ya que el remodelado ventricular que se produce tras el evento agudo 

producido principalmente por la transformación necrótica y otra serie de cambios que se 

producen en el tejido perinfarto y que da lugar a la dilatación y disfunción ventricular 

izquierda64 es el responsable de dicha IC  postinfarto y es lo que condiciona el principal 

determinante del mal pronóstico en estos sujetos. Para revertir en parte este remodelado 

adverso entrarían en juego la neovascularización y neoformación de miocardiocitos que 

ocurre tras el IM de manera natural. Por ello comenzaron a postularse teorías que 

posteriormente han mostrado su beneficio clínico sobre el efecto que podrían tener las 

células madre derivadas de MO o los progenitores hematopoyéticos derivados de sangre 

periférica (sobre lo que más se ha estudiado), entre otros precursores celulares, sobre la 

regeneración miocárdica y la neovascularización del miocardio isquémico65 y así 

combatir ese remodelado ventricular que resulta tan perjudicial; a su vez, la 

contribución de estos progenitores a la reducción del área infartada, también ayuda a ese 
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propósito80,90. El incremento de la FE se muestra independiente a la reserva contráctil 

del miocardio por lo que el efecto resultante del rescate del miocardio hibernado con la 

reperfusión no es suficiente para explicar los beneficios observados, por lo que podrían 

ser atribuibles al efecto de la terapia celular67, y a pesar de ser un punto que se ha tenido 

en cuenta en diferentes ensayos clínicos, es difícil diferenciar ambos efectos81 y 

cuantificar los resultados reales por separado.  

Así, el 30 de marzo de 2001, Strauer y colaboradores63 mostraron por primera vez el 

resultado obtenido tras la infusión intracoronaria de células madre mononucleadas de 

MO en un varón de 46 años que había sufrido un IM agudo. Aunque son muchos los 

trabajos publicados desde entonces, nuestro grupo también tiene amplia experiencia en 

ese campo. Suárez de Lezo y colaboradores en 200781, presentó quizás unos de los 

resultados más optimistas de la literatura, mostrando una serie de 30 pacientes con 

recanalización precoz de la arteria responsable. Los pacientes fueron asignados a 3 

grupos: 10 a grupo control, 10 a infusión intracoronaria de 9±3x108 células 

mononucleadas de MO de los cuales 17±13x106 fueron CD34+ administrados en el día 

7 (±2 días) tras sufrir el IM y otros 10 a una infusión de una cantidad similar de 

progenitores pero tras emplear durante 10 días desde el día 5 tras el IM, factor 

estimulante de colonias (G-CSF). A los 3 meses se midió el efecto mediante angiografía 

y se comprobó una ganacia de FE del 20% en el grupo de infusión de los progenitores 

hematopoyéticos, mientras que en los controles mejoró un 6% y en los que se 

administró el G-CSF para la movilización de progenitores sólo mejoró un 5%; así en el 

primer grupo se obtuvo una mayor recuperación de la FE que a su vez se relacionó con 

una mayor reserva contráctil manifestada con la mejoría de la función postextrasistólica. 

Hay que tener en cuenta que la mejoría de la FE tras la revascularización del miocardio 

es bastante variable. En cualquier caso no suele ser inmediata y no siempre se produce, 

pudiendo ocurrir una recuperación completa o parcial; hay una proporción no 

despreciable de casos en los que la FE incluso empeora, y este aspecto ha de tenerse en 

cuenta a la hora de interpretar resultados. 
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De todos los trabajos que se muestran en la Tabla 1, podríamos destacar también el de 

Janssen publicado en 200680 por ser el primer ensayo doble ciego aleatorizado y 

controlado. También alguno de estos trabajos relata la importancia de la mejoría no sólo 

de la FE global sino de la deformación regional introduciendo términos 

ecocardiográficos de strain88. La mayoría han empleado la infusión de células madre vía 

intracoronaria, salvo Nogueira89 y Silva97, ambos trabajos publicados en 2009, que  

emplearon la vía intracoronaria e intravenosa, el primero no encontró diferencias entra 

ambos grupos y el segundo obtuvo resultados favorables sólo en el abordaje 

intracoronario. Casi la totalidad de los estudios muestran resultados a corto-medio 

plazo, siendo más escasos los que ofrecen seguimientos a largo plazo101, 108  a 3 años, a 

4 años96 o el ensayo TOPCARE AMI publicado en 2011, a 5 años109 con una ganancia 

neta de la FE del 11%. Yousef en 200998 también realiza un largo seguimiento de 5 años 

aunque con resultados más discretos. Algunos trabajos recogen a su vez otros beneficios 

tras la administración de células madre, como la mejoría del grado funcional según la 

clasificación de la NYHA o en el test de los 6 minutos marcha120 así como en los 

parámetros de la ergometría con consumo de oxígeno con incrementos de los valores 

del VO2 máximo 103,120.  
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Tabla 1. Terapia regenerativa en el IM 

Autor Nº pacientes CMN infundidas 
(x108)

CD34+ infundidas 
(x106)

IAM-terapia 
(días)

FE basal 
(%) Ganancia FE Método 

medida

Strauer63 (2001) 1 terapia 
No controlado 0.12 -- 6 -- 16% (3 meses) SPECT

Strauer64 (2002) 10 terapia 
10 controles 0.28 0.59±0.78 7±2 57±8 5% (3 meses) 

(ns) ANGIO

Assmuss65 (2002) 
TOPCARE-AMI

19 terapia 
11 controles -- 7.35±7.31 4.3±1.5 52 ±10 8% (4 meses) ANGIO

Britten66 (2003) 28 terapia 
No controlado 2.38 ± 0.79 5.5±2.8 4.7±1.7 44±10 5% (4 meses) RMN

Schächinger67 (2004) 
TOPCARE AMI

59 terapia 
No controlado 2.13 ± 0.75 2.6±2.5 4.9±1.5 50±10 9% (12 meses) RMN

Fernández68 Avilés 
(2004)

20 terapia 
13 controles 0.78 ± 0.41 78±0.41 13.5±5.5 51±7 6% (6 meses) RMN

Chen69 (2004) 34 células 
35 controles 540 ± 85 -- 18 49±9 18% (6 meses) SPECT

Wollert70 

(2004) BOOST
30 terapia 

30 controles 24.6 ± 9.4 9.5±6.3 4.8±1.3 50±10 7% (6 meses) RMN

Ruan71 
(2005)

9 terapia 
11 controles -- -- ≤7 53±9 6% (6 meses) ECO

BartuneK72 
(2005)

35 terapia 
No controlado -- 15.4±3.3x106 11.6±1.4 45±2 7% (4 meses) ANGIO 

Lunde73 
(2006)

50 terapia 
50 controles 0.68(mediana) 0.7(mediana) 6±1.3 42±11 8% (6 meses) SPECT

Schächinger74 
(2006) 

REPAIR-AMI
95 terapia 

92 controles 2.36±1.74 3.6±3.6(mediana) 4.4±1.3 48±9 6% (4 meses) ANGIO

Ge75 
(2006)

10 terapia 
10 controles 0.4 0.19x107 ≤7 53±9 5% (6 meses) ECO

Kang76 
(2006) 

MAGIC
25 terapia 

25 controles 10-20 7x107 7±1 52±10 5% (6 meses) RMN

Meluzin77 
(2006)

22 terapia 
22 terapia 

22 controles

1 
0.1 -- ≤7 42 6% (3 meses) SPECT

Meyer78 
(2006) 
BOOST

30 terapia 
30 controles 24.6 9.5±6.3 4.8±1.3 50±10 7% (6 meses) RMN

Huang/Yao79 
(2006)

20 terapia 
20 controles 1.8 -- ≤7 44±7 7% (6 meses) RMN

Janssens80 
(2006)

33 terapia 
34 controles 1.72±0.72 2.8±1.7 ≤7 48±7 3% (4 meses) RMN

Suárez de Lezo81 
(2007)

10 terapia 
10 GCSF 

10 controles
9±3 17±13 7±2 37±5 20% (3 meses) ANGIO

Penicka82 
(2007)

17 terapia 
10 control 26.4 1.3 4-11 39±6 15% (4 meses) ns ECO
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Autor Nº pacientes
CMN infundidas 

(x108)
CD34+ infundidas 

(x106)
IAM-terapia 

(días)
FE basal 

(%)
Ganancia FE Método 

medida

Li83 
(2007)

35 terapia 
23 controles 0.725 -- >7 50±8 7% (6 meses) ECO

Choi84 
(2007)

10 terapia 
63 controles 20.3±6.9 3.12±2.19x106 5.9±2.7 40±6 9% (6 meses) ECO

Tatsumi85 
(2007)

18 terapia 
36 controles 50 0.12±0.2 <5 43±12

9% (6 meses) 
ns ECO

Huikuri86 (2008) 
FINCELL

40 terapia 
40 controles 4±2 2.6±1.6x106 2.9±1.5 59±11 7% (6 meses) ANGIO

Lunde87 (2008) 
ASTAMI

50 terapia 
50 controles 0.68 (mediana) 0.7 (mediana) 6±1.3 42±11

3% (12 meses) 
ns ECO

Herbots88 
(2009)

33 terapia 
34 controles

1.72±0.72 
(mononucleadas) 

3.04±1.28 
(nucleadas)

--
≤24h ICP 
(3.7h IM) 56±7

4% (4 meses) 
ns ECO

Nogueira89 
(2009)

14 terapia (a) 
10 terapia (v) 
6 controles

1 -- 5.5±1.28 (a) 
6.1±1.37 (v)

48±10 (a) 
49±7 (v)

7% (6 meses) 
ns

ECO

Lipiec90 
(2009)

39 sujetos 
2:1 terapia vs 

controles
-- -- 3-10 ¿¡!? (6 meses) 

ns
SPECT

Plewka91 
(2009)

40 terapia 
20 controles

1.4±0.5 3.06±2.18 ≤7 35±6
10% (6 meses) 

11% (12 meses) 
10% (24 meses)

ECO

Tendera92 
(2009) 

REGENT

80 terapia (no 
seleccionada) 

80 terapia (CD34+) 
40 controles

1.78x108 1.90x106 2-9 35±2
5% (6 meses) 

ns RMN

Dill93 (2009) 
REPAIR AMI

27 terapia 
27 controles -- -- -- -- 7% (12 meses) RMN

Hare94 
(2009)

39 terapia 
21 controles

2.5x106 -- -- 47±3
10% (6 meses) 

ns RMN

Yao95 
(2009)

12 terapia 1 dosis 
15 terapia 2 dosis 

12 controles

1.9±1.2 
2±1.4 + 2.1±1.7 

(3 meses)
2.4±0.9% 4.3±1.3 34±5 12% (12 meses) 

(mejor 2 dosis) RMN

Cao96 
(2009)

41 terapia 
45 controles 0.5±0.12 1.8±0.6% 7 39±3

9% (6 meses) 
9% (12 meses) 
11% (4 años)

ECO

Silva97 
(2009)

14 terapia ic 
10 terapia iv 
6 controles

100 -- 5.5±1.3 
6.1±1.4 41±10 6% (6 meses) SPECT

Yousef98 
(2009) 

BALANCE
62 terapia 

62 controles 0.61±0.39 -- 7±2 52±11
7% (3 meses) 
6% (6 meses) 

5% (60 meses)
ANGIO

Castellani99 
(2010)

5 terapia 
5 terapia + G-CSF 

5 controles
0.059 No usadas 11-15 -- 6 y 12 meses 

(ns) SPECT

Grajek100 
(2010)

31 terapia 
14 controles 23.4±12 3.89±1.45 4-6 50±10 6 y 12 meses 

(ns) ECO

Wohrle101 
(2010)

29 terapia 
13 controles 3.8±1.3 0.8±0.3 7±3 54±9 6,12 y 36 meses 

(ns) RMN
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ns: no estadísticamente significativo; MO: médula ósea; SP: sangre periférica; im: vía 

de administración intramiocárdica; ic: vía de administración intracoronaria 

1.4.2.- Células madre en cardiopatía isquémica crónica 

Los principales ensayos clínicos publicados sobre terapia celular en IC crónica de 

origen isquémico se exponen en la Tabla 2. 

Autor Nº pacientes CMN infundidas 
(x108)

CD34+ infundidas 
(x106)

IAM-terapia 
(días)

FE basal 
(%) Ganancia FE Método 

medida

Traverse102 
(2010)

30 terapia 
10 controles 1 1.6±0.73 3-10 49±10 6.2% (6 meses) RMN

Piepoli103 
(2010)

19 terapia 
19 controles 4.2 2 4±1 39±1 9% (12 meses) SPECT

Hirsch104 
(2011)

69 terapia MO 
66 terapia S.P. 
65 controles

2.96±1.64 
2.87±1.37

4 
0.3 3-8 43±9 4 meses (ns) RMN

Quyyumi105 
( 2011)

16 terapia 
15 controles 5, 10 o 15 5, 10 o 15 8.3 48±10 5% (6 meses) RMN

Roncali106 (2011) 
BONAMI

52 terapia 
49 controles -- 98.3±8.7 9.3±1.7 36±7 6 meses 

(ns)
ECO 
RMN

Traverse107 (2011) 
lateTIME

58 terapia 
29 controles 1.5 1.73 17.4 36±6 6 meses 

(ns) RMN

Beitnes108 (2011) 
ASTAMI

50 terapia 
50 controles 0.068 -- 5-8 46±9 3 años 

(ns) ECO

Leistner109 (2011) 
TOPCARE AMI

55 terapia 
No controlado -- 7.35±7.31 4.3±1.5 46±10 11% (5 años) RMN

Srimahachota110 
(2011)

11 terapia 
12 controles 4.2 -- -- 34±8 1% (6 meses) 

(ns) RMN

Maki112 (2012) 
FINCELL-INSIGHT

11 terapia 
8 controles 2.9±2 3 67±5 6 meses 

(ns)
RMN 

SPECT

Turan113 
(2012)

42 terapia 
20 controles 96±32 438±152 7 43±10 11% (12 meses) ANGIO

Sürder114 
(2013)

66 terapia (precoz) 
67 terapia (tardía) 

67 controles
0.5-5 1.6-1.45 5-7 días vs 

3-4 sem 35±16 4 meses 
(ns) RMN

Lee115 
(2014)

33 terapia 
36 controles 0.72±0.09 -- 25±2.4 48±8 6% (6 meses) SPECT

San Román116 

(2015) TECAM

30 terapia 
30 G-CSF 

29 terapia+GCSF 
31 controles

0.83 
5.60 1.03 7-8 45-49 6% (12 meses) 

(ns) RMN
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Tabla 2. Terapia celular en el IM crónico 

Autor Nº pacientes CMN infundidas 
(x108)

CD34+ infundidas 
(x106)

IAM-terapia 
(días)

FE basal 
(%) Ganancia FE Método 

medida

Menasche121 
(2003) 10 células 8.71 -- -- 24±1 8% (10 meses) ECO

Perin122 
(2003)

14 células 
7 controles 0.26±0.06 2.44 -- 30±6 6% (2 meses) ECO

Erbs123 
(2005)

13 células 
13 controles 0.69±0.14 -- 225±87 52±4 14% (3 meses) RMN

Strauer124 
(2005) 

IACT Study
18 células 

18 controles 0.90 -- 823.5±945 52±9 8% (3 meses) ANGIO

Patel125 
(2005)

10 células 
10 controles 0.22 22 -- 29±4 17% (6 meses) ECO

Katritsis126 
(2005)

11 células 
11 controles 0.02-0.04 -- 242±464 42±8 2% (4 meses) 

(ns)
ECO 

Hendrikx127 
(2006)

10 células 
10 controles 0.006±0.003 1.42 217±162 4310 -- (4 meses) 

(ns) RMN

Kang128 
(2006) 

MAGIC cell-3-DES
16 células 

16 controles 10-20+G-CSF 7 517±525 49±13
1% 

(6 meses) 
(ns)

RMN

Assmus129 
(2006)

24 células SP 
28 células MO 
23 controles

2.05±1.1 -- 2470±2196 41±11 2% (3 meses) ANGIO

Mocini130 
(2006)

18 células 
18 controles 2.92±2.32 -- >6 meses 46 5% (3 meses) ECO

Fuchs131 
(2006)

27 células 
No controlado 0.28±0.27 2.2 <6 meses 48±9 2% (3 meses) 

(ns) SPECT

Gao132 
(2006)

14 células 
14 controles 0.04 1.3 -- 34±2 11% (3 meses) ECO

Stamm133 
(2007)

11 células 
4 controles 0.011- 0.84 29.5 40-50 

(mediana) 39±9 11% (6 meses) 
9% (18 meses) ECO

Manginas134 
(2007)

12 células 
12 controles -- 8±4 43.9±38.4 

meses 27±7 3% (28 meses) ECO

Tse135 
(2007) 

PROTECT-CAD trial

10 células 
9 células 

9 controles 
0.17±0.034 vs 

0.42±0.28
0.79±0.66 vs 
1.38±1.70 

(ns)
-- 52±9 5% (6 meses) RMN

Beeres136 
(2007)

15 células 0.94±0.14 -- -- 23±8 4% (3 meses) SPECT

Diederichsen137 
(2008) 32 células 6.47±3.82 9.7±6.3 -- 33±9 1% (8 meses) 

(ns) ECO

Yao138 
(2008)

24 células 
24 controles 1.80 -- 13±8 meses -- -- (6 meses) 

(ns) RMN

Zhao139 
(2008)

18 células 
18 controles 6.59±5.12 -- -- 36±7 13% (6 meses) ECO
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ns: no estadísticamente significativo; MO: médula ósea; SP: sangre periférica;im: vía de 

administración intramiocárdica; ic: vía de administración intracoronaria 

La IC de origen isquémico está en aumento debido al incremento de la supervivencia 

por las técnicas de revascularización tanto percutánea como quirúrgica asociadas al 

tratamiento médico óptimo62,151-153. Tradicionalmente el incremento de la FE en el IM 

ha sido generalmente del 3-4%152,154. Para mejorar esto se comenzaron a proponer otras 

alternativas terapéuticas, y empezaron a realizarse estudios en fase I y II que han 

demostrado la seguridad y factibilidad de la terapia regenerativa en la cardiopatía 

isquémica crónica. Se han realizado otros estudios con revascularización y 

concomitantemente administración de células madre siendo aún más difícil evaluar el 

efecto por separado de la revascularización coronaria y de la administración de células, 

a l i g u a l q u e o c u r r í a e n e l I M a g u d o 1 2 5 , 1 2 7 , 1 3 9 , 1 5 5 .                                                                          

Autor Nº pacientes CMN infundidas 
(x108)

CD34+ infundidas 
(x106)

IAM-terapia 
(días)

FE basal 
(%) Ganancia FE Método 

medida

Ang140 
(2008) 

21 células  im 
21 células  ic 
20 controles 0.85±0.56 0.14±0.17 vs 

0.25±0.25 >180 25-28±8 (6 meses) 
(ns) RMN

Van Ramshorst141 
(2009) 25 células 

25 control 0.98±0.06 2.4±0.9 -- 56±12 3% (3 meses) 
(ns) RMN

Akar142 
(2009) 

25 células 
25 controles 12.9±0.9 31.9±4.4 397±467 25±4 11% (6 meses) 

9% (12 meses) ECO

Pokushalov143 
(2010)

55 células 
54 controles 0.41±0.16 -- -- 27.8±3.4 4% (12 meses) --

Strauer144 
(2010) 
STAR

191 células 
200 controles 0.07±0.03 -- 8.5±3.2 años 29±13

7% (3 meses) 
9% (12 meses) 
8% (60 meses)

ANGIO

Suárez de Lezo145 
(2010)

19 células 
No controlado 10.02±0.9 23.5±3.7 >30

27±8 5% (6 meses) 
10% (6 meses)

ANGIO 
ECO

Rivas-Plata146 
(2010)

23 células 
11 controles 4.07 -- >30 26±4 11% (26 meses) ECO

Yerebakan147 
(2011)

35 células 
20 controles 0.06 CD133+ -- >14 41±8 9% (6 meses) ECO

Chugh148 
(2012) 

SCIPIO trial 
20 células 

13 controles 0.01x106 -- -- 27±2 8% (4 meses) 
14% (12 meses) RMN

Hansen149 
(2014)

32 células 
No controlado 0.015±0.76

15±5 
vs 

32±9
>6 meses 33±9 1% (7 años) 

(ns) ECO

Qi Z150 
(2015)

24 células 
18 controles -- -- -- 36±1 13% (6 meses) 

(ns) ECO
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En el caso del infarto crónico el remodelado ventricular ya está establecido 

condicionando la disfunción ventricular izquierda que provoca clínica de IC y aboca al 

mal pronóstico de esta entidad; en este caso no existen los procesos inflamatorios que 

ocurrían en el IM agudo con movilización de factores quimiotácticos y a su vez de 

células madre residentes que favorezcan el efecto de las células infundidas145, de ahí 

que el precondicionamiento miocárdico provocando isquemia con la dilatación de balón 

en el momento de la infusión de células provocaría en estos casos un nicho apropiado 

para el anidamiento de las células administradas144. Son pocos los trabajos que 

comparan ambos escenarios, el IM agudo y el crónico. El autor Kang en 2006128 nos 

compara el efecto de la terapia en ambos contextos, resultando significativo el 

incremento de FE en los casos de IM agudo pero no en los de IM crónico, y explican 

que esa diferencia pudiera residir en el hecho que en el primer caso se movilizan mayor 

número de células progenitoras, con mayor cantidad de progenitores endoteliales que 

promueven la angiogénesis. También argumentan que en el IM crónico el tejido viable 

es sustituido por escara y aunque en una pequeña proporción se promueva la 

angiogénesis, tiene menos repercusión sobre la FE. Todo ello se asocia a que los 

cambios tisulares producidos durante la isquemia aguda favorecen la diferenciación de 

células y su mayor anidamiento. Destacar también que el trabajo de Losordo en 

2007156,que mostró el primer ensayo en humanos en fase I/II en el que se realizó 

inyección intramiocárdica de CD34+ en pacientes con angina intratable. Igual que 

ocurría con el IM agudo, en la IC isquémica crónica la mayoría de los trabajos nos 

muestran resultados a corto-medio plazo, y son pocos los que presentan seguimientos 

más largos, como Strauer en 2010144 (5 años de seguimiento) o Hansen en 2014 (7 años 

d e s e g u i m i e n t o ) 1 4 9 .                                                                                                                                               

En total, en ninguno de los ensayos se incrementó la mortalidad y decir que, al igual que 

en los ensayos de IM agudo, no sólo valoraron la mejoría de la FE o la reducción de los 

volúmenes ventriculares, variables comunes en la mayoría de los estudios que utilizan 

este tipo de tratamiento independientemente de la etiología de la enfermedad, sino que 

también se cuantificaba la disminución de los episodios de angina, y sólo los tratados 

con células lo consiguieron en varios ensayos156-158. En algunos estudios se valoró 
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además la clase funcional según la clasificación de la NYHA y de manera genérica, era 

mejor en los que recibieron la terapia135,143,159,160. Hay que resaltar que no todos los 

estudios mostraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a mejoría de la 

FE entre el grupo tratado y el grupo control 141,160. 

1.4.3.- Células madre en la miocardiopatía dilatada idiopática 

En la Tabla 3 se muestra un resumen con los principales trabajos publicados sobre 

terapia celular en MD no isquémica.  En 2006 se aprobó el uso experimental de células 

madre en MD no isquémica185, y desde entonces se comenzaron a realizar varios 

ensayos clínicos que nos han mostrado, al igual que en el caso de la cardiopatía 

isquémica, incrementos de la FE en más de un 3%, según reflejan varios 

metanálisis62,186. Son pocas las revisiones sistématicas publicadas en la literatura que 

recojan información concisa sobre este tema187,188, las cuales muestran resultados 

globales buenos en cuanto a mejoría de la FE ventricular izquierda, de la calidad de 

vida, de los parámetros funcionales como el test de los 6 minutos marcha, la necesidad 

de trasplante cardíaco en el seguimiento o incluso la reducción de la mortalidad (algo 

cuestionable). Podemos destacar de todos ellos el artículo publicado por Seth en 

2006161, al ser el primer estudio piloto que muestra la seguridad y eficacia de la terapia 

celular en MD idiopática. Por otro lado tenemos que mencionar el trabajo de Vrtovec en 

2013182, que incluyó a 55 sujetos a los que se les infundió células madre, con un 

seguimiento de 5 años aproximadamente y un grupo control compuesto por otros 55 

sujetos. La terapia administrada estaba compuesta sólo por células del tipo CD34+ 

movilizadas y estimuladas con G-CSF a sangre periférica; lograron unos resultados 

aceptables, partiendo de una media de FE del 24% y alcanzaron un valor medio de FE 

del 30% (ganancia neta del 6%). En esos 5 años este autor nos muestra también los 

eventos adversos de toda la serie; 27 pacientes murieron (25%), 13 por IC y 14 por 

muerte súbita de origen cardíaco. El grupo control presentó mayor mortalidad a largo 

plazo (35%) en relación al grupo de células madre (14%); 9 pacientes (8%) precisaron 

ser trasplantados.           
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Tabla 3. Terapia celular en MD idiopática 

Autor Nº pacientes CMN infundidas 
(x108)

CD34+ infundidas 
(x106) Vía FE basal 

(%) Ganancia FE Método 
medida

Seth161 
(2006)

24 células 
20 controles 0.28±0.16 1.6 i.c.* 20±7 5% (12 meses) ECO

Argüero162 
(2006)

3 células 
No controlado -- -- i.m.** 38±14 9% (6 meses) --

Wang163 
(2006)

12 células 
12 controles 0.18 -- i.c. 30±9 1% (3 y 6 meses) 

(ns) ECO

Huang164 
(2006)

10 células 
8 controles 5.76 -- i.c. 30±13 1% (3 y 6 meses) 

(ns) RMN

Kirillov165 
(2007)

16 células 
No controlado -- -- i.c. -- 2% (6 meses) 

(ns) --

Schannwell166 
(2008)

10 células 
10 controles -- -- i.c. -- 9% (3 meses) --

Kalil167 
(2008)

9 células 
No controlado

0.96±0.26 1.5±0.7 i.m. 21±16 -0.5% (12 meses) ECO

Chen168 
(2008)

71 células 
187 controles 2.05 -- i.c. 32±9 1% (24 meses) 

(ns) ECO

Fischer-Rasokat169 
(2009)

33 células 
No controlado 2.59±1.35 -- i.c. 30±4 3% (12 meses) ANGIO

Arom170 
(2009)

35 células 
17 controles 0.34±0.36 -- i.m. 24±6 4% (6 meses) ECO 

RMN

Sant´Anna171 
(2010) 15 células 0.96±0.26 1.5±0.7 i.m. 19±12 9% (3 meses) RMN

Martino172 
(2010)

24 células 
No controlado

1.77±1.25 1.3±0.7 i.c. 24±5 -- (6 meses) 
(ns)

ECO 
RMN

Bocchi173 
(2010)

23 células+GCSF 
17 controles -- -- i.c. 22±4 9% (15 meses) ECO

Benetti174 
(2010)

10 células 
No controlado -- -- i.m. 274 8% (40 meses) ECO

Seth175 
(2010)

44 células 
41 controles

1.68±0.96 2.7±1.5 i.c. 22±8 6% (36 meses) ECO

Fatkhutdinov176 
(2010)

6 células 
8 controles -- -- i.c. -- -- (8 meses) 

(ns) --

Ruengsakulrach177 
(2011)

52 células 
No controlado -- -- i.m. -- 4% (13 meses) --

Vrtovec178 
(2011)

28 células 
27 controles

1.23±0.23 123±23 i.c. 25±7 5% (12 meses) ECO

Xiao179 
(2012)

33 células 
20 controles 5.0 -- i.c. 34±4 7% (1 mes) SPECT
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ns: no estadísticamente significativo; i.c.: administración de la terapia vía 

intracoronaria; i.m.: administración de la terapia vía intramiocárdica 

1.4.4.- Células madre en la edad pediátrica  

La terapia regenerativa con células madre también se ha planteado como parte del 

arsenal terapéutico en niños con IC de diversa índole189. La principal causa de IC en la 

infancia es la MD idiopática, seguida de la hipertrófica. Concretamente en la edad 

pediátrica tiene una incidencia comprendida entre el 0.5 y el 1.2 por cada 100000 niños, 

siendo más frecuente en lactantes190. A esta edad presentan peor pronóstico aún a pesar 

de los avances médicos de los últimos años191-193. Hay datos que nos hablan que hasta 

un 40% no responden al tratamiento médico convencional194 y muchos de ellos  fallecen 

o precisan un trasplante cardíaco dentro del primer año en el que se realiza el 

diagnóstico; algunas series incluso nos hablan de una mortalidad del 13.6% y un 

pocentaje de trasplante de hasta el 12.7% dentro de los 2 primeros años desde el 

diagnóstico o incluso cifras más desalentadoras con una incidencia de muerte o 

retrasplante al año del 69% y del 46% a los 10 años193,195. Con todo esto y con las 

limitaciones conocidas del trasplante cardíaco, se comenzó a usar asistencias 

ventriculares como el EXCOR Berlin Heart como soporte para mantener vivo al 

paciente hasta el trasplante196-199, con resultados dispares. Todo ello ha hecho que se 

Autor Nº pacientes CMN infundidas 
(x108)

CD34+ infundidas 
(x106) Vía FE basal 

(%) Ganancia FE Método 
medida

Suárez de Lezo180 
(2013)

27 células 
No controlado 10.2±2.9 40.4±23.6 i.c. 28±9 9% (6 meses) ANGIO

Vrtovec181 
(2013)

20 células 
20 células

1.03±0.27 
1.05±0.31

103±27 
105±31

i.c. 
i.m.

27±5 
25±5

4% (6 meses) 
8% (6 meses) ECO

Vrtovec 182 
(2013)

55 células 
55 controles

1.13±0.26 113±26 i.c. 24±6 6% (60 meses) ECO

Westphal183 
(2014)

24 células 
No controlado 4.54±0.89 -- i.c. 27±5

9% (3 meses) 
10% (6meses) 

14% (12 meses)
ECO

Lezaic184 
(2015)

21 células 
No controlado 0.001-0.005 -- i.c. 25±7 4% (6 meses) ECO
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comenzara a utilizar en estos casos también los progenitores hematopoyéticos con 

resultados alentadores lo que podría ofrecer un mayor tiempo de espera en lista de 

trasplante cardíaco e incluso hacer innecesario el mismo. Su empleo en niños comienza 

en 2009, con buenos resultados, como refleja el trabajo de Olgunturk200 o el de Rupp201 

ese mismo año y en otro estudio de 2010202; describen una mejoría significativa de la 

FE en niños con MD tras la administración de CD34+ vía intracoronaria.  Rivas189 

demostró como en 2 lactantes, en mala situación clínica (NYHA IV) que precisaron 

inicialmente tratamiento con ventilación mecánica invasiva e inotropos, a los cuales se 

les infundió, tras movilización con G-CSF, células progenitoras mononucleadas 

autólogas por vía intracoronaria, se consiguió una mejoría clínica y ecocardiográfica 

(con una reducción de los volúmenes ventriculares y mejoría de la FE desde un 30% a 

un 40% en uno de ellos y desde un 22% hasta un 60% en el otro), a las pocas semanas 

de la infusión. Otros autores que emplearon células CD34+ movilizadas a sangre 

periférica tras administrar el factor G-CSF en niños con grupo control203  han 

conseguido ganancias de la FE de hasta el  15% de media204. Su uso ha resultado 

satisfactorio también en algunos casos seleccionados con cardiopatías congénitas205 

como demostró nuestro grupo en un caso de un niño con origen anómalo de la arteria 

coronaria izquierda, que procedía de la arteria pulmonar que acusaba disfunción 

ventricular y clínica de IC, y tras el tratamiento de la misma percutáneamente asociado 

a la infusión intracoronaria de células madre mononucleadas, mejoró 14 meses después. 

Nuestro grupo también ha utilizado este tipo de terapia en niños en otros contextos 

clínicos, concretamente en un caso de un niño con síndrome de Kawasaki complicado 

con infarto agudo de miocardio y disfunción ventricular izquierda severa y en una niña 

con MD idiopática ya con tratamiento médico óptimo que mantenía disfunción 

ventricular severa, ambos tratados con una infusión vía intracoronaria de células 

mononucleares autólogas de MO, tras lo cual lograron normalizar la FE pocos meses 

después. 
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1.5 Terapia celular 

1.5.1.- Tipos de terapia celular 

Desde hace casi dos décadas comenzó a emplearse la terapia regenerativa como 

tratamiento coadyuvante en el IM agudo64,65,70,74,206-208,153. Posteriormente se pensó en la 

posibilidad de restaurar los cardiomiocitos a partir de células autólogas de MO para 

mejorar la IC de origen no isquémico y que pudiera suponer el tratamiento idóneo de 

una enfermedad que a día de hoy no lo tiene. A vista de los resultados iniciales, está 

considerada una terapia prometedora y segura62,153,207,209 también en MD no 

isquémica169-171,175,178,210 y aunque la experiencia en humanos en estos casos es más 

limitada que en cardiopatía isquémica, en las recomendaciones de la “Task Force of the 

European Society of Cardiology” de 2006 en relación con uso de células madre 

autólogas en cardiopatías en la práctica clínica, se incluye su uso en estos casos como 

una de las prioridades actuales en investigación en terapia regenerativa185.  

Se han utilizado diversos tipos celulares en modelos animales con aceptables resultados 

demostrando su beneficio funcional, aunque no todos los tipos de progenitores 

presentan la misma aplicabilidad en humanos, por ejemplo, el uso de células 

embrionarias sigue suponiendo un tema controvertido desde el punto de vista ético 

además de la hipótesis sobre la posible formación de tumores o los casos en los que se 

ha utilizado cardiomiocitos ya diferenciados, con los problemas de inmunidad que 

podrían suponer o algunos casos de arritmias fatales documentados con el uso de 

mioblastos esqueléticos211. Algunos autores comenzaron a cuestionar la teoría hasta 

entonces extendida sobre la ausencia de reproducibilidad de los miocitos212 

comprobando la posibilidad de regeneración del miocardio tras un IM agudo a partir de 

sus propias células residentes, no obstante se han estudiado diversos tipos celulares. 

Fundamentalmente disponemos de células de MO del tipo hematopoyéticas, 

mesenquimales (éstas últimas existen también en otros tejidos pero se emplean más las 

de MO)213-214 y endoteliales que son las que más han demostrado que puedan 

diferenciarse a cardiomiocitos215-217. Además de las de la MO estarían los mioblastos 

esqueléticos, células residentes cardíacas, las derivadas del tejido adiposo, del cordón 
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umbilical y otras de origen embrionario218. De todas ellas64,219 las más empleadas y por 

tanto de las que disponemos más información en cuanto a seguridad y eficacia son las 

mononucleadas extraídas directamente de MO63-66,81-82,133-135,141,144-145,161,167-169,175,180, o 

tras su movilización a sangre periférica85,128,181-182. Las células madre hematopoyéticas 

de MO las podemos catalogar como tales porque expresan unos marcadores concretos, 

como el CD34+ o el CD133+, entre otros. La ventaja del uso de células madre 

hematopoyéticas de MO es que se trata de una fuente renovable, autóloga y accesible, y 

por ser las que han demostrado mayor capacidad para diferenciarse a células 

miocárdicas y por presentar mayor capacidad angiogénica206,217,220-222. Los progenitores 

endoteliales de MO también pueden expresar el marcador CD34+ o el CD133+, pero 

además también co-expresan el VEGF (factor de crecimiento endotelial) y el receptor-2. 

Se ha comprobado que las células madre multipotenciales que existen en los distintos 

órganos como las de MO, al igual que ocurre con las células madre hepáticas, 

gastrointestinales o del sistema nervioso entre otros, son capaces de diferenciarse hacia 

tejidos funcionales y, a pesar de estar en controversia, algunas de estas células adultas 

tienen potencialidad para diferenciarse hacia la mayoría de tejidos del organismo 

adulto223-227. Según algunos autores, las células madre cardíacas podrían tener poco 

impacto en los pacientes con IM agudo, el contexto más estudiado228. El uso directo de 

miocardiocitos es infrecuente120-148. El grupo de Menasché en junio del año 2000 fue 

pionero en el uso de mioblastos esqueléticos autólogos en un paciente que había sufrido 

un IM229 y otros les han seguido posteriormente230; aunque es difícil de comprobar su 

eficacia real pues en la mayoría de los casos se han administrado asociados a terapia de 

revascularización, sobre todo quirúrgica, sin poder discernir el efecto real de cada 

procedimiento213. También podrían usarse mioblastos extraídos de grasa cardíaca, con el 

inconveniente de problemas de perforación y la génesis de arritmias, así como la 

necesidad de cultivo previo231.  

En la práctica totalidad de los casos se emplean células madre autólogas, y en raras 

ocasiones las alogénicas, con el inconveniente de inmunidad que pueden conllevar. En 

un trabajo publicado en 2006 por Wang163 se utilizaron células de MO autólogas frente a 
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alogénicas en sujetos con MD idiopática, y en otro estudio posterior de Kirillov en 

2007165 se emplearon mioblastos esqueléticos alogénicos también en este tipo de 

pacientes. En esta línea entrarían las células embrionarias totipotentes del cordón 

umbilical, que está considerado como uno de los mayores reservorios de células 

progenitoras y además de ser usado como tratamiento de diversas enfermedades 

hematológicas, también se ha ampliado el espectro y se usa en enfermedades 

degenerativas o inmunológicas, con ventajas como las de poder ser criopreservadas y el 

hecho de no transmitir enfermedades virales o mutaciones somáticas que sí pudieran 

ocurrir con células adultas232-235, además de poder diferenciarse teóricamente hacia 

prácticamente cualquiera de los tejidos que existen en el organismo, pero, debido a que 

deben ser extraídas de embriones nacidos muertos o creados únicamente para ese fin -

con los problemas éticos que ello supone-, su potencial inmunogénico y arritmogénico, 

la posibilidad de generar tumores in vivo, además de presentar diferenciaciones no tan 

controladas como las de las mononucleares autólogas de MO, hace que no se usen 

habitualmente236.  

También se han publicado algunos estudios que hablan de la posibilidad de administrar 

factor G-CSF que promueva la liberación de progenitores desde su origen hasta el 

miocardio para sustituir zonas necrosadas. Los resultados traducidos en mejoría de FE 

en el seguimiento de estos enfermos no son muy alentadores. Esto quizás sea debido a 

pérdida de propiedades intrínsecas celulares tras la movilización, las células no se 

dirigen al destino previsto o provocan otras reacciones inflamatorias que formen tejido 

cicatricial no contráctil81,237-239. Este tema no está exento de controversia y los 

resultados son dispares, existiendo también opiniones a favor de su uso128,237,238,240-243. 

En la MD idiopática también hay diversas opiniones al respecto. Algunos autores 

refieren que es más eficaz la infusión de células madre solamente, a pesar que el empleo 

de citoquinas podría suponer una alternativa menos invasiva244; lo cierto es que se 

precisan más estudios en ese campo. 
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1.5.2.- Mecanismos de acción  

El modo por el que actúan las células madre a nivel cardíaco sigue estando en 

controversia. Se han postulado varios mecanismos biológicos para intentar explicar los 

efectos de la infusión de células de MO sobre la función miocárdica que va desde la 

transdiferenciación en miocitos cardíacos, a la activación de células troncales cardíacas 

residentes por citoquinas derivadas de las células de MO206, la proliferación de miocitos 

viables residuales por efecto paracrino a partir de las células de MO245 o la fusión entre 

las células medulares y los miocitos supervivientes 246-248 . Se ha postulado que que un 

conjunto de células no-hematopoyéticas en la MO con fenotipo CXCR4 + / lin - / CD45 – 

que expresan marcadores precoces de célula cardíaca (Nkx2.5/Csx, GATA-4 y MEF2C) 

y que parecen poseer, por tanto, un compromiso de línea hacia la diferenciación 

miocárdica, las llamadas células de origen mesenquimal, han despertado recientemente 

un extraordinario interés al haberse podido comprobar su capacidad de diferenciarse 

hacia diversos tejidos, incluido hacia células miocárdicas. Igualmente se ha comprobado 

tanto in vitro como in vivo esa misma capacidad de diferenciación con las 

hematopoyéticas de MO o las endoteliales circulantes249-250. Por otro lado, el efecto 

benef ic ioso para a lgunos t ipos ce lulares ser ía su potencia l efec to 

angiogénico72,133,134,147,251-254. Es decir, el efecto beneficioso mostrado sería debido tanto 

por la aportación de células miocárdicas útiles como de diversas líneas 

vasculares220,255-259. También se ha demostrado cómo en el IM agudo120,207 las células 

madre cardíacas residentes (Kit+) infundidas en el lugar del infarto pierden su fenotipo 

hematopoyético y adquieren cualidades de las líneas cardiogénicas y endoteliales, dando 

lugar a cardiomiocitos y estructuras vasculares. Hay quienes formulan que se podrían 

inducir modificaciones genéticas que pudieran mejorar la capacidad regenerativa de las 

células madre infundidas, una apuesta que pudiera tener aplicación en un futuro 

p r ó x i m o 2 6 0 .                                                                                                                              

Los pacientes con MD no isquémica se ha demostrado que presentan una reducción del 

flujo coronario y de la función microvascular261-262. Dicha disfunción puede estar 

implicada en la patogénesis y el pronóstico de la enfermedad. En este contexto algunos 

trabajos muestran mejoría tras la administración intracoronaria de células madre de MO 
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pues ello se asocia a una mejoría en la función de la microvasculatura del miocardio169.                                                                                                                                               

En realidad, hoy en día se desconocen los mecanismos extactos de actuación de las 

células madre a nivel cardíaco. Un resumen de los posibles mecanismos por los que 

podrían actuar quedan reflejados en la Figura 1. 

                                                                                                                                               

!  

   Figura 1. Resumen de los mecanismos teóricos de actuación de las “stem cells” 

1.5.3.- Vías de administración 

Se han empleado diversas vías para administrar células madre con el fin de conseguir su 

anidamiento en el tejido miocárdico. En la Figura 2 se muestra de forma ilustrativa la 

forma en la que las células madre alcanzan el miocardio por diferentes vías:   

- La vía intramiocárdica. Tiene la ventaja de la escasa exposición sistémica de las 

células administradas o la posibilidad de ser inyectadas en la zona del miocardio de 
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interés, incluso en territorios donde la arteria esté ocluída. Como inconvenientes 

estarían el riesgo de una diferenciación no deseada cuando se administra sobre una zona 

de escara o la génesis de arritmias. A pesar de que las inyecciones intramiocárdicas se 

realicen en zonas concretas del ventrículo, las mejorías funcionales parecen ser 

globales171.                

- La vía transepicárdica, durante o después de realizar cirugía de revascularización 

coronaria, y en el caso sobre todo del IM crónico127,130,133,139,142,146,150,263,264. Presenta las 

ventajas de la vía intramiocárdica con una técnica más sencilla, pero con el 

inconveniente de la necesidad de realizar una toracotomía.   

- La vía transendocárdica. Aunque es más compleja y con riesgo de perforación, y 

aunque también es aplicable a cualquier escenario clínico, ha sido más empleada en 

casos de IC isquémica crónica135,136,141,143,147,156,158,265. Son pocos los grupos de trabajo 

que la han utilizado en MD idiopática162,167,170-171,174,177,266.         

- La vía intracoronaria es la más usada tanto en cardiopatía isquémica, aguda o 

crónica, como en MD idiopática. Es una técnica relativamente simple, con escasa 

exposición sistémica de las células, las cuales quedan directamente en el territorio 

coronario y son arrastradas a través de las arterias coronarias infundidas hacia territorios 

del miocardio con suministro de oxígeno preservado. Como inconvenientes tendríamos 

que el anidamiento o “homing” de las células depende de la liberación de las señales 

quimiotácticas adecuadas, la incapacidad de llegar a zonas donde la arteria esté ocluída, 

el riesgo de microinfartos o la posibilidad de dañar el endotelio vascular en los casos 

que se infunda con inflado de balón213. Trabajos como el de Vrtovec en 2013181 compara 

la vía intracoronaria y la intramiocárdica en MD no isquémica, resultando superior la 

segunda en cuanto a mejorías de la FE.         

- La vía intravenosa94 es la menos usada; es simple, no invasiva, no hay inconveniente 

en usar dosis repetidas. Como desventajas estaría la mayor pérdida sistémica del 

producto con un menor porcentaje de células que lleguen realmente a entrar en la 

circulación coronaria con lo que para asegurarlo se necesitarían grandes cantidades de 

células, además que su mayor o menor anidamiento dependería también de las señales 
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producidas en el miocardio. Como principal efecto indeseable estaría la producción de 

microembolias.                                                                                   

Al igual que existe disparidad de opiniones en cuanto a tipos y número de células 

infundidas, también las hay sobre la vía empleada para su administración, aunque la 

opción más eficaz y segura parece ser la infusión intracoronaria de células madre 

mononucleares de MO autóloga, con mayor anidamiento de las células administradas y 

con mayor contribución a la cardiogénesis y vasculogénesis miocárdica206,217,220-222. 

!  

Figura 2. Esquema comparativo de 3 vías principales de administración de la terapia 

regenerativa: intravenosa, intracoronaria e intramiocárdica. 

1.6. Resultados globales 

En la IC es fundamental combatir el tejido fibroso no contráctil en el que se convierte el 

área infartada tras un evento coronario agudo y que hace desembocar en la MD 

isquémica267,268 o intentar revertir el remoledado negativo que también se produce en la 

MD idiopática. La disfunción microvascular ha sido reconocida como factor de riesgo 

independiente de muerte y de progresión de la IC 269 y una FE deprimida a la vez que un 

volumen telesistólico elevado se comportan como predictores de mortalidad149,270-271 

además, la FE es el único factor de riesgo asociado a muerte súbita tras un IM 
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agudo272-273. También se ha asociado la presencia de una pobre respuesta vasodilatadora 

con la probabilidad de pasar de una IC con FE conservada a disfunción ventricular 

izquierda274. Así pues, el efecto beneficioso más estudiado por ser el más importante 

que se puede conseguir con la terapia celular sería la mejoría de la FE, parámetro 

fundamental en los 3 contextos clínicos (Tablas 1, 2 y 3 del infarto agudo, crónico y 

MD idiopática donde se muestran los valores obtenidos en los principales ensayos 

clínicos). De manera genérica, según nos muestran diferentes revisiones, la mejoría 

global en IM agudo y crónico de la FE oscila entre el 3% y el 5%58,62,123,153,207,209,275-277. 

Algunos autores153,207 postulan incluso que puede ser necesario dosis repetidas en el 

tiempo para conseguir el efecto deseado o para mantener su efecto beneficioso a largo 

plazo como parte del tratamiento de la IC. En los ensayos en los que además se ha 

administrado G-CSF como se explicó antes, los resultados han sido variables, desde la 

ausencia de significación estadística en cuanto al incremento de FE99,116 hasta llegar 

incluso a obtener peores resultados en los pacientes a los cuales se les administró dicho 

factor con menor ganancia de FE incluso que los controles81. No se ha empleado apenas 

en casos de infarto crónico por lo que hay poco con lo que poder obtener conclusiones, 

y algún trabajo en MD idiopática se ha publicado con mejorías de la FE de hasta un 9% 

asociando células madre al factor173; son por tanto resultados bastantes dispares y 

extraídos de series pequeñas por lo que las conclusiones habrán que ser tomadas con 

cautela.  

Otros estudios realizados con pacientes isquémicos han mostrado reducción del 

tamaño del infarto62,153,207,209. Varios trabajos concluyen que las células madre pueden 

contribuir a una reducción del número de reinfartos o la necesidad de nueva 

revascularización74,271. Un efecto beneficioso común obtenido en mucho ensayos es la 

reducción de los volúmenes ventriculares (asociado o no a mejorías significativas de 

la FE)62,67,153,209,267-268 fundamentalmente suele producirse una disminución del 

VTS66,96,207 algo importante en IC donde en pacientes isquémicos, normalmente tras un 

IM los volúmenes ventriculares al año pueden llegar a incrementarse más de un 20%, 

tanto el VTS como el VTD67; este beneficio también se ha observado en MD no 

isquémica, fundamentalmente con la reducción del VTS161,183. Otros efectos 
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encontrados han sido la mejoría de síntomas, como queda reflejado con la reducción 

de episodios anginosos135,156,265,276 junto con mejoría en la capacidad de ejercicio y de 

la clase funcional según la clasificación de la NYHA98,113,135,139,142-143,146,156,158,265,276, 

con similares resultados en series de MD idiopática161,167,170,172-178,181. En ese mismo 

camino estaría la mejoría en otras pruebas funcionales como el aumento del consumo de 

oxígeno173 o del test de los 6 minutos marcha184,168, cambios encontrados tanto en 

pacientes isquémicos como no isquémicos. 

Otro efecto comentado en algunos ensayos clínicos realizados con pacientes isquémicos 

sería la reducción de la mortalidad. En esta línea incluiríamos el estudio más grande 

realizado, el STAR, publicado por Strauer y colaboradores en 2010144 que muestra los 

efectos a largo plazo de la infusión de células madre vía intracoronaria en 191 pacientes 

con IC tras 5 años de seguimiento y, aunque no obtuvo mejorías significativas en los 

diversos parámetros hemodinámicos analizados (incluidos la FE o el índice cardíaco) ni 

en la capacidad de ejercicio o el consumo de oxígeno; lo que se obtuvo fue una 

significativa disminución de la mortalidad a largo plazo de los pacientes tratados en 

relación al grupo control. En MD no isquémica, también han sido reportadas cifras 

inferiores de mortalidad tras la administración de la terapia en relación al grupo control, 

tanto a corto178 como a largo plazo182. Pero no podemos hacer firmes conclusiones al 

respecto con el resultado de unos pocos ensayos clínicos74,188,271. 

Un tema poco tratado y que apenas unos cuantos trabajos han valorado sería el estado 

de la función vascular mediante la medida invasiva de la reserva coronaria tras la 

administración de células madre. Nuestro grupo no obtuvo cambios significativos en la 

misma si comparamos el momento de la infusión y la reevaluación pocos meses 

después281,180,238; algunos autores sí han encontrado mejoría en este parámetro tras la 

administración de progenitores65,76. También nuestro grupo ha intentado correlacionar la 

regeneración miocárdica y la recuperabilidad de la función vascular con la terapia 

regenerativa, sin obtener resultados estadísticamente significativos al respecto. 
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1.7 Efectos indeseables asociados a la terapia celular 

Casi todos los autores coinciden que la terapia regenerativa es en general, segura y 

factible. Aunque sí se ha descrito en algún caso episodios de taquicardia ventricular con 

el uso sobre todo de mioblastos277, la mayoría de los ensayos han comprobado la 

ausencia de los efectos proarrítmicos tras la administración de células madre de diversa 

índole en IC isquémica278,65,67,70,145,153,161,180,271,278-279 e idiopática, sin encontrar 

diferencias con lo que hubiera ocurrido por la historia natural de la 

enfermedad170,178,180,183. Un punto de discusión en la terapia con células madre en el 

caso de la cardiopatía isquémica revascularizada sería si tras la infusión de células se 

pudiera producir un incremento de la reestenosis del stent68 pudiendo deberse a que las 

células movilizadas se anidaran en forma de células musculares lisas en la zona 

revascularizada y cubierta por el stent, un efecto que pocos autores han documentado72 

en cuyo caso probablemente estuviera asociado con el uso de células CD133+ que 

parecen ser más proclives a tal evento.  En la experiencia de nuestro grupo no ha 

ocurrido81,238 ni siquiera a pesar de haber empleado el factor G-SCF en algunos 

pacientes, con la teoría que éste pudiera favorecer la restenosis, quizás debido a que en 

nuestros pacientes se administraba a partir del 5º día tras el IM y se tardaba 5 días más 

en movilizar células madre junto con el efecto “protector” del uso de stents cubiertos 

con rapamicina237. Múltiples autores también han desestimado tal efecto 

indeseable70,76,78,86-87,103,153. No se ha documentado aumento de la incidencia de 

neoplasias en los pacientes tratados con las células madre habituales271. Por último 

decir que, la causa por la cual un pequeño porcentaje de enfermos sufre un 

empeoramiento de la clase funcional tras la terapia celular no se conoce y los casos en 

los que ocurre pudiera deberse al propio daño por reperfusión o a microinfartos 

celulares280, o simplemente a una falta de respuesta a la misma y lo que realmente se 

objetiva es un deterioro como parte de la evolución natural de la enfermedad. 

Para concluir esta larga introducción a nuestro trabajo281 decir que el tratamiento con 

células madre es una terapia prometedora, factible, viable y segura desde que se 

empezara a utilizar en cardiopatía isquémica. A pesar del desconocimiento sobre su 
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mecanismo exacto de actuación, su inmediata aplicabilidad y los buenos resultados 

clínicos conseguidos hasta el momento hacen de ella una terapia prometedora en el 

tratamiento de pacientes con IC no isquémica. 
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Hipótesis y objetivos

Hipótesis  

Hoy en día existen en la literatura pocos datos sobre el resultado a largo plazo de la 

terapia regenerativa con infusión intracoronaria de células progenitoras de MO en 

pacientes con MD de causa no isquémica. Así mismo, se desconocen los factores 

predictores de buena respuesta tardía al tratamiento. 

Objetivos 

El objetivo principal será evaluar la respuesta clínica y la aparición de eventos adversos 

en el seguimiento a largo plazo (mortalidad, necesidad de TRC, necesidad de 

transplante cardíaco o ingreso hospitalario por IC) de los 27 pacientes enrolados en 

nuestro ensayo clínico con MD no isquémica tratados mediante infusión intracoronaria 

de progenitores hematopoyéticos de MO (código EudraCT: 2007-003088-36; Clinical-

Trials.gov: NCT00629096). 

Los objetivos secundarios serán: 1) Valorar los cambios en la función ventricular 

izquierda mediante angiografía a los 6 meses de la inyección intracoronaria de células 

progenitoras de MO autóloga obtenidas mediante centrifugación en gradiente de 

densidad en pacientes con MD de origen idiopático; 2) Determinar los cambios de la 

función ventricular izquierda mediante ecocardiografía a los 3, 6, 12 meses y en los 

años sucesivos desde la terapia celular; 3) Valorar la mejoría clínica tras el tratamiento 

mediante el análisis de la evolución del grado funcional según la clasificación de la 

NYHA, ergoespirometría y determinación de péptido natriurético (BNP), a los 3, 6, 12 

meses y en los años sucesivos. 4) Investigar los mecanismos de regeneración 

miocárdica a corto plazo (6 meses) mediante la correlación entre parámetros clínicos y 

hemodinámicos de función ventricular y los relacionados con el tipo y la funcionalidad 

de las células infundidas. 5) Analizar factores determinantes de buen resultado al 

seguimiento a largo plazo investigando la correlación del resultado clínico y la 

evolución de la función ventricular mediante ecocardiografía con los diferentes 

parámetros clínicos, angiohemodinámicos y biológicos del estudio. 
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En definitiva, con esta tesis pretendemos comprobar la aplicabilidad de la terapia 

regenerativa con células madre en casos de MD idiopática en nuestro medio así como 

conocer qué pacientes se beneficiarían más de esta terapia a largo plazo. Todo ello 

permitiría diseñar nuevos ensayos clínicos que ayuden a conocer mejor los posibles 

efectos beneficiosos de este tipo de tratamiento en el manejo de la IC. 
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Material y Métodos

3.1 Ensayo fase II: diseño inicial  

Nuestra serie la componen los pacientes que participaron en el estudio fase II 

denominado “Efecto de la Infusión Intracoronaria de Células Progenitoras de 

Médula Ósea Sobre la Regeneración Miocárdica en Pacientes con Miocardiopatía 

Dilatada.  Estudio Clínico-Biológico”, (con código EudraCT: 2007-003088-36) que 

fue registrado en Clinical-Trials.gov (NCT00629096) en el que se incluyeron sujetos 

con MD idiopática que cumplían con una serie de requisitos y que mostraron su 

c o n f o r m i d a d c o n l a p a r t i c i p a c i ó n e n e l m i s m o .                                                                                                                    

Se trataba por tanto de un ensayo no controlado (en el cual no existían técnicas de 

enmascaramiento) en el que se pretendía obtener los resultados de eficacia del 

tratamiento en las que se valoraba la evolución de la función ventricular de los pacientes 

al seguimiento frente a su propia condición basal, definida como la inmediatamente 

precedente a la infusión de células progenitoras de la MO.    

Entre marzo 2008 y diciembre 2010 se procedió a la inclusión de los sujetos 

seleccionados y se les realizó una infusión intracoronaria del medicamento de terapia 

celular propósito del ensayo que consiste en una suspensión de células  mononucleadas 

de la MO autóloga que se obtienen mediante centrifugación en gradiente de densidad, 

sin adición de ningún producto que afecte su funcionalidad biológica. El número total 

de enfermos incluídos y que completaron el seguimiento de los 12 meses previsto fue de 

27, aunque en el diseño del ensayo se había calculado inicialmente un tamaño muestral 

de 30 enfermos. 

Los pacientes recibieron de forma concomitante el tratamiento farmacológico 

establecido por la buena práctica clínica, por lo que se presuponía mejoría debida al 

tratamiento farmacológico o no farmacológico de demostrada eficacia según se ha 

comentado previamente en el apartado sobre la terapia de referencia. Sin embargo, se 

trata de pacientes con MD establecida en los que es difícil encontrar nueva mejoría de la 

función ventricular que no se hubiera conseguido ya con los tratamientos habituales si 

éstos estaban efectivamente ya optimizados. En cualquier caso, todos los pacientes 

fueron tratados médicamente de forma similar con IECAS o ARA II, beta-bloqueantes, 
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antialdosterónicos y diuréticos como indican las guías de IC282. Por tanto se consideró 

para este estudio prescindir de grupo control, ya que los resultados de mejoría de la 

función ventricular se compararían con el basal del propio paciente, asumiendo que el 

grupo control tendría una ganancia de función igual a 0. 

3.2 Selección de los sujetos del ensayo           

Se incluyeron pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre 18 y 80 años 

diagnosticados de MD idiopática en el Servicio de Cardiología del Hospital Reina Sofía 

de Córdoba, y tratados de forma óptima según lo anteriormente expuesto durante al 

menos 6 meses, que cumplieran una serie de criterios de inclusión y no presentaran 

ninguno de los criterios de exclusión incluidos en el protocolo del ensayo, y que a su 

vez aceptaron participar de forma voluntaria en el mismo con la firma del 

consentimiento informado correspondiente proporcionado por el médico responsable en 

cuestión. 

Criterios de Inclusión 

1.- Pacientes diagnosticados de MD establecida, con síntomas y/o signos de IC, de 

etiología idiopática, diagnosticada mediante una valoración clínica además de pruebas 

no invasivas y un estudio hemodinámico que valorase volúmenes ventriculares, FE y la 

ausencia de lesiones coronarias significativas. 

2.- Presentar una FE ventricular izquierda menor del 50% y alteraciones de la 

distensibilidad. 

Criterios de Exclusión 

1- MD de origen tóxico, o presentar alguna enfermedad por depósito o cardiopatía 

isquémica. 

2- Antecedente reciente de miocarditis (con el fin de descartar pacientes con una posible 

evolución favorable de forma espontánea). 
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3- Pacientes que fueran susceptibles de tratamiento con TRC. 

4- Pacientes en lista de espera activa de trasplante cardíaco. 

5 - Pacientes mayores de 80 años o menores de 18 años. 

6 - Coexistencia de otras enfermedades sistémicas graves. 

7- Coexistencia de cualquier tipo de enfermedad hematológica. 

8-  Mujeres embarazadas, en periodo de lactancia, o en edad fértil que no estuvieran 

utilizando un método anticonceptivo eficaz. 

9- Pacientes que estuvieran participando en ese momento o que hubieran finalizado su 

participación en un ensayo clínico en un periodo inferior a 3 meses desde la inclusión en 

el presente estudio. 

10- Pacientes con tumores malignos o pre-malignos. 

Todos los pacientes incluídos presentaban una evolución clínica crónica y estable previa 

a su participación en el ensayo, y llevaban al menos 6 meses con tratamiento médico 

óptimo. Las características basales de los pacientes se muestran en la Tabla 4. 

Al ser incluido en el ensayo, el paciente debía de tener un estudio finalizado con: 

- Determinación basal del grado funcional según la clasificación de la NYHA (I-IV). 

- Analítica que incluía hemograma, velocidad de sedimentación globular (VSG), estudio 

de coagulación, péptido natriurético (BNP), bioquímica general (con glucosa, 

creatinina, urea, iones, proteína C reactiva, determinaciones seriadas de CPK y 

troponina I, enzimas hepáticas como son la AST, ALT, GGT y FA, LDH, bilirrubina y 

perfil lipídico con fracciones de HDL-colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos). 

- Electrocardiograma de 12 derivaciones. 

- Monitorización cardíaca con un Holter de 24 horas. 
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- Ecocardiograma realizado por dos ecocardiografistas expertos y basándose en las 

guías Zoghbi de 2003283 (realizándoles un estudio completo con el equipo Phillips iE33, 

Phillips Ultrasound, Phillips Healthcare, Massachussets, Estados Unidos). En todos los 

casos, se efectuaba un estudio con adquisición digital de imágenes bidimensionales del 

ventrículo izquierdo (3 ciclos cardíacos en las proyecciones apical 4 cámaras y apical 2 

cámaras), así como en la proyección paraesternal, en eje largo y eje corto tanto a nivel 

basal, medio y apical. Se optimizó el sector de exploración y la profundidad para 

obtener al menos una frecuencia de 60 imágenes por segundo. Estos dos expertos 

ecocardiografistas midieron la FE ventricular izquierda y los volúmenes ventriculares 

mediante el método de Simpson biplanar; se utilizaron ecopotenciadores para conseguir 

una adecuada visualización del endocardio en casos de mala calidad de imagen basal así 

como la insuficiencia mitral en los casos en los que la hubiera, siendo cuantificada en 

grados de I a IV. 

- Prueba de esfuerzo con análisis de consumo de oxígeno con el protocolo Naughton 

según lo establecido en las guías Gibbons de 1997284, registrándose el tiempo de 

ejercicio en minutos y la capacidad de ejercicio mediante la captación de oxígeno 

máxima medida en ml/kg/minuto expresada en valores absolutos y en porcentajes en 

relación a los valores normales esperados según edad y superficie corporal (se realizaba 

la prueba con un sistema Marquette Case 8000, GE Healthcare, Burr Ridge, Illinois, 

Estados Unidos), también se determinó el intercambio de gases respiratorios durante un 

esfuerzo máximo mediante un ergoespirómetro (Oxycon Pro/Delta, Viasys Healthcare; 

Hochberg; Alemania). 

- Estudio angiográfico que descartara la presencia de enfermedad coronaria. 

Se reclutaron 20 varones y 7 mujeres, con una edad comprendida entre 31 y 74 años 

(media de 53±12 años). A 3 de ellos se les había implantado desfibrilador en prevención 

primaria. Todos estaban con tratamiento médico óptimo según se expuso anteriormente; 

además el 30% de ellos (8) estaban anticoagulados con acenocumarol, el 70% (19) 

estaban antiagregados con ácido acetilsalicílico, un 44% (12) estaban tratados con 

digital y un 33% (9) estaban en tratamiento con estatinas por hiperlipemia. A lo largo de 
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los primeros 12 meses desde la inclusión a 20 de los 27 enfermos no hizo falta realizar 

reajuste de medicación, a 6 pacientes se les redujo por mejoría y a 1 de ellos se le 

incrementó por empeoramiento de la IC. 

Tabla 4. Características basales de los pacientes 

*cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a 

lipoproteínas de baja densidad; NYHA: New York Heart Association                                

Los datos se expresan en forma de n (%) o media ± desviación estándar 

3.3 Terapia administrada 

Las células mononucleadas de MO autóloga usadas como terapia ya habían sido 

empleadas con éxito por el equipo investigador anteriormente en pacientes con 

Edad (años) 53 ± 12

Mujeres 7 (26)

Clase funcional NYHA III-IV 10 (37)

Péptido natriurético cerebral (pg/ml) 422 ± 522

Diabetes mellitus 7 (26)

Fumadores 13 (48)

Hipertensión arterial 10 (37)

Hiperlipemia 9 (33)

Colesterol total (mg/dl) 174 ± 40

cLDL (mg/dl) 106 ± 26

cHDL (mg/dl) 34 ± 11

Triglicéridos (mg/dl) 155 ± 106

Fracción de eyección (%) 28 ± 9

Insuficiencia mitral no severa 12 (44)
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disfunción ventricular izquierda secundaria a IM, por lo que la propuesta con este 

proyecto era valorar su eficacia terapeútica en MD no isquémica y con este fin se 

valoraron a todos pacientes con sospecha de padecer una MD y se estudiaron de 

acuerdo con el protocolo estándar para pacientes con MD vigente en el Servicio de 

Cardiología del Hospital Reina Sofía (en el cual se incluye descartar enfermedad 

coronaria como origen de la IC). Cuatro horas antes del cateterismo de infusión celular 

se obtenía la MO autóloga por parte de un hematólogo experto. La MO del paciente se 

obtuvo mediante aspiraciones repetidas sobre la cresta ilíaca posterior bajo anestesia 

local, hasta alcanzar un volumen aproximado de 100 ml. La médula obtenida se 

recolectaba en una bolsa de transferencia conteniendo solución ACD-A como 

anticoagulante en una proporción de 1:5 del volumen de MO. El procesamiento 

consistía únicamente en la eliminación de plasma, hematíes y granulocitos, 

obteniéndose exclusivamente células mononucleares. El procedimiento se realizó 

mediante una centrifugación en gradiente de densidad sobre Ficoll-Hypaque densidad 

1077, en una  procesadora de células semiautomática COBE-2991. La suspensión de 

células mononucleares obtenida se sometió a dos lavados con albúmina humana al 4% 

en la misma máquina con el fin de eliminar el Ficoll. Tras los dos lavados, las células 

eran sometidas a una última centrifugación destinada a  reducir el volumen de la 

suspensión celular, y eran finalmente resuspendidas en 10 ml de CINa al 0.9% con 1% 

de heparina libre de preservativo. Una vez filtradas a través de un filtro de 150µ, con el 

fin de eliminar posibles microagregados eran distribuídas en dos o más jeringas 

destinadas a la descendente anterior y a la coronaria derecha o circunfleja según cada 

caso. Se obtenían muestras para recuento celular, viabilidad y control microbiológico de 

cada uno de los injertos, así como las necesarias para fines investigacionales. La 

suspensión celular final distribuída en las correspondientes alícuotas se transportaba en 

condiciones de esterilidad por personal sanitario hasta la Unidad de Hemodinámica para 

su inmediata administración al paciente mediante cateterismo cardíaco. Toda la 

manipulación se realizaba bajo estrictas condiciones de esterilidad en cabina de flujo 

laminar ubicada en el Laboratorio de Terapia Celular que dispone de aire filtrado 

m e d i a n t e f i l t r o s H E P A .                                                                                                                  
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Todos los pacientes seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusión y exclusión y 

que aceptaron el protocolo y firmaron el consentimiento informado, recibieron el 

tratamiento propuesto mediante un cateterismo, en el cual además se evaluaron los 

parámetros hemodinámicos basales.  La infusión celular se realizaba en las arterias 

coronarias en función de la dominancia: descendente anterior, circunfleja o coronaria 

derecha practicando un procedimiento de “stop-flow”, es decir administrando la 

suspensión celular en condiciones de flujo coronario estancado. En la Figura 3 queda 

ilustrado el procedimiento.  

La dosis total de células a administrar no está establecida en la literatura. De acuerdo 

con la propia experiencia del equipo investigador y los datos publicados en cardiopatía 

isquémica, la administración de la totalidad de las células mononucleadas obtenidas a 

partir de 100 ml de MO se encuentra entre 5 y 7 x 108 células totales. La suspensión 

celular se administraba en un volumen constante de 10 ml de suero salino al 0.9% de 

uso farmaceútico habitual, sin ningún otro aditivo. 

!  

Figura 3 . Imágenes de la infusión intracoronaria de las células autólogas de médula 

ósea asociando la técnica de “stop-flow” 
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Así, dependiendo de la anatomía coronaria observada, se tomó la decisión de dividir la 

suspensión celular según la arteria dominante como hemos comentado, por lo que se 

infundió un total de 10,2 ± 2,9 x 108 células mononucleadas en las arterias coronarias, 

de la siguiente forma: el 50% de la suspensión de células se infundió en la arteria 

descendente anterior izquierda y el 50%, en la arteria coronaria derecha de 4 pacientes 

(15%); el 50% de la suspensión de células se infundió en la arteria descendente anterior 

izquierda y el 50%, en la arteria circunfleja dominante de 6 pacientes (22%);                

se infundió el 50% de la suspensión de células en la arteria descendente anterior 

izquierda, el 25% en la arteria coronaria derecha y el 25% en la arteria circunfleja de 16 

pacientes (59%), y se distribuyó a partes iguales (el 33% para cada una) la suspensión 

de células en las tres arterias coronarias de 1 paciente (4%) que tenía una arteria 

descendente anterior izquierda pequeña. La infusión selectiva en cada arteria se hizo 

con un microcatéter, que posteriormente se colocó en un segmento proximal de cada 

arteria coronaria. Cada infusión  intracoronaria duró entre 2 y 4 min, sin condiciones de 

estancamiento del flujo. Después de la infusión, se trasladó a los pacientes a planta para 

una monitorización continua durante 24 horas y la realización de determinaciones 

seriadas de enzimas cardíacas (troponina y CK) cada 6 horas hasta 3 determinaciones. 

En cuanto a la terapia administrada concomitantemente a la infusión de células madre, 

estaba el tratamiento médico convencional de la IC  de cada sujeto (ya anteriormente 

comentado), que incluía IECAS o ARA II (según tolerancia), beta-bloqueantes, 

antialdosterónicos y diuréticos. 

Determinaciones de laboratorio de la terapia administrada: 

Se obtuvieron alícuotas de la suspensión celular  infundida a cada uno de los pacientes 

con los siguientes fines: 

1. Cultivo microbiológico. 

2. Recuento celular automático para determinación de la celularidad total 

infundida. 
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3. Determinación mediante citometría de flujo de la composición celular en cuanto 

al contenido en progenitores inmaduros, progenitores de línea endotelial, 

progenitores de línea mesenquimal y expresión de moléculas de adhesión. La 

expresión de los diversos marcadores de membrana se determinó mediante 

citometría de flujo con tres colores. Previo al estudio de marcadores por 

citometría, se determinó la viabilidad celular  mediante Ioduro de propidio o 

mediante 7-AAD. Alternativamente se emplearon para estudios de viabilidad 

DRAQ5, lo que permitió estudios de ciclo celular sobre células vivas. Para el 

estudio citofluorométrico, alícuotas de 1-5 x 105 de células mononucleares se 

lavaban con salino tamponado con fosfato (PBS)+0.5% de albúmina sérica

+0.2% de azida sódica (PBA). A continuación las células eran marcadas con 

anticuerpos monoclonales unidos a ficoeritrina-cianina-5 (PE-Cy5) o peridina-

clorofil-proteina (Per-CP) frente a CD34 humano, y los siguientes anticuerpos 

monoclonales marcados con fluoresceína isotiocianato o ficoeritrina: CD146, 

CD31, CD133, VEGFR2, CXCR4, CD90, CD38, CD117, HLA-DR, CD45, 

CD105,CD73, CD14 y CD79-alfa. Tras diez minutos de incubación en la 

oscuridad, las células eran lavadas en PBA y analizadas inmediatamente en un 

citómetro de flujo FACScalibur con doble láser mediante el Cell-Quest software. 

Al menos 2000 eventos se analizaron por cada marcador. 

4. Marcaje fenotípico y diferenciación in vitro de los progenitores endoteliales 

(EPCs). Para el estudio fenotípico, se utilizaron anticuerpos monoclonales anti-

VEGFR2 y anti-CD144/RECA1 según la técnica que acabamos de exponer. Para 

la caracterización funcional, inmediatamente después de su extracción, las 

células se resuspendían en medio EBM-2 con antibióticos y suero fetal de 

ternera (FCS) al 20%. Las células (1x106células/ml) se depositaban en placas 

pretratadas con fibronectina y se cultivaban durante dos semanas, con cambio de 

medio cada 48 horas. Trascurrido este periodo, las EPCs ya habían formado 

colonias para ser cuantificadas mediante recuento en microscopio invertido. 
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5. Para el análisis funcional de la capacidad quimiotáctica de las células 

infundidas, la alícuota correspondiente a las células infundidas a cada paciente 

se resuspendía en medio libre de suero (SFM) y se equilibraba durante 10 

minutos a temperatura ambiente. La cámara inferior de una placa de 24-pocillos 

Transwell con membrana de Matrigel, diámetro de 6.5 mm y filtro con poros de 

5µM cargado con SFM+ 5% albúmina + SDF-1 (factor de crecimiento 1 

derivado de estroma) (200ng/ml) o VEGF (factor de crecimiento vascular-

endotelial) o con medio solo. Las placas eran incubadas a 37ºC, con 95% de 

humedad y 5% CO2 durante 24 horas, transcurridas las cuales y tras observación 

bajo un microscopio invertido, las células eran contadas y recuperadas para 

análisis citofluorométrico, según la técnica previamente descrita y utilizando los 

mismos anticuerpos monoclonales. 

6. Se determinó la expresión de marcadores de línea cardio-específicos en la 

totalidad de la población celular infundida, en las células mesenquimales 

cultivadas a partir de las células infundidas y en las células migradas en la 

cámara de Matrigel mediante inmunocitoquímica. Para ello las células eran 

fijadas en 1% de paraformaldehído durante 30 minutos, permeabilizadas con 

Tritón X-100, e incubadas durante la noche a 4ºC con anticuerpos primarios de 

conejo anti-Gata-4 y anti-Nkx2.5/Csx. Para la detección de estos dos marcadores 

se empleaban a continuación anticuerpos secundarios marcados con FITC y 

TRITC. Las células positivas se contaban con un microscopio de fluorescencia, 

y eran expresadas como porcentaje de la celularidad total infundida al paciente. 

3.4 Seguimiento inicial de los sujetos 

La terapia celular era administrada en una única dosis al inicio del estudio. Por tanto no 

era posible que el sujeto dejara de tomar el tratamiento en cuestión, pero sí cabía la 

posibilidad de abandono del paciente del seguimiento previsto. En este sentido, el 

paciente se le ofrecía la posibilidad de abandonar el estudio en cualquier momento, por 

razones médicas o éticas si fuera aconsejable según el buen criterio del investigador, 
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continuando con la atención médica prevista para todos los pacientes con MD idiopática 

por parte del Servicio de Cardiología de nuestro hospital.  En este caso, no se produjo 

abandono de ninguno de los sujetos incluídos en el ensayo. Los enfermos fueron 

evaluados tanto clínica como ecocardiográficamente en la visita basal y luego a los 3, 6 

y 12 meses tras la infusión celular, y posteriormente periódicamente cada año o en 

algunos casos con más frecuencia, todo en función de las descompensaciones cardíacas 

u otros eventos que sufriera cada enfermo en cuestión. Además, tras la administración 

de la terapia celular se efectuaba un nuevo estudio Holter de 24 horas antes del alta. 

Tras ser dado de alta del hospital, existía en todo momento una conexión telefónica con 

el paciente y su familia con el equipo investigador para todo tipo de consulta. Se les 

realizó una primera revisión a los tres meses después de la administración del 

medicamento de terapia celular, con métodos no invasivos de exploración de la función 

ventricular. La revisión ambulatoria a los 3 meses del tratamiento incluía determinación 

del grado funcional, un electrocardiograma basal y un Holter, una analítica completa 

similar a la de la inclusión, un ecocardiograma y prueba de esfuerzo con consumo de 

oxígeno, del mismo modo que la visita basal. La revisión de los seis meses del 

tratamiento tenía lugar mediante un ingreso para la realización de un estudio 

hemodinámico con valoración de la función ventricular por métodos angiográficos, 

incluyendo el análisis de la reserva contráctil. Fueron revisados nuevamente a los doce 

meses desde la administración del medicamento de terapia celular, una visita que de 

nuevo incluía métodos no invasivos de exploración de la función ventricular, con 

determinación del grado funcional, un  electrocardiograma y Holter, analítica, 

ecocardiograma y prueba de esfuerzo con consumo de oxígeno (por los mismos 

procedimientos que en la visita basal).                

Las evaluaciones angiográficas fueron realizadas en dos momentos del ensayo clínico. 

El ventriculograma basal se obtenía justo antes de la infusión de células, mientras que el 

ventriculograma tardío se efectuaba a los 6 meses de seguimiento. Durante cada 

ventriculograma de estudio, realizado en proyección oblicuo-anterior derecha 30º, se 

intentaba obtener un latido sinusal y otro post-extrasistólico para análisis, con vistas a 
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estudiar la reserva contráctil del ventrículo izquierdo. Los latidos post-extrasistólicos 

eran obtenidos mediante la inducción de latidos prematuros con el propio catéter 

“pigtail”, una vez obtenido un ciclo cardíaco sinusal bien opacificado. En todas las 

ocasiones, a través de la monitorización electrocardiográfica durante el cateterismo, el 

intervalo R-R’ del latido prematuro inducido y de la pausa post- extrasistólica fue 

registrado y medido. Los cálculos y medidas de la función ventricular fueron efectuados 

en nuestro propio laboratorio, donde las siluetas telediastólica y telesistólica eran 

dibujadas mediante el sistema CASS por 2 expertos angiografistas. Se obtuvieron tanto 

los volúmenes ventriculares como la función ventricular, además se analizó la motilidad 

regional. Se utilizó el método de Sheehan285 para el estudio de la asinergia, dividiendo 

las siluetas superimpuestas en 100 radios de acortamiento sistólico de la pared, desde 

telediástole a telesístole, definiéndose el segmento de contracción anormal (SCA) como 

el porcentaje de radios que mostraran aquinesia o disquinesia (Figuras 4 y 5). Se evaluó 

la competencia de la válvula mitral y en el caso de existir incompetencia se definía en 

grados del I al IV. 

Las variables cuantitativas utilizadas para la valoración de la función ventricular fueron 

la FE y el número de cuerdas con contracción anormal. El grado de recuperabilidad 

funcional obtenido al seguimiento se calculaba como la diferencia funcional obtenida en 

dicho seguimiento menos la condición basal.  De igual forma, se obtuvieron en ambas 

condiciones tanto la presión de llenado ventricular izquierda como la reserva coronaria 

en las tres coronarias principales (arteria coronaria descendente anterior, arteria 

coronaria derecha y arteria coronaria circunfleja) medida tras la inyección 

intracoronaria de adenosina. Se analizaron estos parámetros pues se suponía que 

ocurrirían cambios en relación con la posible neovascularización propiciada por la 

angiogénesis prevista tras la administración de la terapia. 

Para la medición de la velocidad de flujo y reserva coronaria se utilizó el sistema 

FloMap® (Cardiometrics; Mountain View; California). Los estudios de reserva 

coronaria (CFR) fueron realizados antes de la infusión de células y a los 6 meses de 

seguimiento. En cada arteria, se introducía una guía Doppler de 0.014” cuya punta se 
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ubicaba en el tercio proximal de su recorrido epicárdico, registrándose velocidades de 

flujo de forma continua. El pico medio de velocidad se obtenía basalmente y tras la 

administración de un bolo intracoronario de 60 µg de adenosina en la coronaria 

izquierda y de 40 µg en la coronaria derecha, calculándose el CFR en cada condición de 

estudio como la relación entre la máxima velocidad de flujo durante el efecto pico de la 

adenosina y la velocidad de flujo basal. 

!  

Figura 4.  Valoración angiográfica de la función ventricular realizada en el momento 

basal (previa a la infusión intracoronaria de células madre) con la siluela telediastólica y 

telesistólica.También se muestra como ambas siluetas quedan divididas en 100 radios de 

acortamiento sistólico para el cálculo del segmento de contracción anormal (método de 
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Sheehan) junto a la imagen del momento de la infusión de progenitores en la parte 

proximal de la arteria descendente anterior. 

!  

!  

Figura 5. Imágenes dibujadas con el sistema CASS: las siluetas telediastólica y 
telesistólica y queda cuantificada la FE en cada momento, así como las siluetas 
divididas en 100 radios de acortamiento sistólico para el cálculo del segmento de 
contracción anormal (método de Sheehan). 
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Variables secundarias:              

Se llevó a cabo un seguimiento estrecho para objetivar la evolución de la clase 

funcional y para detectar posibles eventos adversos tras la administración de la terapia, 

que aunque ésta haya sido empleada en cientos de pacientes con cardiopatía isquémica, 

y ha demostrado ser segura tanto en lo referido a la vía de administración intracoronaria, 

como en el tipo de células administradas, podrían ocurrir eventos tales como arritmias, 

daño miocárdico tras la infusión de células, desarrollo de proliferación celular vascular 

en el arbol coronario, estimulación tumoral o efectos adversos derivados de la vía de 

abordaje para el cateterismo: hematoma inguinal que necesitara transfusión sanguínea y/

o pseudoaneurisma femoral que precisara tratamiento mecánico. Se analizó el grado de 

mejoría clínica por la ausencia de eventos cardíacos mayores durante el seguimiento, 

definidos como muerte de causa cardiaca o empeoramiento clínico que implicase 

ingreso hospitalario, presencia de arritmias malignas o la inclusión del paciente en 

programa de trasplante cardíaco.  

3.5 Valoración de los sujetos a largo plazo 

Para analizar resultados y eventos a largo plazo y poder estudiar factores determinantes 

de buen resultado tardío se realizaron revisiones clínicas y valoración ecocardiográfica 

de la función ventricular izquierda periódicas anuales desde la finalización del período 

determinado en el ensayo clínico (1 año) a todos los enfermos de nuestra serie.  

El seguimiento medio final desde que fueran incluidos entre marzo 2008 y diciembre 

2010 hasta que finalizó la nueva valoración de todos ellos en 2014 fue de 5 años 

aproximadamente (53 ± 14 meses). Todos los pacientes fueron seguidos periódicamente 

por su cardiólogo desde que salieron del estudio, pero fueron reclamados de nuevo para 

este análisis tardío del ensayo. 
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Valoraciones realizadas: 

-Evaluación clínica, determinando su grado funcional según la clasificación 

internacional de la NYHA (catalogada en grados del I al IV). 

-Análisis sanguíneo en el que se han determinado un hemograma completo, el valor del 

BNP, un estudio de coagulación y una bioquímica general (con glucosa, creatinina, 

iones, urea, perfil lipídico con fracciones de HDL-colesterol, LDL-colesterol y 

triglicéridos, proteína C reactiva, enzimas hepáticas- AST, ALT, GGT y FA-, LDH, 

bilirrubina y proteínas).  

-Evaluación ecocardiográfica completa, en la cual se incluye fundamentalmente la FE 

ventricular izquierda y los volúmenes ventriculares por el método de Simpson biplanar; 

la insuficiencia de la válvula mitral también fue cuantificada. Se empleó contraste 

intravenoso para mejor delimitación de endocardio en los casos con mala calidad de 

imagen (la Figura 6 muestra un ejemplo de ello). En esta ocasión fue realizado por un 

solo ecocardiografista experto y se utilizó el mismo equipo que en la evaluaciones 

previas (equipo Phillips iE33, Phillips Ultrasound, Phillips Healthcare, Massachussets, 

Estados Unidos) 286. 

- Registro de los eventos mayores en dicho período de seguimiento, considerando como 

tales eventos a: 1) muerte (especificando su causa como cardíaca o no cardíaca) y el 

momento de la misma en el seguimiento, 2) la necesidad de al menos un ingreso 

hospitalario motivado por IC, 3) el haber precisado implante de TRC (con o sin 

desfibrilador asociado según la indicación en cada caso) y 4) la necesidad de trasplante 

cardíaco.  

- Asimismo, hemos analizado de nuevo una serie de datos basales en el momento de la 

infusión intracoronaria de células de MO como son la edad, el sexo, la presencia de 

factores de riesgo cardiovascular (hipertensión arterial, diabetes mellitus, hiperlipidemia 

o hábito tabáquico), el grado funcional según la clasificación NYHA que presentaban en 

la inclusión, parámetros analíticos básicos (hemograma, VSG, estudio de coagulación, 

BNP, bioquímica general con glucosa, creatinina, urea, iones, proteína C reactiva, 
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determinaciones seriadas de CPK y troponina I, enzimas hepáticas, AST, ALT, GGT y 

FA, LDH, bilirrubina y perfil lipídico con fracciones de HDL-colesterol, LDL-colesterol 

y triglicéridos). 

- También se han recopilado de nuevo datos ecocardiográficos, hemodinámicos y 

angiográficos basales, tanto en un latido sinusal como en un latido post-extrasistólico 

para ser correlacionados con los eventos al seguimiento.  

- Se volvieron a rescatar los diversos parámetros biológicos iniciales ya expuestos 

anteriormente relacionados con la terapia administrada para estudiar su posible 

correlación con la buena o mala respuesta a la misma. 

Se realizó un análisis univariable de los factores que pudieran estar asociados con la 

buena respuesta al seguimiento así como los eventos sufridos por los sujetos. 

 

Figura 6. Ecocardiograma que muestra la fracción de eyección basal por el método 

Simpson con imagen mejorada con ecopotenciador (imagen de la izquierda) comparada 

con la del último seguimiento (imagen de la derecha); la primera imagen muestra una 

FE del 18% y la segunda una FE del 32% casi 5 años después de la infusión de células 

madre de MO autóloga. 
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3.6 Análisis estadístico 

Análisis estadístico inicial:  

Los datos se expresan en forma de media ± desviación estándar y las diferencias entre 

los porcentajes se calcularon con la prueba de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher, 

según procediera. Se utilizaron test no paramétricos para comparar medias (como la 

prueba de la U de Mann-Whitney y la prueba de Wilcoxon, para datos independientes  y 

apareados respectivamente). Las diferencias encontradas en los métodos no invasivos de 

un mismo enfermo entre las 3 fases del seguimiento se analizaron con la prueba de 

Friedman y con la prueba de Pearson se estableció la correlación lineal entre variables 

cuantitativas. Se consideró como estadísticamente significativo un valor de p<0.05. El 

programa estadístico empleado fue SPSS versión 15.0. 

Análisis estadístico empleado para el seguimiento tardío: 

El análisis descriptivo nos proporcionó datos expresados en forma de media ± 

desviación estándar. Para obtener las diferencias entre porcentajes se usó el test de Chi 

cuadrado. Como test no parámétricos fueron empleados la U de Mann-Whitney para 

datos independientes y el test de Wilcoxon para datos apareados. También se han 

obtenido curvas de Kaplan Meier, unas de supervivencia y otras de tiempo libre de 

eventos (globales y por grupos según respuesta a la terapia administrada) así como un 

gráfico representativo de la evolución de la FE durante los casi 5 años de seguimiento. 

Un valor de p<0.05 fue considerado estadísticamente significativo. Para este análisis se 

ha utilizado el programa estadístico SPSS versión 17.0.  

   58

Seguimiento a largo plazo de pacientes con miocardiopatía dilatada idiopática 
tras infusión intracoronaria de células de médula ósea



4. Resultados 



Resultados

4.1 Resultados inmediatos  

Resultados clínicos 

No se registraron eventos adversos durante los primeros 12 meses con ninguno de los 

procedimientos diagnósticos ni tampoco se produjeron acontecimientos indeseables 

relacionados con la terapia administrada salvo episodios de bradicardia de corta 

duración y leve hipotensión en 5 pacientes durante la infusión de las células de MO que 

igualmente permitieron continuar el estudio. Ninguno presentó arritmias severas durante 

la monitorización hospitalaria de 24 horas posterior al cateterismo de infusión de la 

terapia.  

El valor analítico máximo de troponina tras la infusión celular se mantuvo en rangos 

prácticamente normales (0.03±0.04 ng/ml). En el seguimiento a corto-medio plazo 

(durante los primeros 12 meses) sólo un enfermo reingresó por descompensación de su 

IC.  En cuanto a la evolución de la clase funcional según la clasificación de la NYHA, 

en clase II se encontraban 17 pacientes de los 27 totales, mientras que al año lo estaban 

sólo 10 pacientes. En clase III basal se encontraban 9 enfermos mientras que al año sólo 

2 pacientes lo estaban. El único enfermo que se incluyó en clase IV pasó, tras los 3 

primeros meses, a clase I de la NYHA; la Figura 7 es bastante ilustrativa para 

comprender la evolución de la clase funcional durante el primer año tras la 

administración de la terapia celular. A su vez se produjo una reducción significativa del 

valor del BNP a lo largo del seguimiento inicial, partiendo de un basal medio de 

403±417 pg/ml hasta reducirse a un valor medio significativamente inferior a los 12 

meses de 122±190 pg/ml. 
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Figura 7. Evolución de la clase funcional según la clasificación de la NYHA 

de los 27 sujetos de la serie durante el primer año. 

Resultados en métodos no invasivos 

La capacidad de ejercicio mejoró en la mayor parte de los pacientes y la captación de 

oxígeno máxima teórica y el tiempo de ejercicio también. Se redujeron los volúmenes 

ventriculares y se incrementó la FE en la mayoría de ellos, el resumen de estas 

valoraciones quedan reflejadas en la Tabla 5. En cuanto a la valoración de la 

insuficiencia mitral también por ecocardiograma sufrió modificaciones, basalmente la 

presentaban en grado I 6 enfermos, en grado II 2 enfermos y en grado III otros 2 

enfermos mientras que 17 enfermos no presentaban insuficiencia mitral; un año después 

de la terapia, 23 enfermos no presentaban ningún grado de insuficiencia mitral y 4 sólo 

la presentaban en grado I (Figura 8). 
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Tabla 5. Evolución de los parámetros de valoración no invasivos durante el primer año 

Los datos se expresan en forma de media ± desviación estándar. * Calculada mediante 

el método de Simpson 

Prueba de 
esfuerzo en 
cinta sin fin

Basal 3 meses 1 año p

Captación de 
oxígeno 

máxima (ml/
min/kg)

20.21 ± 5.1 21.36 ± 4 22.32 ± 4.9 0.16

Captación de 
oxígeno 
máxima 

teórica (%)

73 ± 17 77 ± 16 83 ± 18 0.04

Tiempo de 
ejercicio (min) 11 ± 5 15 ± 4 15 ± 3 0.002

Ecocardiogram
a

Volumen 
telediastólico 

(ml)
178 ± 63 161 ± 60 176 ± 78 0.57

Volumen 
telesistólico 

(ml)
131 ± 55 107 ± 47 112 ± 65 0.05

Fracción de 
eyección* (%) 27 ± 7 35 ± 11 38 ± 11 0.001
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Figura 8. Evolución de la insuficiencia mitral valorada por ecocardiograma. 

Resultados en la evaluación hemodinámica 

En cuanto al análisis de la ventriculografía, se produjeron reducciones significativas de 

los volúmenes ventriculares y aumentos significativos de la FE; esa ganancia en la FE 

coincidió con una reducción del acortamiento regional anormal de la pared, un 

12.9±20% de reducción media de los radios hipoquinéticos y también se produjo una 

reducción de los segmentos acinéticos a los 6 meses en los casos ya presentes en el 

estudio basal (7.1±9.4 de media de reducción de segmentos de contractilidad anormal) 

todo esto medido en latido sinusal, mientras que en latido post-extrasistólico se pudo 

comprobar mejoría en la reserva contráctil ventricular en el seguimiento inicial. No se 

produjeron cambios en la reserva de flujo coronario ni en la velocidad de flujo máxima 

por doppler en ninguna de las 3 arterias coronarias evaluadas. En cuanto a los cambios 

producidos en el grado de insuficiencia mitral valorada por ventriculografía, 10 

pacientes basalmente presentaban en la ventriculografía insuficiencia grado I, a los 6 

meses tras la administración de la terapia 7 pacientes los presentaban y los 2 pacientes 
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que al inicio presentaban insuficiencia mitral grado II, pasaron a tener grado I a los 6 

meses de seguimiento (Figura 9). El valor medio de reserva de flujo coronario se 

mantuvo por tanto estable en los siguientes valores: en la arteria descendente anterior 

izquierda 2.6±0.8 basal y 2.5±0.4 a los 6 meses, en la arteria coronaria derecha 2.5±0.8 

basal y 2.8±0.8 a los 6 meses, en la arteria circunfleja 2.3±0.6 basal y 2.7±1 a los 6 

meses. Los cambios funcionales obtenidos mediante la valoración invasiva quedan 

recogidos en la Tabla 6. 

En  función de los resultados obtenidos pudimos dividir a los pacientes en dos grupos, 

los “respondedores” y los “no respondedores” a la terapia administrada. El primer 

grupo lo constituyeron 21 de los 27 pacientes incluídos en el ensayo (78%) que 

mostraron mejora significativa a los 6 meses de la infusión de células madre (la 

ganancia media de la  FE medida por angiografía fue de 14±7%), frente a los 6 sujetos 

restantes (22%) que no mostraron respuesta a dicha terapia (con una ganancia media de 

la FE de -5±3%). La evolución de la FE ventricular izquieda en ambos grupos queda 

ilustrada en la Figura 10.  

!  

Figura 9. Evolución de la insuficiencia mitral valorada por angiografía. 
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Tabla 6. Resumen de los cambios funcionales en el ventriculo izquierdo en los 6 

primeros meses. 

PTDVI: presión telediastólica ventricular izquierda; VTDVI: volumen telediastólico 

ventricular izquierdo; VTSVI: volumen telesistólico ventricular izquierdo; SCA: 

segmento contráctil anormal. Los datos se expresan en forma de media ± desviación 

estándar. 

Basal 6 meses p

Latido sinusal

PTDVI (mmHg) 17 ± 8 15 ± 9 0.21

VTDVI índice (ml/
m2)

161 ± 64 144 ± 48 0.001

VTSVI índice (ml/
m2)

118 ± 56 93 ± 42 0.001

Fracción de 
eyección (%) 28 ± 9 37 ± 11 0.003

Radios 
hipocinéticos (%) 55 ± 16 43 ± 22 0.04

SCA (%) 15 ± 14 8 ± 11 0.001

Latido 
postextrasistólico

VTDVI índice (ml/
m2)

176 ± 62 164 ± 59 0.001

VTSVI índice (ml/
m2)

107 ± 53 84 ± 42 0.001

Fracción de 
eyección (%) 41 ± 1 50 ± 12 0.01

Radios 
hipocinéticos (%) 36 ± 22 23 ± 17 0.25

SCA (%) 5 ± 9 2 ± 4 0.12
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Figura 10. Mejoría de la fracción de eyección ventricular izquierda a los 6 meses 

valorada por ventriculografía invasiva de los respondedores y los no respondedores 

iniciales. 

Igualmente se pudieron comprobar una serie de factores que influyeron en la respuesta 

a corto plazo, resultando ser los pacientes “respondedores” a la terapia administrada 

más jóvenes cuyas células administradas presentaron una migración basal junto con una 

migración para el SDF1 y VEGF significativamente menores. Se obtuvo una casi 

significación estadística en cuanto a las cifras del colesterol HDL, encontrado en menor 

cantidad en suero en sujetos “respondedores” (véase Tabla 7).  La Figura 11 muestra 

de manera bastante gráfica la correlación obtenida (r= - 0.41), entre la FE ventricular 

izquierda y los niveles de HDL colesterol de manera que se observaba una tendencia 

que a menores niveles de HDL colesterol en suero mayor era la ganancia de FE. 

Igualmente se obtuvo correlación inversa (r= - 0.41) entre la cantidad de células 

infundidas (del tipo CD34+) y los niveles en suero de colesterol HDL (Figura 12). 

   66

Seguimiento a largo plazo de pacientes con miocardiopatía dilatada idiopática 
tras infusión intracoronaria de células de médula ósea



Resultados

Tabla 7. Resumen de los factores que influyen en la capacidad de respuesta a corto 

plazo 

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; SDF-1: factor 1 derivado de 

células de estroma; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular                                                                   

Los datos se expresan en forma de n (%) o media ± desviación estándar 

Respondedores 

(n=21)

No respondedores 

(n=6)
p

Edad (años) 
51 ± 12 62 ± 9 0.04

Colesterol (mg/dl) 
171 ± 41 184 ± 36 0.46

cHDL (mg/dl) 
32 ± 9 42 ± 15 0.06

Varones 
15 (71) 5 (83) 0.50

Diabetes mellitus 
6 (29) 1 (17) 0.62

Hipertensión 
6 (29) 4 (67) 0.15

Fumadores 
11 (52) 2 (33) 0.61

Fracción de 
eyección basal (%) 28 ± 10 29 ± 4 0.47

Células 
mononucleares 

infundidas (x108)
9.66 ± 2.47 11.99 ± 3.77 0.08

Migración basal 
(células x108)

4.4 ± 1.2 6.9 ± 1.5 0.002

Migración para 
VEGF (células x108)

5.38 ± 1.66 8.1 ± 2.3 0.009

Migración para 
SDF-1 (células 

x108)
5.8 ± 1.7 8.4 ± 2.9 0.02
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Figura 11. Correlación lineal observada a corto plazo en relación a los niveles de HDL 

colesterol y la fracción de eyección ventricular izquierda. 

!  

Figura 12. Correlación lineal observada a corto plazo en relación a los niveles de HDL 

colesterol y la cantidad de células CD34+ infundidas. 
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Resultados biológicos 

La media de células infundidas en los pacientes fue, células mononucleares de MO 

(x108) 10.2±2.9; CD34+ (x106) 40.4±23.6; CD34+/CD117+ (x106) 20.6±15.4; CD133+ 

(x106) 22.8±15.3; CD34+/CD38- (x106) 9.9±11.8; CD34+/CXCR4+ (x106) 1.9±2.8; 

CD90+ (x106) 1.3±1.3. El número de hematíes totales contaminantes de la suspensión 

fue 0.49±0.23 (x108) y un hematocrito de 0.42±0.2%. La migración para VEGF (x108) 

fue de 5.8±2 células. La migración para SDF-1 (x108) fue de 6.3±2.1 células. La 

frecuencia de células endoteliales de unidades formadoras de colonias (x106) fue 

8.2±13.9 células.  

4.2 Resultados a largo plazo  

De la serie de 27 pacientes incluídos inicialmente, tras casi 5 años de seguimiento 

medio final desde que se les administrara la terapia regenerativa con células madre, 

hemos registrado que 15 pacientes (56%) no han presentado ninguno de los eventos 

mayores a los cuales los hemos denominado grupo I y el resto, 12 pacientes (44%), sí 

han presentado uno o varios eventos mayores, denominando a este grupo de sujetos 

como grupo II. Con eventos nos referimos a la muerte (especificando si su causa fue o 

no cardíaca) así como al momento de la misma en el seguimiento, la necesidad de al 

menos un ingreso hospitalario por IC, el haber precisado implante de TRC (con o sin 

desfibrilador asociado) o  la necesidad de trasplante cardíaco. Ello supone que de los 21 

“respondedores” iniciales (a los 6 meses) desde la infusión, 14 pertenecen al grupo I, 

mientras que de los 6 “no respondedores” iniciales, 5 pertenecen al grupo II.  Entre los 

pacientes que pertenecen al grupo II se registraron 3 muertes (todos ellos en el contexto 

de IC descompensada), dos de ellos fallecieron a los 21 meses y otro a los 69 meses, 

siendo éste último a su vez portador de TRC, que se implantó a los 18 meses de la 

infusión. Tres pacientes habían ingresado en el hospital, al menos una vez en el 

seguimiento, por IC (tiempo medio del ingreso: 29±11 meses desde la terapia celular) 

sin otro evento mayor añadido. Uno de los pacientes que había precisado TRC en el 

seguimiento se trasplantó de corazón posteriormente (41 meses tras la infusión celular), 
   69

Seguimiento a largo plazo de pacientes con miocardiopatía dilatada idiopática 
tras infusión intracoronaria de células de médula ósea



Resultados

habiendo tenido varios ingresos previos por IC. Así pues, fueron siete los pacientes que 

necesitaron TRC en el seguimiento (tiempo medio del implante: 25±7 meses) habiendo 

ingresado por IC previamente 5 de ellos. Dos de los pacientes a los que se les implantó 

TRC en el seguimiento no tuvieron buena respuesta; uno fallece y otro precisa 

trasplante con posterioridad. En ningún caso se detectaron eventos adversos asociados 

directamente a la terapia celular administrada. 

En cuanto al grado funcional, todos los pacientes del grupo I presentaban al 

seguimiento grado funcional de la NYHA I-II frente a la mayoría de los del grupo II 

que estaban en grado funcional II-III de la NYHA (con un valor medio de 1.6±0.6 en el  

grupo I frente a un valor de 2.3±0.9 en el grupo II; p<0.01). El valor medio de la 

última determinación de BNP en suero fue de 156±450 pg/mL (valor medio de 69±58 

pg/mL en el grupo I frente a 280±750 pg/mL en el grupo II; p<0.03). El valor medio 

global de la última determinación de la FE ventricular izquierda por ecografía 

transtorácica fue de 35±13 % (42±11% en el grupo I comparado con 26±5% en el 

grupo II; p<0.005), siendo la ganancia de FE ventricular izquierda media global (FE 

del último seguimiento menos la FE basal) del 7.4±11% (11.6±12% en el grupo I frente 

a 2 . 5 ± 7 % e n e l g r u p o I I ; p < 0 . 0 1 ) .                                                                                                                                                      

No se encontraron diferencias significativas entre grupos en cuanto al grado de 

i n s u f i c i e n c i a m i t r a l r e s p e c t o a l a ñ o d e s e g u i m i e n t o .                                                                     

La Figura 13 muestra la evolución de la FE ventricular izquierda durante todo el 

seguimiento desde la infusión de los progenitores hematopoyéticos.                                                                                                                                 

No se encontraron resultados estadísticamente significativos en los parámetros 

biológicos estudiados de las células infundidas entre grupos al seguimiento. Sin 

embargo sí se encontraron diferencias significativas en la edad media de los pacientes  

en cuanto a eventos en el seguimiento. Los pacientes que no presentaron eventos al 

seguimiento eran más jóvenes (48±11 años en el grupo I, frente a 58±11 años en el 

grupo II; p<0.05). Los “respondedores iniciales” eran también pacientes más jóvenes 

que los “no respondedores”a la terapia. Los pacientes del grupo que no presentan 

eventos al seguimiento tenían mejor clase de la NYHA basal (2.1±0.4 en el grupo I vs 
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2.7±0.7  en el grupo II; p<0.04). También se encontraron diferencias en lo referente al 

ecocardiograma basal, objetivándose en el primer grupo un volumen sistólico medio 

basal menor (112±52 ml en el grupo I vs 165±56 ml en el grupo II; p<0.02) y una FE 

ventricular izquierda mayor (30±5% en el grupo I vs 23±9% en el grupo II; p<0.02). 

En los pacientes del grupo sin eventos se observó que en la angiografía basal 

presentaban una mayor FE ventricular izquierda en el latido sinusal (31±9% en el 

grupo I frente a 24±7% en el grupo II; p<0.04) y una FE ventricular izquierda 

postextrasistólica también mayor (46±13% vs 35±11%; p<0.04) así como un volumen 

diastólico menor (143±49 cc/m2 vs 183±76 cc/m2; p<0.05). En general, los pacientes 

que inicialmente respondieron más fueron los que peor FE basal tenían, pero sin 

embargo, han presentado más eventos al seguimiento tardío los que partían de una FE 

basal más baja. 

Estos datos quedan recogidos en las Tablas 8,9 y 10. 

!

Figura 13. Evolución a largo plazo de la FE ventricular izquierda valorada por 

ecocardiograma. Los puntos de corte hacen referencia a 3 momentos concretos del 

seguimiento de los sujetos: valoración basal, a los 6 meses y en el seguimiento tardío. 
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Tabla 8.  Parámetros clínicos y ecocardiográficos basales. 

Todos los parámetros ecocardiográficos fueron determinados por el método de Simpson. 

NYHA: New York Heart Association; BNP: péptido natriurético cerebral; LDL: 

lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteínas de alta densidad; FEVI: Fracción de 

eyección de ventrículo izquierdo; VI: ventrículo izquierdo 

GRUPO I 

(n=15)

GRUPO II 

(n=12)
p

Edad (años) 48 ± 11 58 ± 11 <0.05

Sexo (% varones) 73 75 ns

Clase funcional NYHA 2.1 ± 0.4 2.7 ± 0.7 <0.05

BNP (pg/ml) 341 ± 415 481 ± 424 ns

Colesterol (mg%) 167 ± 47 183 ± 28 ns

LDL colesterol (mg%) 99 ± 30 115 ± 19 ns

HDL colesterol (mg%) 37 ± 10 36 ± 13 ns

Triglicéridos (mg%) 145 ± 107 168 ± 108 ns

Hipertensión arterial (%) 53 58 ns

Hiperlipidemia (%) 60 75 ns

Consumo de tabaco (%) 73 58 ns

Diabetes mellitus (%) 27 50 ns

FEVI (%) 30 ± 5 23 ± 9 <0.05

Volumen telediastólico de VI (ml) 164 ± 78 214 ± 64 ns

Volumen telesistólico de VI (ml) 112 ± 52 165 ± 56 <0.05
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Tabla 9.  Parámetros biológicos basales. 

SDF-1: factor 1 derivado de células de estroma; VEGF: factor de crecimiento endotelial 
vascular                                                                    

GRUPO I GRUPO II p

Células nucleadas totales infundidas 
(x108) 9.85 ± 2.90 10.58 ± 2.98 ns

Células cd 34+ totales infundidas 
(x106) 39.27 ± 24.49 42.89 ± 

22.08 ns

Células cd117+ totales infundidas 
(x106) 26.74 ± 20.19 33.28 ± 

17.19 ns

Células cd38- totales infundidas 
(x106) 8.34 ± 9.65 12.12 ± 

14.68 ns

Células cxcr4+ totales infundidas 
(x106) 1.27 ± 2.04 2.89 ± 3.50 ns

CEC infundido 0.98 ± 0.83 0.64 ± 0.53 ns

PEC infundido 0.80 ± 1.15 1.10 ± 1.20 ns

Células cd133+ infundidas (x106) 21.24 ± 16.50 24.98 ± 
13.90 ns

Células vegfr-2+ infundidas (x106) 33.20 ± 59.06 20.75 ± 
34.16 ns

Células dr – infundidas (x106) 674.22 ± 224.56 683.24 ± 
260.54 ns

Células cd90+ infundidas (x106) 1.18 ± 1.12 1.43 ± 1.62 ns

Migración basal total infundidas (x108) 4.55 ± 1.65 5.21 ± 1.29 ns

Migración a vegf totales infundidas 
(x108) 5.62 ± 2.28 6.11 ± 1.54 ns

Migración específica totales 
infundidas (x108) 1.07 ± 0.83 0.89 ± 0.86 ns

Migración a sdf1 totales infundidas 
(x108) 6.20 ± 2.45 6.33 ± 1.62 ns

Migración específica a sdf1 totales 
infundidas (x108) 1.65 ± 1.05 1.12 ± 0.81 ns
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Tabla 10.  Parámetros angiográficos basales. 

*PVC: Post-extrasistólico 

A los 5 años de seguimiento, la probabilidad de estar libre de eventos mayores fue del 

43% (Figura 14); el 52% de los que fueron “respondedores” a la terapia a los 6 meses 

estuvieron libres de eventos mientras que tan solo el 17% de los “no respondedores” a 

los 6 meses se encontraron libres de eventos a los 5 años (Figura 15). El 69% de los 

pacientes están vivos a los 5 años desde la administración de la terapia (Figura 16), y 

eso supone un 83% de los “respondedores” iniciales y tan solo un 71% de los “no 

respondedores” iniciales aunque esta última relación no resultó estadísticamente 

significativa (Figura 17).                                                                                       

GRUPO I GRUPO II p

Grado de insuficiencia mitral 0.53 ± 0.7 0.50 ± 0.5 ns

FEVI latido sinusal (%) 31 ± 9 24 ± 7 <0.05

FEVI latido post-PVC*(%) 46 ± 13 35 ± 11 <0.05

Volumen telediastólico latido sinusal 
(ml/m2) 143 ± 49 183 ± 76 <0.05

Volumen telediastólico latido post-
PVC*(ml/m2) 163 ± 48 194 ± 74 ns

Volumen telesistólico latido sinusal (ml/
m2) 99 ± 41 142 ± 64 ns

Volumen telesistólico latido post-
PVC*(ml/m2) 90 ± 40 127 ± 60 ns

Presión sistólica de arteria pulmonar 
(mmHg) 34 ± 18 37 ± 13 ns
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Figura 14. Probabilidad de estar libre de eventos a los 5 años. 

!  

Figura 15. Probabilidad de estar libre de eventos de “respondedores” y “no 

respondedores” a 5 años. 
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Figura 16. Probabilidad de supervivencia a los 5 años. 

!  

Figura 17. Probabilidad de supervivencia a los 5 años en “respondedores” y “no 

respondedores” iniciales. 
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4.3 Limitaciones del estudio 

Las principales limitaciones del estudio son:  

- Tamaño muestral reducido. 

- Ausencia de grupo control. 

- Se trata de un estudio monocéntrico. 
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Discusión

La terapia regenerativa con células madre es un tratamiento eficaz en la recuperación 

funcional ventricular izquierda a corto plazo en sujetos con MD idiopática51,180,182,287. 

Existen pocos estudios que analicen el seguimiento a largo plazo de estos pacientes. En 

los primeros trabajos se hablaba de una supervivencia natural de esta patología del 50% 

a los 2 años11,288, mejorando la misma conforme se han ido introduciendo 

progresivamente tratamientos farmacológicos del tipo betabloqueantes, IECAS/ARA II, 

antialdosterónicos junto con la TRC en sujetos seleccionados,  llegando a describirse en 

alguna revisión actual una supervivencia de hasta el 87% a los 8 años18. A pesar de ello, 

se sigue investigando nuevas terapias coadyuvantes al tratamiento estándar de la IC, 

entre ellas, la terapia regenerativa con células madre, y, a su vez, se continúa estudiando 

aquellos factores que pudieran condicionar una mejor o peor respuesta a la terapia 

celular en la MD idiopática y que estén relacionados tanto con las características 

biológicas de las células administradas como con el perfil de paciente ideal. 

5.1 Resultados a largo plazo 

Tras casi 5 años de seguimiento desde que se administrara la terapia regenerativa, el 

69% de nuestros pacientes estaban vivos y la mayoría de ellos se mostraron libres de 

eventos mayores. La mejoría de la función ventricular se correlacionó con la mejoría en 

el grado funcional y el descenso del BNP en la mayoría de los casos, siendo éste último 

como bien sabemos, otro predictor de mortalidad al igual que sucede con la FE282. La 

última determinación de la FE ventricular izquierda por ecografía transtorácica fue de 

35±13 % lo que suponía una ganancia de FE del 7.4±11%. Se registraron 3 muertes en 

el contexto de IC descompensada; 3 ingresos hospitalarios por IC; fueron 7 los 

pacientes que necesitaron TRC en el seguimiento siendo uno de ellos a su vez 

trasplantado posteriormente y otro de éstos fue uno de los fallecidos. No se observaron 

eventos adversos asociados directamente a la terapia  administrada. 

Si comparamos nuestros resultados con lo que se encuentra en la literatura desde que en 

2006 se autorizara el uso experimental de células madre en MD no isquémica62,185-186 

podemos decir que resultaron ser ligeramente superiores a lo descrito en la mayoría de 
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los trabajos. Como ejemplos podríamos nombrar a Seth en 2010175 que refiere un 

incremento del 5.9% a los 3 años de la terapia o Fischer-Rasokat en 2009169 que 

muestra una mejoría del 3.2% a los 12 meses. En cuanto a resultados a más largo plazo 

como es nuestro caso, tenemos poco con lo que poder comparar, salvo el trabajo 

publicado por Vrtovec en 2013182. En su serie la terapia administrada estaba compuesta 

sólo por células CD34+ movilizadas y estimuladas con G-CSF a sangre periférica. Aún 

así también consiguieron unos resultados aceptables, obteniendo una ganancia neta de 

FE del 5.7%; los eventos adversos a 5 años fueron: de 110 pacientes (55 del grupo 

experimental y 55 del grupo control), 27 murieron (25%), 13 por IC y 14 por muerte 

súbita de origen cardíaco; el grupo control presentó mayor mortalidad a largo plazo 

(35%) en relación al grupo de células madre (14%) y 9 pacientes (8%) precisaron ser 

trasplantados. Así, proporcionalmente, los sujetos de nuestra serie mostraron una 

evolución global algo mejor a la que nos muestra este autor. Probablemente, el tipo de 

células infundidas, la dosis empleada y la vía de administración puedan influir en el 

resultado final. Lo que parece claro, es que la evolución “natural” de este tipo de 

pacientes es hacia el empeoramiento progresivo de la función ventricular como ocurre 

en el grupo control de los estudios de Vrtovec182 y Seth175. Y lo que sí parece ser una 

constante, es que la mejoría de la función ventricular se produce sobre todo entre los 6 y 

los 24 meses tras la infusión celular, para posteriormente estabilizarse en el tiempo.                                                                                                                                     

Como decimos, las pocas revisiones que existen sobre este tema187-188 logran unos 

resultados globales buenos no sólo en cuanto a incrementos en la FE, sino también en 

cuanto a mejoras de la calidad de vida, de los parámetros funcionales y en el test de los 

6 minutos marcha, junto con reducción de la necesidad de trasplante cardíaco en el 

seguimiento o incluso disminución de la mortalidad (esto último algo cuestionable que 

sólo ha sido reportado en algunos estudios de manera aislada, pero no disponemos de 

criterios robustos que lo sustenten).   

No todos los ensayos en los que se ha valorado la FE han mostrado resultados positivos, 

ya que algunos no han logrado demostrar de manera estadísticamente significativa un 

incremento de la FE absoluta en relación al grupo control, si bien es cierto que suelen 

ser muestras pequeñas casi siempre, lo que nos debe hacer pensar, que si se tratara de 
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tamaños muestrales mayores en la mayoría de ellos se podría demostrar tal diferencia 

significativa a favor del grupo experimental. 

Por otra parte decir que, además de las diferencias fisiopatológicas que existen en los 

tres contextos clínicos (isquémicos agudos, crónicos y la MD idiopática) y que 

obviamente influye a la hora de comparar resultados debemos añadir que los métodos 

de evaluación de la función ventricular (ventriculografía, ecocardiografía, resonancia 

magnética -RMN-, tomografía computerizada o pruebas de medicina nuclear) no son 

siempre los mismos, lo que puede dificultarnos la interpretación de resultados63. Todos 

estos métodos de medida del efecto presentan diferente sensibilidad y especificidad para 

cuantificar de manera exacta la FE así como los volúmenes ventriculares sin olvidar la 

subjetividad de la medida a la que están sujetos. Algunos más que otros, como en el 

caso del ecocardiograma. El “gold estándar” para este propósito sigue siendo la RMN, 

aunque ésta está contraindicada en portadores de DAI-TRC, algo muy habitual en los 

candidatos a la terapia celular. Así, si vamos seleccionado trabajos expuestos en las 

Tablas 1, 2 y 3 en los que el método de medida de la función cardíaca sea la RMN, nos 

encontramos que, en el caso del IM agudo ,que fue donde más se empleó esta técnica, la 

media de mejoría de la FE en los diversos ensayos fue de 6.94%, mientras que los 

trabajos que valoraron la FE en estos casos por angiografía presentan una mejoría media 

de 10.5%, por ecocardiograma 8.2% y por SPECT (Medicina Nuclear) 9.7%. Por otro 

lado, si repasamos los datos expuestos de IM crónico, la media de mejoría de FE de los 

trabajos en los que se empleó RMN fue del 11%, del 9.2% en los que usaron 

ecocardiograma, del 6% en los que la valoraron por angiografía y del 4% de media en 

los que emplearon SPECT, la técnica menos usada en esta serie. Y por último, de los 

ensayos sobre MD idiopática recogidos, nos encontramos que los que utilizaron RMN 

(la técnica menos usada en estos casos) la media de incremento de la FE fue del 6.5%, 

un 6.45% en los que emplearon ecocardiograma (la prueba más utilizada) y un 6% en 

los que emplearon la angiografía, encontrando así en este escenario clínico la mayor 

uniformidad en cuanto a resultados obtenidos en diversos trabajos a pesar de los 

diferentes métodos de medida empleados175; aunque esta comparativa no sea 

estadísticamente significativa, sí sirve para hacernos una idea de la distinta magnitud del 
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efecto que podemos obtener así como su precisión, según qué metodo de medida 

estemos empleando. 

Otra dificultad añadida a la hora de comparar resultados entre estudios es que en 

ocasiones los metaanálisis o revisiones que los reportan, muestran para un mismo 

trabajo, discrepancias en los resultados en cuanto a mejorías de la FE289.                                                                                                                                     

Aún así podemos decir que, a pesar de disponer de mayor experiencia y aplicabilidad de 

la terapia en el infarto agudo, los resultados en cuanto a mejoría de la FE, la variable 

fundamental, en los 3 contextos clínicos, son bastante superponibles.                                                                                                                                             

Para resolver todas estas incógnitas deberemos disponer de más estudios, con mayor 

tamaño muestral y mayores seguimientos, algo complicado al ser una terapia supeditada 

hoy por hoy sólo a ensayos clínicos con criterios de inclusión y exclusión bastante 

estrictos275. 

5.2 Evolución de los respondedores y no respondedores en el seguimiento 

En otro artículo publicado por este grupo de trabajo ya se había empleado el término de 

“respondedores” y de “no respondedores”145; se consideró a los “no respondedores” los 

que obtuvieron, tras 6 meses desde la administración de la terapia con células madre, 

una ganancia neta de la FE menor del 3% o bien sufrieron empeoramiento de la misma, 

mientras que los “respondedores” incrementaron la FE en más del 3% respecto a la 

basal (tomando el mismo punto de corte que el TOPCARE-AMI de Schachinger67 en 

2004). Medimos así la capacidad de respuesta al tratamiento con progenitores 

hematopoyéticos y en nuestro caso se consideraron “respondedores” a la terapia a 21 de 

los 27 pacientes incluídos en el ensayo (78%) con una ganancia media de la FE del 14 ± 

7% a los 6 meses, mientras que 6 pacientes de los 21 (22%) los consideramos “no 

respondedores”, sin mejoría significativa de la FE o incluso empeoramiento en algunos 

casos, obteniéndose una ganancia media de -5 ± 3%. Aunque es verdad que esta 

respuesta pudiera ser debida al propio efecto del tratamiento farmacológico de la IC, 

también es cierto que estos enfermos presentaban una situación estable previa a la 

inclusión. 
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De los 21 “respondedores” iniciales, la mayoría de ellos (14 pacientes), no sólo han 

sobrevivido sino que se han mantenido libres de eventos en el seguimiento, 

comprobándose, como la mejoría inicial se mantiene generalmente a lo largo del 

tiempo. Hay 7 enfermos que se consideraron “respondedores” en un principio pero que 

sí que han sufrido algún evento en el seguimiento. De los 6 pacientes “no 

respondedores” iniciales, casi todos ellos (5 pacientes) han presentado eventos mayores 

al seguimiento. Podemos decir pues que el 52% de los que fueron “respondedores” a la 

terapia a los 6 meses estuvieron libres de eventos mientras que tan solo el 17% de los 

“no respondedores” a los 6 meses se encontraron libres de eventos a los 5 años. En 

cuanto a la supervivencia de ambos grupos, fue un 83% de los “respondedores” iniciales 

y tan solo un 71% de los “no respondedores” iniciales (si bien esta última relación no 

resultó estadísticamente significativa). Una vez más se confirma que la FE condiciona la 

evolución clínica de este tipo de pacientes. En el caso de los “no respondedores”, el 

comportamiento termina siendo como los grupos control de otros ensayos182, es decir, 

un progresivo empeoramiento de la función ventricular con el paso del tiempo. 

5.3 Factores predictores de respuesta a largo plazo 

Los pacientes que no presentaron eventos al seguimiento son aquellos que partían de un 

grado funcional basal mejor y que, a su vez, resultaron ser significativamente más 

jóvenes, al igual que ocurría con los “respondedores” iniciales. La edad sigue siendo un 

factor predictor muy potente de buen resultado a largo plazo. Es conocido que puede 

influir en la funcionalidad de la MO, probablemente porque el contenido en grasa de 

ésta aumenta con el paso de los años y a su vez va disminuyendo el número de células 

madre y de unidades formadoras de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CFUs), 

así como las células circulantes CD34+ KDR+ y CD133 y los niveles en sangre de 

SDF-1 y IGF-1290. Tras analizar los datos que nos reportaba el ecocardiograma basal, se 

comprobó que el grupo que no presentó eventos tenía un volumen sistólico medio 

basal menor así como una FE ventricular izquierda mayor. En la evaluación 

hemodinámica basal, los pacientes que no sufrieron eventos tenían una mayor FE 
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ventricular izquierda tanto en el latido sinusal como en el postextrasistólico, así 

como un volumen diastólico menor. Y aunque inicialmente pudimos observar una 

tendencia hacia la mejoría de la función ventricular en mayor cuantía en aquellos 

sujetos que presentaban peor FE basal, sin embargo, presentaron menos eventos al 

seguimiento tardío los que partían de una FE basal mayor. En nuestra serie, no hubo 

diferencias de respuesta tardía a la terapia en cuanto al género, factores de riesgo 

cardiovascular o  valores analíticos basales. Tampoco hubo relación con las 

características biológicas del “caldo celular” infundido, pues aunque en nuestros 

pacientes inicialmente mejoraron más los que presentaban una capacidad migratoria 

disminuida de las células infundidas, en el seguimiento a largo plazo no influyó en que 

sufrieran o no eventos. 

Sin embargo, en otras series, tanto de pacientes isquémicos62,86,92,133,145 como no 

isquémicos180, se observa que el hecho de tener una peor FE basal condiciona mayor 

ganancia de la misma. Y se ha descrito en algún trabajo más que el presentar un VTD 

índice más elevado predice peores resultados tras varios meses de seguimiento78.       

Aunque a nosotros no nos condicionó la respuesta, la presencia de diabetes mellitus, 

hipertensión o tabaquismo se han mostrado en algunos trabajos como condicionantes de 

la reducción de movilización de células madre207,291. Se ha estudiado que niveles altos 

de HDL colesterol suprimen la proliferación de células madre hematopoyéticas292 así 

como la formación de colonias celulares293 y que su concentración sanguínea está 

relacionada con el número de células progenitoras endoteliales circulantes294. Existen 

también teorías totalmente opuestas que nos hablan del papel beneficioso de esta 

partícula en la reparación endotelial295 y se ha considerado que bajos niveles 

plasmáticos de HDL colesterol es un indicador de disfunción endotelial296 además de las 

propiedades beneficiosas antioxidativas y antitrombóticas297-298, antiinflamatorias299 e 

inmunomoduladoras300 que posee. Incluso se ha referido que presentar bajos niveles de 

HDL pueden favorecer procesos neoplásicos301. Aunque en nuestra serie de pacientes 

inicialmente intuíamos que mejoraban más los que presentaban niveles de HDL en 

suero menores, dicha asociación no se comprobó en el seguimiento. 

   84

Seguimiento a largo plazo de pacientes con miocardiopatía dilatada idiopática 
tras infusión intracoronaria de células de médula ósea



Discusión

Podemos decir también que existe disparidad de opiniones sobre qué estirpe celular es 

la mejor según cada contexto clínico, que propiedades debe poseer, su mecanismo 

exacto de actuación o cuál es el mejor momento para administrarlas en la evolución 

natural de la enfermedad. En este sentido, hay pocos trabajos que comparen tipos 

celulares y los que lo han hecho no se han decantado por ninguno en particular. Las más 

empleadas, al igual que las que se usaron en nuestro trabajo, son las  mononucleadas 

autólogas de MO y sobre esas se basan la mayoría de los trabajos y las que más 

información nos han reportado67,74,92,102,116,161,175,180. Se han documentado incrementos 

de la FE en el IM agudo67,69,81,84,91,113,138, y en el crónico123,125,132,133,139,142,146, al igual 

que se ha hecho con diversas series de MD idiopática166,171,174,179-180 sin diferencia entre 

tipos celulares; concretamente en el caso del origen idiopático de la MD se han 

comparado los tipos más frecuentes (células mesenquimales y mononucleares 

hematopoyéticas, ambas de MO), con similar eficacia163,302. La razón de la gran 

variedad de efectos encontrados puede en parte estar condicionada por la diferente 

metodología de preparación de células. Ésto puede modificar su viabilidad o por 

diferencias en el preacondicionamiento isquémico durante la infusión de las células, lo 

que representa un requisito importante para la migración celular inducida por dicha 

isquemia provocada de manera natural o mediante la técnica de inflado de balón. Según 

nuestros resultados seguimos sin saber bien qué estirpe celular tiene mayor influencia 

sobre la mejoría de la FE ventricular izquierda en estos enfermos.    

También debemos comentar que la capacidad migratoria en 24 horas de la suspensión 

celular a VEGF y a SDF-1 (factor 1 derivado del estroma), ha resultado estar 

significativamente disminuida en muchos sujetos que responden a la terapia en 

diferentes series de MD no isquémica169. Las células de la MO que pueden migrar en 24 

horas son casi todas maduras, mientras que las células madre inmaduras necesitan 

varios días para migrar. Por todo esto se podría deducir que una mayor proporción de 

células indiferenciadas sin capacidad migratoria pudieran conseguir un mayor beneficio 

funcional. A esta misma conclusión se llegó por parte de nuestro grupo en pacientes con 

IM crónico145 donde analizando los factores biológicos que pudieran condicionar mejor 
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resultado, se observó que a mayor migración de las células infundidas a SDF1 y VEGF, 

menor recuperación funcional presentaban los sujetos. 

Otra causa de las diferencias encontradas pudiera estar en la dosis administrada63. La 

mayoría de los autores coinciden en que administrar más de 40 millones o incluso una 

cantidad mayor a 100 millones está relacionado con incrementos en la FE207. Hay 

quienes refieren que es mejor administrar grandes dosis concretamente de células 

CD34+, por presentar aparentemente mayor capacidad de cardiomiogénesis y 

vasculogénesis, obteniéndose a mayor dosis un mayor beneficio105,303 basados en la 

teoría que si tras un IM agudo se liberan citoquinas G-CSF, SCF, VEGF y SDF-1 que 

atraen a las células madre CD34+ de manera natural al miocardio y ello contribuye a la 

génesis de tejido y a prevenir la apoptosis304-306, por todo ello, administrarlas de manera 

“artificial” supondría un beneficio añadido. Hay autores que postulan que la presencia 

de bajos niveles de estas células CD34+ se asocian incluso a eventos cardíacos y a 

muerte de causa cardiovascular53,149,307. Sin embargo, nuestro grupo no encontró 

diferencias de resultado en cuanto al número de CD34+ infundidas ni en cardiopatía 

isquémica81  al igual que les ocurre a otros autores92 ni en nuestro trabajo actual, en MD 

no isquémica281. A pesar de esta discusión, para muchos, el número total de células 

infundidas y la capacidad de migración ex vivo de las mismas parece estar 

estrechamente relacionado con efectos beneficiosos sobre remodelado ventricular 

izquierdo, manifestándose en la reducción del volumen ventricular y del tamaño del 

infarto. También contribuye a ello el rescate del miocardio hibernado, la reducción de la 

fibrosis miocárdica y el cese de la apoptosis de los miocardiocitos del área periinfarto 

añadido a la mejoría de la función ventricular debido a la transdiferenciación de los 

progenitores celulares en miocardiocitos. Un requisito para favorecer todo esto es el 

adecuado anidamiento de las células en la zona deseada (homing), quizás más difícil de 

verificar cuando se utiliza la vía intracoronaria o endovenosa66. Por otro lado decir que 

aunque se suele utilizar dosis única, algunos autores han apostado incluso por 

administrar dosis repetidas de células madre, alguno con buen resultado95, otros, sin 

conseguir aumentar la FE de manera distinta a la administración de un sola dosis137. 

También señalar que casi no ha sido comparado el efecto de las células madre autólogas 
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frente a las alogénicas, quizás porque estas últimas apenas se utilizan, si bien están 

comenzando a plantearse estudios con tal propósito266 aunque no dispongamos de 

resultados al respecto todavía. 

Otro motivo de las diferencias encontradas pudiera estar en la vía de administración 

empleada (con las ventajas e inconvenientes que presenta cada una como bien se expuso 

en un apartado anterior), que pudiera condicionar en algunos casos insuficiente acceso a 

la zona fronteriza entre el infarto y el tejido no afectado en el caso de la cardiopatía 

isquémica o una falta de anidamiento en el miocardio o pérdida sistémica de células. 

Algunos autores, en casos de IM crónico han comparado dos vías diferentes, como la 

intracoronaria y la intramiocárdica, y no han encontrado diferencias en cuanto a 

resultados de función ventricular se refiere62.  A pesar de estas incógnitas la vía más 

empleada es la intracoronaria, sin documentarse complicaciones significativas y con 

aceptables resultados. 

Además se ha pensado si será cuestión de tiempo o no, es decir, si el momento de 

administrar este tipo de tratamiento en la evolución de la enfermedad es importante; hay 

discusiones sobre el tiempo que debe transcurrir entre el IM agudo y la administración 

de la terapia, según algunos trabajos, tras un IM extenso, además del tratamiento 

médico óptimo y la revascularización precoz de la arteria responsable, en aquellos casos 

con disfunción ventricular izquierda, administrar a partir del sexto día postinfarto, 

concretamente dentro de los 7 primeros días desde el IM agudo, una gran cantidad de 

células madre progenitoras hematopoyéticas directamente en la arteria coronaria en 

cuestión resulta beneficioso81,145,207. Pero también sabemos, en el caso del IM, que 

además de un tiempo entre la revascularización y la administración de los progenitores 

más corto, la propia revascularización precoz se asocia a mayor recuperación 

funcional92,205 lo que pudiera actuar como factor de confusión a la hora de interpretar 

resultados. Es conocido que el estado inflamatorio que se crea en el miocardio tras el 

evento agudo favorece la liberación de citoquinas y otros factores quimiotácticos que 

atraen y favorecen el depósito celular247,308 del 4º al 7º día en adelante, por 

transdiferenciación y anidamiento junto con un efecto paracrino de las células 
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infundidas traduciéndose esto en incrementos en la FE58,207 y que el hecho de infundir 

las células madre en los primeros 1-2 días tras un IM puede hacer peligrar el resultado 

dada la inflamación local que crea un ambiente hostil para las células inyectadas, 

obteniéndose el mayor beneficio pues, con una infusión algo más tardía74. Además se ha 

estudiado que es en torno al día 7 cuando se produce la mayor parte de la angiogénesis 

postinfarto y una vez pasado el día 20, la mayoría de nuevos vasos ya están formados64 

por lo que administrar las células madre en ese momento contribuiría de una forma más 

eficaz a este proceso que ya se está produciendo de manera natural. Hay, como en casi 

todo lo que rodea al empleo de la terapia regenerativa en cardiopatías, opositores a esa 

creencia, que postulan que dada la presencia de las citoquinas liberadas en el IM agudo 

(como VEGF, HGF, G-CSF y sobre todo la VEGF que es la que más puede contribuir a 

la revascularización, a la reducción de la inflamación o al efecto sobre el remodelado) 

expresadas entre el día 1 y el día 4 tras el IM , sería justo ese el momento idóneo para la 

administración de las células madre75, siendo esta teoría como decimos, la menos 

aceptada.                                         El momento idóneo de infusión de la terapia celular 

en el caso de MD idiopática tampoco está acordado, aunque parece lógico pensar que a 

menor tiempo de evolución de la enfermedad mejores resultados se podrán obtener 

debido a que se trataría de ventrículos menos remodelados y con menor fibrosis y por 

tanto ésta sería más fácil de revertir, aunque esa variable no se ha considerado en 

nuestro análisis, sería interesante discernir entre MD de larga y de corta evolución. Lo 

que sí conocemos es que de producirse, la mejoría obtenida tras administrar este tipo de 

tratamiento, medida en términos de incrementos de la FE fundamentalmente, se 

consigue en los primeros 6 meses y el efecto tiende a mantenerse en el tiempo al igual 

q u e o c u r r e c o n l a M D i s q u é m i c a 2 0 5 , 3 0 9 .                                                                                             

El trabajo de Vrtovec en 2013182, el más superponible al nuestro, sólo logró demostrar 

asociación entre la respuesta a las células administradas el hecho de presentar un mayor 

anidamiento o “homing” intramiocárdico (para lo cual marcaban dichas células 

previamente a la infusión y se comprobaba después mediante SPECT cual era su 

localización exacta), sin haberse encontrado en este trabajo, a pesar del gran tamaño 
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muestral y del largo seguimiento realizado, otros factores relacionados con el efecto de 

la terapia. 

Seguimos sin conocer realmente cuáles son los factores condicionantes del incremento y 

sobre todo del posterior mantenimiento de la FE ni tan sólo con el tratamiento médico 

óptimo18 y menos aún tras la terapia regenerativa con células madre, para lo cual será 

necesario más investigaciones en este campo. Para poder extraer más conclusiones al 

respecto en nuestro medio habitual, nuestro grupo está inmerso en nuevos ensayos 

clínicos de diversa índole, por un lado el llamado“Ensayo Clínico Fase II sobre el 

Efecto de la Infusión Intracoronaria de Células Mononucleadas de Médula Ósea Sobre 

la Recuperación Funcional en Pacientes con Infarto Crónico Anterior y Depresión 

Severa de la Función Ventricular Izquierda; también está en marcha el  “Ensayo clínico 

fase III, unicéntrico, abierto, controlado y aleatorizado para valorar la eficacia de la 

infusión intracoronaria de células mononucleares de médula ósea autóloga en 

pacientes con oclusión coronaria crónica y disfunción ventricular previamente 

revascularizados” y por otro, el que estamos realizando con la colaboración de varios 

hospitales andaluces más, “Ensayo clínico multicéntrico fase III, doble ciego, 

aleatorizado y controlado con placebo para evaluar la eficacia de la infusión 

intracoronaria de células mononucleares troncales adultas de médula ósea no 

expandidas sobre la recuperación funcional en pacientes con miocardiopatía dilatada e 

insuficiencia cardíaca”, a partir de los cuales obtendremos información útil que sirva 

para continuar estudiando el perfil clínico-biológico idóneo para obtener el máximo 

beneficio de esta innovadora terapia. 
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• El 56 % de los pacientes con MD no isquémica tratados con terapia celular 

permanecen en grado funcional I o II de la NYHA y libres de eventos adversos 

mayores a los 5 años de seguimiento. 

• El beneficio obtenido inicialmente se mantuvo en el seguimiento a largo plazo 

en términos de ganancia de FE, reducción de los volúmenes ventriculares, 

reducción de la insuficiencia mitral y descenso de los niveles plasmáticos de 

BNP. 

• Los pacientes más jóvenes, en mejor situación clínica, con diámetros 

ventriculares menores y mayor FE ventricular izquierda basal presentaron una 

mejor evolución clínica en el seguimiento tardío. 

• En los “respondedores” a la terapia la ganancia media neta fue del 12 %, 

mientras que en los “no respondedores” la FE no mejoró o incluso empeoró. 

• No hubo efectos adversos directamente relacionados con la infusión 

intracoronaria de progenitores hematopoyéticos de MO. 

• La infusión intracoronaria de progenitores hematopoyéticos de MO es una 

terapia segura que provoca mejoría de la función ventricular izquierda y mejoría 

clínica en más de la mitad de los pacientes. 
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