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Datos generales

Nombre de la tecnologia

Terapia con células madres autélogas dirigida de forma cardiogénica
(cardiopoyéticas) de administracién intramiocdrdica. Bajo el nombre
comercial C3BS-CQR-1 o C-Cure®.

Compafiia comercial elaboradora del producto

Desarrollado por Celyad (S.A., Mont-Saint-Guibert, Bélgica) (antigua
Cardio3 Biosciences) bajo el nombre comercial C3BS-CQR-1 (C-Cure®).

Breve descripcion de la tecnologia

La terapia celular regenerativa cardiopoyética C3BS-CQR-1, es la segunda
generacion de terapia con células madre a partir de un producto preparado
procedente de cultivo y replicacién de células autélogas de médula 6sea,
derivadas de células madre mesenquimales diferenciadas posteriormente en
células madre cardiopoyéticas. El abordaje es endoventricular percutdneo.
Mediante un acceso femoral, las células resultantes se administran a través
de un catéter de inyeccién endoventricular con aproximadamente 600 x 109
células en unas 20 inyecciones para regenerar el tejido cardiaco dafiado!,
para conseguir tanto incrementar la viabilidad como mejorar la funcién
ventricular y el remodelado?, en aquellos pacientes que presentan una
disfuncién cardiaca como consecuencia de una isquemia miocardical.

Mecanismo de accion

El producto C3BS-CQR-1 tiene dos modos de accion:

* Directamente a través de la proliferacién, injerto y diferenciacion termi-
nal de las células inyectadas.

* Indirectamente a través del efecto beneficioso de los factores excretados
por las células trasplantadas a través del llamado “efecto paracrino’; que
mediante la secrecion de citoquinas, promueve la supervivencia, creci-
miento y diferenciacién de otros tipos celulares en el drea de infarto.
Ademds, poseen no solo bajo potencial inmunogénico, sino también
cierta capacidad de inmunosupresion’.
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Fases del procedimiento

La obtencién y procesado de las células madre cardiopoyéticas es el
siguiente'#:

1

16

En primer lugar se realiza un aspirado de médula ésea procedente de
cresta iliaca (volumen de 65-85 ml).

Transporte a una temperatura de 2-8°C al laboratorio para proceder al
aislamiento y expansion de las células madre mesenquimales. La duracién
maxima del envio deberia ser 72 horas.

Posteriormente se diferencian en cardiomiocitos afiadiendo factores
de crecimiento que dan lugar al producto C3BS-CQR-1. Las células se
cultivan durante 5 dias en un medio de cultivo Eagle Modificado de
Dulbecco con glucosa alta enriquecido con lisado plaquetario 5 %. Los
factores de crecimiento cardiogénico que contiene son:

2,5 ng/ml de factor de crecimiento transformante p,
5 ng/ml de proteina morfogenética dsea 4,

5 ng/ml de activina A,

10 ng/ml de factor de crecimiento de fibroblastos 2,

100 ng/ml cardiotrofina,

me a0 oo

1 U/ml a-trombina, potenciada por una diaminopirimidina (100 nM
2-[(4-metoxifenil) amino]-4-pirimidinil).

Siguiendo un sistema cerrado de criopreservacion, el C3BS-CQR-1 se
empaqueta y envia manteniendo una temperatura de -130°C o inferior.
El producto final debe ser usado en un plazo de 72 horas.

Las células de progenitores cardiacos se inyectan en el corazén usando
un catéter (C-Cath,™ o NOGA® XP System) que se introduce via
femoral. El catéter C-Cath ™ ha sido creado por Celyad para reducir el
riesgo de perforacion miocdrdica, aumentar la estabilidad de la aguja y
aumentar la dindmica de los fluidos y asi mejorar la retencién’. El sistema
de navegacién cardiaca NOGA XP (Biologics Delivery Systems Group,
de Cordis Corporation) cuenta con un catéter Myostar 8-F. Permite una
reconstruccion en 3D del corazén a través de electrogramas cardiacos®.
Basandose en estas imagenes, se identifican las areas en las que inyectar
el tratamiento. Estas zonas se localizan en base a dos criterios, la
electricidad y el movimiento, pues en el drea infartada cae la electricidad
y el movimiento es nulo. Las zonas isquémicas presentan electricidad
normal y bajo movimiento’.
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Tabla 1. Caracteristicas de la terapia con células madre cardiopoyéticas

Especificaciones
Numero de células =600 x 10°y < 1,2 x 10° células viables/10 ml por extraccion

Viabilidad de las células = 70 % por extraccion

Esterilidad Negativo

Endotoxima <3 EU/mI

Micoplasma No afiadido en el proceso

Pureza Prueba gPCR para CD34, osteocalcina, FABP4, Sox9, nestina, MHC7

= 85 % de células cardiopoyéticas por extraccion demuestran
Identidad/homogeneidad : . . .
translocacion nuclear MEF2c mediante inmunofluorescencia

Fuente: Bartunek et al. (2013)*

Poblaciéon diana

Pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria a cardiopatia isquémica con
reduccion de la fraccién de eyeccion.

Descripcion de la patologia a la que se aplica la
tecnologia

La enfermedad cardiovascular comprende un amplio espectro de entidades
patolégicas. En muchas de estas enfermedades, y como paradigma de ellas
el infarto agudo de miocardio (IAM) extenso, la evolucién puede dirigirse
hacia la pérdida de las funciones contréctiles y la insuficiencia cardiaca®®.
El desarrollo de los desfibriladores implantables, los recientes avances
farmacoldgicos y las estrategias de re-perfusién han reducido la mortalidad
precoz tras un IAM y optimizado el control crénico de los pacientes
cardiépatas, aunque también han originado un aumento en la incidencia de
insuficiencia cardiaca entre los supervivientes’. Inmediatamente después
de un IAM, el proceso de reparacion se inicia con una migracién activa de
célulasinflamatorias,reclutamiento de fibroblastos cardiacos y el remodelado
eventual de la matriz extracelular dirigido a estabilizar el drea y restaurar la
funcidn ventricular. Sin embargo,la pérdida de cardiomiocitos y la sustitucién
por tejido fibroso lleva a una dilataciéon progresiva, adelgazamiento de la
pared y desarrollo de insuficiencia cardiaca®. Aproximadamente un 30-40 %
de los pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca crénica tienen una
etiologia isquémica®.
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La insuficiencia cardiaca se podria definir como una anomalia
estructural o funcional del corazén que condiciona un fallo en el aporte del
oxigeno necesario a los tejidos, o la necesidad de unas presiones de llenado
anormalmente elevadas para hacerlo’. La Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) establece tres tipos de insuficiencia cardiaca en funciéon de la
medicién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) (Tabla
2). Define la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida si se
cumplen las siguiente condiciones: la presencia de sintomas y signos tipicos
de insuficiencia cardiaca y objetivarse una FEVI reducidal?. La mayoria de
los estudios existentes sobre insuficiencia cardiaca con fraccion de eyecciéon
reducida, incluyen a pacientes con fracciéon de eyeccién inferior o igual a 35 o
40 %. Estos pacientes son en los que se reconoce el concepto de insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion reducida'.

Ademas, la clasificacion funcional de la New York Heart Association
(NYHA) se ha utilizado para describir la severidad de los sintomas y
la intolerancia al ejercicio'®. En la guia de préactica clinica del American
College of Cardiology Foundation y American Heart Association del 2013 se
establece una comparacion entre los estadios de enfermedad y la clasificacion
funcional de la New York Heart Association'! (Tabla 3).

Tabla 2. Definiciéon de insuficiencia cardiaca en funcién de la fraccién de eyeccion
de ventriculo izquierdo

Criterio IC con FEVI reducida IC con FEVI en rango medio IC con FEVI preservada
1 Sintomas + signos* Sintomas + signos* Sintomas + signos*
2 FEVI < 40 % FEVI 40-49 % FEVI = 50 %

1. Niveles elevados de péptido natriuréticot

3 2. Al menos un criterio adicional:
a. enfermedad cardiaca estructural relevante (HVI y/o DAI)
b. disfuncién diastélica

DAI: dilatacion auricula izquierda; FEVI: fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo; HVI: hipertrofia
de ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca

*Los signos pueden no estar presentes en estadios iniciales de la IC, especialmente en las que
tienen FEVI preservada, y en pacientes tratados con diuréticos

Tpéptido natriurético tipo-B (BNP)>35 pg/ml y/o fracciéon terminal del BNP (NT-proBNP) >125 pg/ml
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Tabla 3. Comparacion de los estadios de IC de la ACC/AHA y la Clasificacion
Funcional NYHA

Estadios de la IC de la ACC/AHA Clasificacion Funcional NYHA

Alto riesgo de IC pero sin enfermedad

) o . Ninguno
cardiaca estructural ni sintomatologia de IC 9

Sin limitacion para la actividad fisica
La actividad fisica habitual no causa
sintomas de IC

Enfermedad cardiaca estructural pero sin
sintomas ni signos de IC

Sin limitacién para la actividad fisica
La actividad fisica habitual no causa
sintomas de IC

Ligera limitacién para la actividad
fisica. Confortable en el reposo, pero
la actividad fisica habitual provoca
sintomas de IC

Enfermedad cardiaca estructural con Il
sintomas iniciales o habituales de IC

Marcada limitacién para la actividad
fisica. Confortable en el reposo,
pero la actividad fisica inferior a la
habitual provoca sintomas de IC

Imposible llevar cualquier actividad
\% fisica sin presentar sintomas de IC,
o sintomas de IC con el reposo

|C refractaria que requiere intervenciones
especializadas

ACCF: American College of Cardiology Foundation; AHA: American Heart Association; I1C:
insuficiencia cardiaca; NYHA: New York Heart Association

La insuficiencia cardiaca con FEVI reducida parece tener diferentes
perfiles epidemioldgicos y etioldgicos con respecto a la FEVI preservada.
Los pacientes con FEVI reducida son mds jévenes, de sexo masculino y
se encuentra con menor frecuencia historia de hipertensién o fibrilacion
auricular, con mayor frecuencia de historia de TAM!".

Area de especializacion/abordaje

Cardiologia. Cirugia cardiaca.

Documentos publicados por otras agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

* Ruano R, Léopez A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S,
Alcaraz A, et al. Trasplante de células madre en insuficiencia cardiaca.
[Stem cell transplantation in heart failure] Buenos Aires: Institute for
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Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS). Informe de Respuesta
Rapida No. 414. 2015'% el objetivo de los autores fue evaluar la evidencia
disponible en cuanto ala eficacia,seguridad de la terapia con células madre
de médula ésea en la insuficiencia cardiaca. Los autores concluyeron que
la evidencia encontrada fue de baja calidad dada la heterogeneidad de
los estudios, el alto riesgo de sesgo y la falta de estudios que evalden el
beneficio, la efectividad y la seguridad a largo plazo. No obstante, no se
recogi6 informacién relativa a la tecnologia C-Cure®.

Fisher SA, Doree C, Mathur A, Taggart DP, Martin-Rendon E. Stem cell
therapy for chronic ischaemic heart disease and congestive heart failure.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2016 el objetivo fue realizar
una evaluacioén critica de la evidencia en cuanto a seguridad y eficacia
de la terapia con células madre derivadas de médula dsea autéloga en
la enfermedad isquémica cronica del corazén y la insuficiencia cardiaca
congestiva. Los autores concluyeron que se encontré una baja calidad de
la evidencia en cuanto a que el tratamiento con células madre de médula
Osea reduzca la mortalidad y mejore la FEVI a corto y largo plazo. Podria,
sin embargo, reducir la incidencia de IAM no fatal y mejorar la clase
funcional NYHA en estos enfermos. Los resultados deben interpretarse
con cautela ya que existi6 falta de precision. Este trabajo recogioé la
publicacién de Bartunek et al. (2013)*.

Autologous mesenchymal stem cell therapy (C-Cure®) for treating heart
failure. ECRI. 2016': el trabajo de Bartunek et al.* mostré que el C-Cure®
fue un tratamiento factible y seguro a los 2 afios de seguimiento. A los 6
meses, los pacientes mejoraron la FEVI y los resultados de la prueba de
los 6 minutos de marcha. No hubo evidencia de aumento en la toxicidad
cardiaca o sistémica. Los autores prevén una utilizacién esperada de
entre un 20-40 % de los pacientes elegibles, una introduccién esperada
en el sistema sanitario americano en un periodo de tiempo superior a
2 afios, una mejora moderada en cuanto a la salud y calidad de vida de
los pacientes, un moderado impacto econdmico, asi como un importante
impacto en el proceso e infraestructura.

C3BS-CQR-1 (C-Cure®) for heart failure secondary to ischaemic
cardiomyopathy. NIHR HSRIC 2016': informe breve que describe la
situacién del tratamiento en el momento de la publicacién, basado en el
estudio C-CURE*.
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Desarrollo y uso de la
tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Tratamiento que estd en fase III de investigacién. En la actualidad no
tiene autorizacién de comercializacién en la Unién Europea para ninguna
indicacién. Su uso estd limitado a la investigacion.

Tipo y uso de la tecnologia

Tratamiento.

Lugar y ambito de aplicacion de la tecnologia

El tratamiento estd indicado para uso profesional en asistencia hospitalaria
de tercer nivel.

Relacion con tecnologias previas

Tratamiento complementario a las terapias indicadas en cada caso.
Dependiendo del grado de beneficio obtenido, C-Cure® podria reducir la
necesidad de fairmacos. No obstante, los pacientes incluidos en los ensayos
clinicos continuaron recibiendo el tratamiento farmacoldgico 6ptimo'.

Tecnologia alternativa en uso actual

Debido a su condicién de enfermedad de larga evolucion, existen diversos
abordajes y estrategias implicadas en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con FEVI reducida.

Tratamiento farmacoldgico

Desde el punto de vista farmacoldgico son varios los farmacos que han
demostrado un beneficio prondstico, disminuyendo la mortalidad y los
ingresos hospitalarios. Entre éstos encontramos los betabloqueantes,
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los
antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA-II) y los antagonistas
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de los receptores para mineralocorticoides (ARM) o también llamados
antagonistas de la aldosterona'®. La sélida evidencia acumulada en los
distintos ensayos clinicos hace que estos farmacos sean la base del tratamiento
recomendado para estos pacientes en las distintas guias de practica clinica
(tratamiento farmacoldgico 6ptimo).

Es preciso considerar que los estudios que demostraron la efectividad
de estos farmacos incluyeron pacientes con FEVI <35-40 %, por lo que es
en este subgrupo concreto de pacientes donde la recomendacion terapéutica
esta plenamente establecida'®.

Tabla 4. Tratamiento farmacolégico indicado en pacientes con IC sintomatica con
FEVI reducida (NYHA clase II-IV)

Nivel de
Recomendaciones Clase* . .
evidencia t
Un IECA, ademéas de un betablogueante, en pacientes sintomaticos para A
reducir el riesgo de hospitalizacion y muerte por IC
Un betabloqueante, ademéas de un IECA, en pacientes estables y A

sintomaticos para reducir el riesgo de hospitalizacién y muerte por IC

Un ARM para pacientes que permanecen sintomaticos a pesar del
tratamiento con IECA y betabloqueantes para reducir el riesgo de A
hospitalizacion y muerte por IC

ARM: antagonista de los receptores para mineralocorticoides; FEVI: fraccién de eyeccién de ventriculo
izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina;
NYHA: New York Heart Association

*Clase | de recomendacién: evidencia y/o acuerdo general de que un tratamiento o procedimiento es
beneficioso, util, efectivo

Tnivel de evidencia A: datos derivados de multiples ensayos clinicos aleatorizados o metanalisis

Fuente: Ponikowski et al."®

Otros tratamientos recomendados en estos pacientes serian:
* Diuréticos: para reducir los signos y sintomas de la congestion.

* Inhibidor selectivo de la corriente I: Ivabridina estd aprobada en
Europa para su uso en pacientes con FEVI<35 % y en ritmo sinusal con
frecuencia cardiaca =75 pulsaciones por minuto.

* Combinacién de hidralazina y dinitrato de isosorbide: la evidencia sobre
la efectividad de este tratamiento en todos los pacientes no es clara.

Por otro lado, constantemente aparecen nuevas moléculas como
la combinaciéon de sacubitrilo y valsartan (inhibidor de receptores de
angiotensina-neprilisina), recomendado por la Sociedad Europea de
Cardiologia como sustituto de IECA para la reduccién del riesgo de
hospitalizacién y muerte por insuficiencia cardiaca en pacientes ambulatorios
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con FEVI reducida que permanecen sintomaticos a pesar del tratamiento
farmacoldgico 6ptimo con un IECA, un betabloqueante y un ARM (Clase 1
de recomendacién con nivel de evidencia B)!%161"

Tratamiento no farmacoldgico

La caracteristica de cronicidad de esta enfermedad ha propiciado la
investigacion sobre el propio proceso asistencial y las distintas intervenciones
no farmacoldgicas, como las medidas higiénico-dietéticas, la educacién
sanitaria o el uso de nuevas tecnologias'e.

* Control programado tras el alta hospitalaria: se sugiere que tras el alta,
sean referidos de forma programada para su control asistencial antes de
30 dias.

* Medidas higiénico-dietéticas: recomendacion débil en contra de restringir
el consumo de sal de forma estricta (menos de 2 g/dia) a todos los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. También recomendacién
débil en contra de restringir severamente (menos de 1,5 I/dia) la ingesta
de liquidos y se sugirid, por consenso de expertos, que los pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva sean incluidos en actividades de
educacidn sanitaria centrada en su enfermedad.

* Monitorizaciéon de los péptidos natriuréticos: recomendacién débil a
favor de la monitorizacién de los péptidos natriuréticos en el seguimiento
especializado de los pacientes con insuficiencia cardiaca.

* Programas de telemedicina: recomendaciéon fuerte en la direccion
de incluir a los pacientes en programas de seguimiento con apoyo de
sistemas de telemedicina que incluyan registro remoto de variables
clinicas, aunque dada la variedad de sistemas evaluados, se recomienda
que el sistema de telemedicina se adapte al medio y al paciente.

* Rehabilitacion cardiaca: recomendacién fuerte a favor de la inclusién
de los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva en programas de
rehabilitacién basada en el ejercicio, para evitar reingresos y mejorar la
calidad de vida.

Dispositivos no quirdrgicos

1. Desfibrilador automatico implantable

La guia de préctica clinica sobre el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica establece una recomendacién débil a favor de que en los pacientes
mayores de 65 afos con esta enfermedad, disfuncion sistdlica severa (FEVI
<35 %) y mds de un mes tras IAM, se implante un desfibrilador automatico
para aumentar la supervivencia, siempre que no exista un deterioro funcional
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o enfermedad asociada que determine un riesgo vital a medio plazo (1
aflo)’%. Segtin 1a ESC, el desfibrilador implantable estd recomendado (clase I
de recomendacion con nivel de evidencia A) tanto en prevencion secundaria
como primaria para la reduccién del riesgo de muerte stibita y mortalidad
por todas las causas en pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca
(NYHA clase II-IIT), una FEVI<35 % y cardiopatia isquémica a pesar de
haber estado 3 0 mas meses con terapia médica 6ptima, en la que se espera
una supervivencia mayor a 1 afio con buen estado funcional’.

2. Terapia de resincronizacion cardiaca

La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) mejora el funcionamiento
cardiaco en un grupo seleccionado de pacientes, mejorando la sintomatologia
y reduciendo mortalidad y morbilidad. La recomendacién (clase Iy nivel de
evidencia A) se centra en pacientes sintomdticos con insuficiencia cardiaca
en ritmo sinusal con un QRS de =150 ms de duracién y morfologia QRS de
bloqueo de rama izquierda con FEVI<35 % a pesar del tratamiento médico
Optimo'®.

3. Otros dispositivos implantables

Para pacientes que permanezcan sintomaéticos a pesar del tratamiento
médico y en los que no estd indicada la TRC, existen nuevos dispositivos
actualmente en investigacion®. Uno de ellos es la modulacion de la
contractibilidad cardiaca, otra forma de terapia eléctrica de la insuficiencia
cardiaca que consiste en la liberacién de impulsos eléctricos al miocardio, no
excitantes, de alta energfa, durante el periodo refractario’®. Otros dispositivos
serian la estimulacion del nervio vagal, la estimulacion de médula espinal,
ablacién del cuerpo carotideo y la denervacién renal, aunque ninguno ha
mostrado mejoras en la sintomatologia en ensayos clinicos'.

Soporte circulatorio mecanico y trasplante cardiaco

El soporte circulatorio mecdnico puede usarse para pacientes que no
puedan estabilizarse con tratamiento médico. Para aquellos con insuficiencia
cardiaca crénica refractaria al tratamiento, se podria implantar un dispositivo
de asistencia ventricular izquierda®.

En el estadio final de la enfermedad, el trasplante cardiaco es el
tratamiento aceptado'.

Terapia celular regenerativa y terapias génicas

* Ixmyelocel-T (Vericel Corp., Cambridge, MA, USA): terapia de células
madre autdlogas en fase II de investigacion.
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* Terapia con diferentes estirpes celulares: células madre autélogas
derivada de células mononucleadas de médula 6sea y terapia con células
mesenquimales indiferenciadas®.

* La terapia génica se basa en la posibilidad de que pueda mejorar la
funcién cardiaca a través de una normalizacién de la expresiéon génica
de las proteinas contrictiles®. Se han identificado varias posibles dianas
para la terapia génica, entre otras, las siguientes: SERCA2a, SDF-1
(factor derivado de células estromales-1) o AC6 (adenil ciclasa tipo 6).
Actualmente en fase de investigacién clinica®.

Aportacion de la nueva tecnologia en relacion
a la tecnologia en uso actual

Las actuales estrategias terapéuticas son capaces de retrasar el progreso
de la enfermedad, pero no pueden detenerlo o revertirlo. Ademds, la carga
socioecondémica que se genera por el incremento del nimero de cardiopatias
isquémicas incurables acentta la necesidad de desarrollar nuevas terapias
para la reparacion cardiaca?®..

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

Este tratamiento ha recibido permiso por la FDA para la realizacion del
ensayo clinico fase III CHART-2 en EE.UU. En mayo de 2012, Celyad
recibié la autorizacién CE para el catéter de inyeccién intramiocardica
C-Cath®'.
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion
a la que aplica

Incidencia/prevalencia

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca depende de la definicién que
se utilice, aunque aproximadamente es de 1-2 % de la poblacién adulta en
los paises desarrollados, aumentando hasta =10 % en personas con edad
superior a 70 afios. El riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca a la edad de
55 aios es de 33 % para hombre y 28 % para mujeres'. Datos de tendencia
temporal basados en pacientes hospitalizados sugieren que la incidencia de
insuficiencia cardiaca podria estar descendiendo més para la que tiene FEVI
reducida que para la preservada.

El nimero de casos de insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
disminuida diagnosticados cada afio en EE.UU asciende a 250.000, con una
mortalidad de 25 % al afio y de 50 % a los 5 afios en personas sintomaticas.
En Espaiia, segtin el estudio PRICE? (Prevalencia de Insuficiencia Cardiaca
en Espafa), la prevalencia de insuficiencia cardiaca en el conjunto de la
poblacién fue de 6,8 %, donde el 52 % tuvieron funcidn sistélica deprimida.
El estudio EPISERVE? (insuficiencia cardiaca en consultas ambulatorias:
comorbilidades y actuaciones diagndstico-terapéuticas por diferentes
especialidades) encontré una prevalencia del 4,7 % en 2534 pacientes
atendidos de manera ambulatoria en consultas de atencién primaria,
cardiologia y medicina interna repartidas por todo el pais. En cuanto a
la incidencia, se estim6 en 3,90/1000 personas-afio en 2007. Por otro lado,
el consumo de recursos sanitarios atribuible a la insuficiencia cardiaca es
ingente, estimdndose que un 2 % del gasto sanitario en paises desarrollados
se destina a esta enfermedad®.

Carga de enfermedad

En la Unién Europea, las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte, mientras que en Espafia constituye la segunda causa
después del cancer. En nuestro pafs, la insuficiencia cardiaca es la cuarta
causa de muerte cardiovascular (detrds de la cardiopatia isquémica, la
enfermedad cerebrovascular y otras enfermedades del corazén) y motiva el
10 % de los fallecimientos por causa circulatoria de los varones y el 16 % en
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mujeres. Segtn datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), en nuestro
medio la insuficiencia cardiaca causé el 3 % absoluto de las defunciones
en varones y el 10 % en mujeres en 2010. La tasa bruta de mortalidad por
insuficiencia cardiaca en Espafia ha sufrido un descenso notable en la tltima
década: en 2000, la tasa bruta fue de 46 casos/100.000 habitantes (28 varones
y 56 mujeres) y pasé a ser de 35 casos/100.000 habitantes (25 varones y
45 mujeres) en 2010%. El estudio multicéntrico MUSIC® comunicé una
mortalidad del 27 % en 44 meses de seguimiento, mientras que la serie
de Pons et al.* en 2010 en el hospital de Badalona mostré una mortalidad
mayor, del 37 % a los 36 meses. En este, los pacientes tenian una media de
edad mayor (69 frente a 65 afios), peor clase funcional y mayores porcentajes
de comorbilidades (insuficiencia renal y diabetes mellitus) y de etiologia
isquémica®. La mortalidad por todas las causas es generalmente superior en
pacientes con FEVI reducidal’.

Durante los ultimos 30 afios, las mejoras en los tratamientos y su
implementaciéon han mejorado la supervivencia y reducido las cifras de
hospitalizacién en los pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI
reducidal®. Datos en Europa demuestran que las tasas de mortalidad por
todas las causas fueron de 17 % para pacientes hospitalizados y 7 % para
pacientes ambulatorios, mientras que la tasa de hospitalizaciéon a los 12
meses fueron 44 % y 32 % respectivamente'®. No obstante, algunos estudios
muestran que hasta el 83 % de los pacientes participantes tuvieron al menos
una hospitalizacion debida a la insuficiencia cardiaca durante el periodo de
estudio™.

La cardiopatia isquémica supone un gran impacto en salud por todas
sus manifestaciones tanto agudas (sindrome coronario agudo) como crénicas
(angina de pecho o insuficiencia cardiaca)?. Actualmente en Espaifia, la
enfermedad isquémica del corazén ocasiona el mayor nimero de muertes
cardiovasculares (29,98 % en total, un 3728 % en varones y un 23,79 % en
mujeres) (INE, 2007).

En un estudio desarrollado en Espafia se cuantificaron, para 2008,
539.570 anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) por cardiopatia
isquémica (tasa bruta: 11,8/1000; estandarizada: 8,6/1000). El 96 %
correspondia a afios perdidos por muerte prematuray el4 % por discapacidad.
De estos tltimos, el 83 % se debieron a insuficiencia cardiaca, el 15 % a angina
estable y el 2 % a sindrome coronario agudo. El nimero de AVAD aument6
progresivamente con la edad, si bien en varones esta progresién fue mas
rapida desde edades tempranas (43 % de AVAD corresponden a varones
menores de 65 afios). A pesar de que el componente de discapacidad tuvo
menor peso, en términos absolutos (afios vividos con discapacidad -AVD-),
supone un impacto relevante para la salud por la discapacidad asociada a
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la insuficiencia cardiaca secundaria a la isquemia cardiaca (0,4 AVD/1000
habitantes y 2,3 AVD/1000 en mayores de 75 afios)?.

Tabla 5. Carga de enfermedad (en AVAD) atribuible a las enfermedades
cardiovasculares en Espana en el ano 2006 (por sexo)

AVAD ( %) sobre el total de AVAD ( %) sobre el total de enf.
causas cardiovasculares
Amb: Amb:
mbos Hombre Mujer mbos Hombre Mujer
sexos sexos
Enfermedades 12,3 13,2 113 100 100 100
cardiovasculares
Cardiopatia isquémica 45 57 3,2 36,7 431 28

AVAD: afios de vida ajustados por discapacidad
Fuente: Elaboracion a partir de Catala F, Alvarez E, Génova R, Morant C. Relacién en Espafia entre

investigacion sanitaria financiada por el Sistema Nacional de Salud y la Carga de Enfermedad en la
comunidad. Rev Esp Salud Publica. 2009;83:137-51

En cuanto los costes que ocasiona esta enfermedad, se calcula que
anualmente en EE.UU, el total de costes sobrepasa los 30 mil millones de $,
donde mas de la mitad de ellos son debidos a los costes de hospitalizacion'.
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Requerimientos para usar la
tecnologia

Requerimiento de infraestructura y formacion

Los hospitales necesitarian implementar nuevos procesos para alguno de los
aspectos del procedimiento. Se requiere una evaluacion inicial del paciente
para determinar la idoneidad del procedimiento. También se necesitarad
la extraccién de células madre derivadas de médula 6sea para generar el
producto. Posteriormente, la administraciéon del tratamiento requiere
hospitalizacién, por lo que, probablemente serian necesarios al menos dos
episodios de hospitalizacion. El seguimiento de estos pacientes todavia no
ha sido establecido (pruebas de imagen, evaluacion funcional, pruebas de
laboratorio)™.

Coste y precio unitario

El coste de esta terapia no ha sido establecido hasta el momento, pero
podria ser comparable al tratamiento con células madre en pacientes con
determinados canceres, enfermedades inmunes o sanguineas. La American
Cancer Society estima un coste para el trasplante de células madre derivado
de médula 6sea autdloga en al menos 100.000$'.
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Riesgos y Seguridad

No se han identificado problemas de seguridad significativos asociados al
tratamiento en los ensayos clinicos realizados hasta el momento. Sin embargo,
en los estudios publicados se excluyeron subpoblaciones de pacientes!*:

* Enfermedad valvular moderada a severa
* Prétesis valvular adrtica o mitral

* Insuficiencia valvular mitral significativa
* Trombo ventricular izquierdo

* Enfermedades cardiacas congénitas hemodindmicamente significativas

En el trabajo C-CURE?, la seguridad se evalu6 monitorizando las
arritmias cardiacas mediante un desfibrilador cardioversor implantable y
registrando los eventos adversos identificados. En general, la terapia celular
fue bien tolerada sin encontrar diferencias entre los grupos. De los 21
pacientes a los que se les administré el tratamiento, en uno el procedimiento
se acompafd de taquicardia ventricular que se resolvid con cardioversion.
Ningun paciente tuvo que abandonar el estudio debido a la presentacion de
efectos adversos y a los 24 meses de seguimiento, no se registraron eventos
con relacion probable o definitiva con la terapia celular. Las lecturas seriadas
durante el seguimiento revelaron una incidencia de taquicardia y fibrilacion
ventricular de nueva aparicion comparables entre los grupos.

En el trabajo CHART-1% se registraron 62 pacientes (51,6 %) con
efectos adversos en el grupo tratado con células madre y 90 (53 %) en el
grupo control, de los cuales fueron calificados como efectos adversos serios
por los investigadores en el 71 % y 70 % de los pacientes, respectivamente.
En 8 y 17 de los pacientes, el resultado de las complicaciones fue la muerte.
Catorce (11,4 % de los participantes del grupo intervencién) sufrieron
eventos adversos serios relacionados con el procedimiento percutdneo:

* taquicardia ventricular (n = 4)

* bloqueo de rama izquierda (n = 3)

* diseccion de aorta ascendente que requiri6 cirugia (n = 1)
* accidente isquémico transitorio (n = 1)

* estenosis de arteria femoral (n = 1)

* derrame pericardico (n = 4)
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En el andlisis de regresion de Cox, no se encontraron diferencias en
cuanto a la hospitalizacién a las 39 semanas de seguimiento entre los grupos
(Hazard ratio = 1,01;1C95 %: 0,64-1,59; p = 0,96).

Tabla 6. Evaluacion de la seguridad

C-CURE* ( a los 2 aiios)

Grupo control

(n=15)
Muerte 2 (8 %)
Trasplante electivo 0
Rehospitalizacion 25 %
1AM ND
ACV ND
Resucitacion por ND
muerte subita o DCI
:t:::ran\:ntricular 7(29%)
Fibrilacion ventricular 1(4 %)
Taquicardia ventricular 8 (33 %)

Terapia celular

CHART-1% (a los 9 meses)

Grupo control  Terapia celular

(n=170)* (n=120)
14 (8,2 %) T 10 (8,3 %)t
0 1(0,8 %)
46 (27,1 %) 31(25,8 %)
1(0,6 %) 1(0,8 %)
2(1,2%) 3(2,5 %)
5(3 %) 1(0,8 %)
ND ND
ND ND
4(2,5 %) 1(0,8 %)

ACV: accidente cerebrovascular; DCI: desfibrilador cardioversor implantable; IAM: infarto agudo de

miocardio; ND: no descrito

*Este grupo incluye 151 pacientes aleatorizados al grupo control y 19 del grupo intervencion a los
que no se les pudo administrar el tratamiento con células madre al no cumplir con los criterios de

calidad

1>85 % de los fallecimientos fueron por causa cardiovascular
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Eficacia/efectividad

Resultado de la busqueda

Entre un total de 164 referencias se localizaron 133 documentos sin
duplicados procedentes del total de bases de datos empleadas (Anexos 1y
2). Se realiz6 una primera seleccion sobre titulo y resumen, descartandose
inicialmente 115 documentos por no cumplir con los criterios de inclusién
o por cumplir alguno de los criterios de exclusion. De los 18 documentos
que fueron leidos a texto completo, finalmente se seleccionaron 4 de ellos
para su andlisis (Anexo 3). Todas las publicaciones se basaron en el estudio
C-CURE*y CHART-1!%,

Descripcion y calidad de los articulos

El estudio C-CURE es un ensayo clinico en fase II/IIl que tuvo como
objetivo valorar la factibilidad y seguridad al afio y 2 afios de seguimiento
de la terapia con células madre cardiopoyéticas, asi como evaluar signos
de eficacia a los 6 meses*. El estudio CHART-1 (fase III), realizado por el
mismo equipo de investigadores, evalud la seguridad también al afio y a los
2 afios y la eficacia a los 9 meses'?.

Poblacion e intervencion

La poblacién de ambos estudios estuvo compuesta por adultos de entre 18y
80 afios, con patologia isquémica ocurrida al menos 2 meses antes del inicio
del estudio que haya derivado en insuficiencia cardiaca, con un manejo
terapéutico 6ptimo. Se aleatorizaron 47 (15 pacientes en el grupo control
y 32 en el grupo intervencion) en el estudio C-CURE®*. No obstante, 11
participantes no recibieron el tratamiento con células madre por no cumplir
con los criterios de inclusién (n = 2) o con los estdndares de calidad para
la administracién del tratamiento (n = 9). En el estudio CHART-11%% se
aleatorizaron 315 pacientes (157 en el grupo intervencién y 158 en el grupo
control). A 120 pacientes se les administro el tratamiento con células madre
(10 pacientes murieron antes de comenzar con el tratamiento, en 7 estuvo
contraindicado, 2 no firmaron en consentimiento informado y 18 pacientes
no cumplieron los criterios de calidad para su administracién), mientras que
en el grupo control no llegaron a comenzar el estudio 7 pacientes.
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Los criterios de seleccién fueron estrictos, lo que condiciond que las
caracteristicas basales mostraron una distribucioén similar entre los grupos
en la edad, sexo, indice de masa corporal, prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular, asi como en la historia de enfermedad cardiaca (Tabla 7).

En el trabajo CHART-1, los participantes tuvieron que haber sufrido
un episodio de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca que requiriera
hospitalizacién o tratamiento extrahospitalario intravenoso en los dltimos
12 mesesl. La puntuacién en la escala de calidad de vida Minnesota living
with heart failure questionnaire (MLHFQ) tuvo que ser >30 y caminar una
distancia de >100 y <400 m en la prueba de marcha de 6 minutos .

La terapia con células madre consistié en el aislamiento y expansion
de células madre mesenquimales procedentes de médula 6sea de cresta ilica,
especificacion y diferenciacién en una estirpe celular, asi como la expansion
de las células cardiopoyéticas hasta alcanzar entre 600 x 10° y 1200 x 109
células. Se llevaron a cabo controles de calidad para asegurar la pureza,
identidad, homogeneidad y esterilidad. Las células madre cardiopoyéticas
fueron administradas intraventricularmente utilizando el sistema NOGA®
XP en el C-CURE* y por el C-Cathez® en el estudio CHART-1"%#%, Un
mapa electromecanico defini6 dreas de miocardio viable y disfuncional, de
modo que las células se inyectaron en las dreas mapeadas durante 1 minuto
por inyeccién, con una media de 18 inyecciones por paciente.

En el grupo control, los pacientes se sometieron a un procedimiento
simulado, en el que se realizé una intervencion percutdnea via femoral sin
inyecciones intramiocérdicas.

Medidas de resultado

Eficacia

* Mortalidad: ambos trabajos registraron la mortalidad. En el estudio
C-CURE se midi6 a los 2 afios, mientras que en el CHART-1 se siguieron
a los pacientes hasta las 39 semanas. En este dltimo estudio, el resultado
se expres6 mediante el Hazard ratio obtenido de un modelo de regresién
de Cox, comparando los grupos usando la prueba long-rank.

* Funcidén cardiaca: se realizd una espiroergometria o ecocardiografia en

cada centro participante:

o FEVI: calculada mediante el método matemaético de los discos.

o Volumen de fin de sistole®%

o Volumen de fin de didstole?*

o Ademds, Teerlink er al? evaluaron el efecto que de forma
independiente tuvo el tratamiento con células madre en el remodelado
del ventriculo izquierdo al afio de seguimiento mediante un andlisis
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multivariante. Las variables independientes fueron las caracteristicas
basales de los pacientes, donde también se incluyd el nimero de
inyecciones administradas.

* Capacidad funcional: medida mediante la prueba de marcha de 6 minutos.
Se realiz6 segin la guia de la Sociedad Toracica Americana (distancia
recorrida caminando en un periodo de 6 minutos en una pista de mas de
30 metros).

* Impacto en la insuficiencia cardiaca: medida de resultado compuesta que
integro los siguientes pardmetros:
o C-CURE*

* mortalidad

= clasificacion funcional NYHA

» calidad de vida (MLHFQ)

= capacidad maxima de oxigeno y durante el ejercicio

= dimensiones de ventriculo izquierdo

= cambio en la FEVI

= hospitalizacién

o CHART-1'% (orden jerarquico de manera que, para una pareja de
pacientes, si en la primera variable no hay mejora ni empeoramiento,
se pasaria a valorar la siguiente variable, y asi sucesivamente):

* mortalidad: dias vivo hasta la semana 39. También se considerd
muerte cuando fue necesario el uso urgente de dispositivo de
asistencia ventricular o trasplante cardiaco urgente.

* ndmero de eventos que empeoran la insuficiencia cardiaca

» calidad de vida (MLHFQ)

= prueba de marcha de 6 minutos

= cambio en el volumen de fin de sistole

= cambio en la FEVI

Los autores calcularon la probabilidad de que el grupo intervencién
tuviera un mejor resultado en esta medida compuesta usando el método
Finkelstein-Schoenfeld” (extension del método Wilcoxon Rank test para
comparar cada paciente con su homoélogo asignando puntuaciones de +1,
0 o -1 dependiendo de si el paciente mejord, no se modificd su situacidén
o empeoré con respecto al otro paciente). El resultado se expresé con el
estimador Mann-Whitney®. En el trabajo C-CURE*, aunque refirieron
utilizar la T-Student para calcular las diferencias entre los grupos, este
resultado no se publicé. Se realizé un andlisis de sensibilidad.

A Finkelstein DM, Schoenfeld DA. Combining mortality and longitudinal measures in
clinical trials. Stat Med. 1999;18:1341-54.
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Riesgo de sesgos

Los trabajos estuvieron correctamente realizados aunque tuvieron algunos
problemas metodoldgicos relacionados fundamentalmente con la evaluacién
de medidas de resultado y la aplicabilidad clinica por criterios estrictos
en la elegibilidad de los pacientes, por lo que no se estudio el efecto del
tratamiento en todos los pacientes susceptibles de beneficiarse del mismo.

Por un lado, el estudio de la funcién ventricular y de los volimenes
ventriculares fue medida mediante ecocardiografia bidimensional, método
que se considera menos exacto que la resonancia magnética, la tomografia
computarizada o la angiografia. Por ello, las conclusiones derivadas de la
evaluacion de la funcion ventricular deberian tomarse con cautela.

Por otro lado, ambos trabajos utilizaron una medida de resultado
compuesta. Si bien la utilizacién de estas medidas de resultado puede
tener ventajas para los que desarrollan la investigacién, ya que permite
la evaluacién de resultados poco frecuentes con un reducido tamafio
muestral®, para su correcta interpretacion seria necesario similitud entre
los componentes si no se realiza con ordenacién jerdrquica (realizada en
el trabajo CHART-1%). En el caso del estudio C-CURE*, probablemente
no tendra el mismo valor para los pacientes la muerte que el tamafio del
ventriculo izquierdo, por lo que la interpretaciéon induciria a error, ya que
podria presentarse mas efectivo para eventos menos relevantes.

Ademas, los andlisis multivariantes del trabajo de Teerlink et al.?
se realizaron post hoc, con las limitaciones que este hecho implicaria. En
este sentido, el andlisis multivariante no definié el nimero de variables
independientes que incluyd, asi como tampoco la variable dependiente.

De igual forma, no se detalla la construccién del modelo de regresion
de Cox para el andlisis de mortalidad. En el andlisis de la varianza realizado
para la determinacién de las diferencias en funcién de las inyecciones
realizadas, si tenemos en cuenta la correccién de Bonferroni tendriamos que
considerar la p significativa con valores inferiores a 0,0125.

Los autores declararon conflicto de interés (Anexo 4 y Figura 1).
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Figura 1. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
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Principales resultados

La extraccién y aislamiento de células madre procedentes de médula ésea
se realizé en el 100 % de los pacientes. Sin embargo, la tasa de éxito de la
expansion celular fue 93 % (n = 28) y en el 75 % de los casos se alcanz6 la
dosis 6ptima (>600 x 10° células), por lo que finalmente se administré el
tratamiento a 21 pacientes (Figura 2).

Figura 2. Factibilidad del procedimiento

Bone marrow harvest

A ~ hMSC Isolation
B — hMSC Expansion

A . Lineage specification
B - Cell expansion

Fase Proceso Pacientes Limitacion

1 Extraccion de médula 6sea 30/30 (100 %) Ninguna

2A Aislamiento de hMSC 30/30 (100 %) Ninguna

2B Expansion de hMSC 28/30 (938 %) No cumplié criterios de calidad (n = 2)
3A Especificacion de linaje 28/28 (100 %) Ninguna

Expansion y liberacion de las No cumplié criterios de expansién (n = 2)

0
38 células diferenciadas 21/28 (75 %) No cumplié criterios de liberacion (n = 5)
4 Administracién endomiocardica  21/21(100 %) Ninguna
5 Seguimiento 21/21 (100 %) Ninguna

hMSC: células madre mesenquimales procedentes del paciente
Fuente: Bartunek et al. (2013)*
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Eficacia

Mortalidad: en el trabajo CHART-1%, no se encontraron diferencias en
la mortalidad entre los grupos y las causas de la muerte fueron similares
a los 9 meses de seguimiento (Hazard ratio = 1,02;1C95 %:0,45-2,29). En
el estudio C-CUREY, a los 2 afios de seguimiento, no se registré ningin
caso en el grupo intervencion mientras que hubo 4 fallecidos en el grupo
control.

Funcion cardiaca a los 6 meses*, 9 meses?® y al afio de seguimiento®:

o FEVI:sedemostré unincrementosignificativoenel grupointervencion

de 7 %, mientras que en el grupo control no hubo variacién. En el 68,4
% de los pacientes del grupo intervencién mejord este pardmetro
(mejora de =5 %), mientras que en el grupo control fue el 12,5 %*.
Sin embargo, no hubo diferencias entre los grupos a los 9 meses (575
% vs. 54,3 %, respectivamente)® ni al afio de seguimiento® (Tabla 8).

Volumen de fin de sistole: a los 6 meses, se produjo una reduccién
significativa de 24,8 ml en el grupo tratado con células madre,
comparado con la reducciéon de 8,8 ml registrada en el grupo control
(p<0,001).En el 80,9 % de los pacientes del grupo intervencién mejor6
este parametro (=10 ml), mientras que en el grupo control fue el 41,7
%?*. A los 9 meses se redujeron las diferencias®. Al afio de seguimiento,
los valores disminuyeron 12,8 ml mas en el grupo intervencién (IC95
%:-23,4 a -2,3) comparado con el control (p = 0,017)% (Tabla 8).

Volumen diastélico final de ventriculo izquierdo: se produjo una
reduccién de 18 ml en los pacientes tratados con terapia celular
comparado con los 9 ml en los que tuvieron la terapia estdndar a
los 6 meses de seguimiento. Mejoraron este parametro (=10 ml)
el 477 % y 33,3 % de los pacientes, respectivamente. Al afio, este
parametro descendié una media de 17 ml (IC95 %: -28 a -5) maés
en el grupo intervencion comparado con el control (p = 0,006)%. El
andlisis multivariante mostro relacion en el limite de la significacién
estadistica (p = 0,0545) entre el tratamiento con células madre y los
cambios en este parametro® (media de la diferencia = -11,1; IC95 %:
-22,35a0,15) (Tabla 9).

Se produjeron reducciones significativas en el volumen diastdlico
final y volumen sist6lico final en pacientes a los que se les administrd
un menor nimero de inyecciones (<20 inyecciones) (Tabla 10 y 11).
Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en la FEVI®.

* Prueba de marcha de 6 minutos: mejoré significativamente en el grupo
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tratado con células madre desde 394 m (IC95 %: 346-442 m) a 456 m
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(IC95 %:391-521 m), mientras que en el grupo control descendi6 desde
419 m (IC95 %:382-456 m) a 404 m (IC95 %: 350-458 m). E1 84,2 % de
los pacientes del grupo intervencién aumentaron la distancia recorrida
=220 m, frente al 476 % del grupo control*. A las 39 semanas, aumentaron
como minimo 40 m el 41,7 % de los tratados con células madre vs. el 26,5
% en el grupo control®.

* Impacto en la insuficiencia cardiaca: en el estudio CHART-1%, la medida
de resultado compuesta obtenida fue similar entre los pacientes del grupo
control e intervencién (estimador Mann-Whitney = 0,54, IC95 %: 0,47-
0,61, p = 0,27). Tampoco se observaron diferencias significativas entre los
grupos en cada una de las variables que componen este resultado. La
respuesta se mantuvo en el andlisis de sensibilidad segtn el sexo, la edad,
la clase funcional NYHA y la regién geogréfica. Sin embargo, se observo
un aumento en la probabilidad de mejorar entre los participantes del
grupo intervencion (n = 66) cuando los pacientes tuvieron un volumen
de fin de didstole entre 200 y 370 ml comparado con el grupo control
(n =96) (estimador Mann-Whitney 0,61, IC95 %:0,52-0,70; p = 0,015). El
trabajo C-CURE no mostrd los resultados de este parametro®.
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Tabla 8. Resultados sobre eficacia

C-CURE* CHART-1%
. . . Terapia  Terapia
Terapia estandar Terapia celular .
estandar celular
u 15 21 151 120
Mortalidad*
Mortalidad por todas las 2(13,3) 0 12.(7,9) 11(9,2)

causas ( %)

Funcion cardiaca*

Incremento de FEVI Media:0,2 % Media: 7 %t ND ND
Reduccién media de -8,8+3,9 ml -24,8 £3 ml* ND ND
volumen de fin de sistole (IC95 %: -16,4a-1,2) (IC95 %: -30,7 a-18,9)
Reduccién media de volumen -Oml -18ml ND ND
de fin de diastole de VI (IC95 %: -15a-3,6)  (IC95 %: -25,5a-10,5)

Capacidad funcional*

Prueba de marcha de 6

. Aument6 62 m Disminuy6 15 m ND ND
minutos

Impacto en la insuficiencia cardiaca ( %)*

Mejora en eventos que

ND ND 6 7,5
empeoran la IC
Mejora en MLHFQ (=10 333 42,1 437 533
puntos)
Mejora en la prueba de
marcha de 6 minutos (=40 m)t 47,6 o S0 a7
Mejora en volumen de fin de
sistole (15 mi)§ 41,7 80,9 37,1 42,5
Mejora en FEVI (=4 %) 12,5 68,4 54,3 57,5
Mejora en el VO, maximo
(=2ml/kg/min) 52,4 33,3 ND ND
Descenso en 1 clase NYHA 25 30 ND ND
Mejora en el indice de masa
VI (25g/m?) 28,6 58,3 ND ND
Hospitalizacion 25 28,5 27, 4# 26,2

FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire; VI: ventriculo izquierdo

*A los 6 meses en el C-CURE y a las 39 semanas en el estudio CHART-1

1p<0,01

$20m en C-CURE

§10ml en C-CURE

#n =170
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Tabla 9. Modelo multivariante de la asociacion entre caracteristicas basales y el
cambio en el volumen diastélico final a las 52 semanas se seguimiento

Variables D|f(-_;ren0|a media leerer_1C|a IC 95 % P
por incremento de media
Edad en afios 1 -0,70 -1,34, -0,06 0,0338
VDF basal (ml) 1 -0,22 -0,31,-0,14 <0,0001
Historia de IM Sivs. no -4,20 -22,28, 13,88 0,6491
Presién sistélica 130 vs. 120 3,01 -0,92, 6,95 0,0345
(mmHg)* 120 vs. 110 0,06 -5,08, 5,20
33vs. 28 -2,24 -6,79, 2,32
FEVI %* 0,0904
28vs. 24 0,21 -4,51, 4,93
Tratamiento Activo vs. fantasma -11,10 -22,35, 0,15 0,0545

IC95 %: intervalo de confianza al 95 %; IM: infarto de miocardio; VDF: volumen diastolico final
*Asociacion no lineal modelado mediante una funcién cuadratica. Diferencia media para el p75 vs. p50 y
p50 vs. p25

Tabla 10. Modelo multivariante de la asociacion entre caracteristicas basales y el
cambio en volumen diastolico final a las 52 semanas se seguimiento incluyendo el
namero de inyecciones

Diferencia media Diferencia

Variables por incremento de media g p

Edad en afios 1 -0,76 -1,40, -0,12 0,0204

VDF basal (ml) 1 0,23 -0,31, -0,14 <0,0001

Historia de IM Sivs. no -4,25 -22,20, 13,71 0,6433

Presién sistélica 130 vs. 120 3,04 -0,88, 6,95 0,0279

(mmHg)* 120 vs. 110 -0,02 -5,13, 5,08

eV % 33vs. 28 -2,31 -6,83, 2,21 0,0820
28 vs. 24 0,16 -4,53, 4,85

Numero de 19vs.0 -8,08 -19,66, 3,49 0,0207

inyecciones™

IC95 %: intervalo de confianza al 95 %; IM: infarto de miocardio; VDF: volumen diastodlico final
*Asociacion no lineal modelado mediante una funcién cuadratica. Diferencia media para el p75 vs. p50 y
p50 vs. p25

** Asociacion no lineal modelado mediante una funcién cuadratica. Diferencia media para el p75 vs. p25
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Tabla 11. Cambios en volumen diastélico final a las 52 semanas se seguimiento en
funcion del nimero de inyecciones

Variables n Cambio medio (DE) Media de las diferencias p*

Volumen diastdlico final (ml)

Grupo control 121 7,2 (4,20)

<16 inyecciones 26 -20,5 (8,53) -27,8 (-47,3, -8,2) 0,0057
17-19 inyecciones 29 -8,6 (6,78) -15,9 (-34,0, 2,3) 0,0867
>19 inyecciones 44 -4,1 (6,99) -11,3(-27,3, 4,8) 0,1671

Volumen de final de sistole (ml)

Grupo control 121 -13,5 (3,59)

<16 inyecciones 26 -36,8 (8,46) -23,3 (-40,4, -6,1) 0,0081
17-19 inyecciones 29 -28,3 (6,23) -14,7 (-30,4, 1,0) 0,0662
>19 inyecciones 44 -18,9 (6,01) -5,4 (-19,2, 8,4) 0,4402

Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo ( %)

Grupo control 121 8,3 (0,6)

<16 inyecciones 26 10,3 (1,6) 2,0 (-1,0, 5,0 0,1856
17-19 inyecciones 29 9,2 (1,38) 0,9 (-1,9, 3,7) 0,5266
>19 inyecciones 44 5,8 (0,83) -2,5(-4,8, -0,3) 0,0248

DE: desviacion estandar
*andlisis ANOVA considerando p significativa si es menor a 0,0125 (correccion de Bonferroni)
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Evaluacion econémica

No se han recuperado estudios de evaluacion econdmica.
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Impactos

Impacto en salud

Este procedimiento podria aumentar la capacidad regenerativa de las
células madre mesenquimales autélogas para restituir el tejido dafiado
con escasas o nulas expectativas de curacién, abriendo un método nuevo
dentro de la medicina regenerativa.

La supervivencia de las células en un ambiente inflamatorio, como ocurre
en un [IAM, es un desafio para todos los tipos celulares. La isquemia
persistente limita el injerto celular?.

Los resultados mostraron mejoras en el volumen sistélico final y diastélico
final, asi como en la prueba de la marcha de 6 minutos. No obstante,
la funcién y los volimenes ventriculares no se evaluaron mediante un
método diagndstico adecuado, obligando a la cautela en la interpretacién
de estos resultados.

Todavia existen dudas sobre algunos aspectos de la terapia celular como
la dosis de células madre o la via de administracion. En este tltimo caso,
la inyeccion intramiocardica puede ocasionar complicaciones inherentes
al procedimiento, como diseccién de aorta, taponamiento cardiaco y
arritmias ventriculares malignas (taquicardia y fibrilacién ventricular).

Los estrictos criterios de seleccion de los pacientes no hacen extrapolables
los resultados obtenidos a toda la poblacién diana.

Impacto ético, social, legal, politico y cultural de
la implantacion de la tecnologia

No se han identificado aspectos relacionados con el impacto ético, social,
legal, politico o cultural en esta tecnologia.

Impacto econdmico de la tecnologia

No se dispone de informacién sobre el coste unitario del procedimiento,
aunque terapias con células madre en el tratamiento del cancer, patologia
hematolégica y enfermedades inmunoldgicas suponen un coste de
alrededor de 100.000$ por paciente'.

Sin embargo, estos costes podrian ser amortizados si la terapia con células
madre demuestra mejorar los resultados para asi reducir la necesidad de
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medicacidn, hospitalizaciones relacionadas con la insuficiencia cardiaca,
asi como la necesidad de implantacién de dispositivos de asistencia
ventricular o trasplante cardiaco™.

Impacto en la organizacion

* Los hospitales necesitarian un procedimiento establecido para la
seleccion de los pacientes, la obtencién de células mesenquimales
autblogas y el proceso de cultivo y expansion'*.

* Los pacientes, que normalmente son tratados de forma ambulatoria,
necesitarian hospitalizacion en dos ocasiones, para la obtencién de las
células mesenquimales y para su administracion intracardiaca.

* Pacientes tratados con células madre necesitarian un seguimiento
adicional con realizacién de pruebas de laboratorio, de imagen y pruebas
funcionales'.

* Podria ser de utilidad la creacién de equipos multidisciplinares para el
manejo de los aspectos cardiacos y hematolégicos™.
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Recomendaciones e
investigacion en curso

Investigacion en curso

En el registro de ensayos clinicos clinicaltrials.gov se han podido identificar
un estudio en marcha:

Congestive Heart Failure Cardiopoietic Regenerative Therapy
(CHART-2) Trial - THE CHART-2 TRIAL (CHART-2) (NCT02317458):
el estudio que pretende evaluar la eficacia y seguridad del C3BS-CQR-1
en pacientes con insuficiencia cardiaca créonica secundaria a cardiomiopatia
isquémica. Este estudio todavia no ha comenzado con la incorporacién de
participantes.

Guias y directrices

Las guias y recomendaciones localizadas se dirigen hacia el manejo
terapéutico de la enfermedad. No obstante, en ninguna de ellas se hace
mencién a la terapia con células madre.

* NICE quality standard. Chronic heart failure in adults (QS9). 20113
* Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Unidad de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de la Comunidad de Madrid.

Guia de Practica Clinica sobre Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca
Croénica. 2016'.

* FEuropean Society of Cardiology. Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure. 2016%.

* Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Management of chronic heart
failure (SIGN 95).2016".

*  American College of Cardiology Foundation/American Heart Association.
Guideline for the management of heart failure. 2017%.
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Puntos clave

* EI C-Cure® es segunda generacion de terapia celular a partir de un
producto preparado procedente de cultivo y replicacion de células
aut6logas de la médula 6sea, derivadas de células madre mesenquimales
diferenciadas en células madre cardiopoyéticas. Las células resultantes
se aplican a través de una inyeccién intramiocardica percutdnea para
regenerar el tejido cardiaco dafiado, en aquellos pacientes que presentan
una disfuncién cardiaca como consecuencia de una isquemia miocardica.

* Los objetivos especificos de esta revision se centraron en valorar la
eficacia y seguridad de la terapia celular para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca secundaria a isquemia miocérdica.

* Se buscé en las bases de datos referenciales MedLine, Embase y Web
of Science, asi como en el registro de ensayos clinicos de la Cochrane
Library, la Red Internacional de Agencias de Evaluacién de Tecnologias
y EuroScan. También se revis6 manualmente diversos sitios WEB
relacionados con el tema.

* Se seleccionaron los estudios de pacientes con insuficiencia cardiaca
secundaria a isquemia miocédrdica tratados con C-Cure®, y cuyos
resultados fueran seguridad y/o eficacia —en términos de mortalidad
0 supervivencia, mejora en los pardmetros de la funcién cardiaca,
morbilidad y/o calidad de vida.

* No se encontraron diferencias en cuanto a la seguridad entre los grupos,
aunque en uno de los estudios el 11,4 % de los participantes sufrieron
eventos adversos serios relacionados con el procedimiento. No hubo
diferencias en cuanto a la mortalidad y las causas de muerte fueron
similares a los 9 meses de seguimiento. El volumen de fin de sistole y el
diastélico final mejoraron entre los pacientes tratados con células madres
en relacién al grupo control, asi como la prueba de marcha de 6 minutos.
Sin embargo, el método empleado para medir la funcién y volimenes
ventriculares no fue el més adecuado y los pacientes estuvieron altamente
seleccionados, lo que podria limitar la aplicabilidad de los resultados.

* El procedimiento podria suponer un nuevo método terapéutico dentro
de la medicina regenerativa con impacto, fundamentalmente, en las
organizaciones sanitarias debido al cambio en los procedimientos
asistenciales.
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Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada para la
realizacion de la ficha técnica

Pregunta de
investigacion

Objetivos
especificos

Tipo de estudio

Busqueda

bibliografica

Criterio de inclusion

Criterio de
exclusion

¢ Es segura y/o eficaz —en términos de reduccion de la mortalidad
o0 aumento de la supervivencia— la terapia con células madre
cardiopoyéticas para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
secundaria a isquemia miocardica con reduccién de la fraccion de
eyeccion?

Se centraron en valorar la seguridad y/o la eficacia —en términos
de reduccién de la mortalidad o aumento de la supervivencia— de
la terapia con células madre cardiopoyéticas para el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca secundaria a isquemia miocardica con
reduccion de la fracciéon de eyeccion

Revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones
recogidas por la declaracion PRISMA®

Fecha de busqueda: hasta enero de 2018

Bases de datos referenciales: MedLine (OVID), EMBASE, Web of
Science y el registro de ensayos clinicos de la Cochrane Library.
Otras fuentes: Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
International Information Network on New and Emerging Health
Technologies (EuroScan), Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, la Red Espanola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del SNSP, Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), los Centers for Disease Control and Prevention (CDC), The
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), The Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), asi como una revision
secundaria a partir de las referencias bibliograficas de los articulos
recuperados.

Bases de datos de estudios en marcha: ClinicalTrials.gov (http://
clinicaltrial.gov/)

Poblacion: insuficiencia cardiaca secundaria a isquemia miocardica
Intervencion: terapia celular regenerativa cardiopoyética C3BS-
CQR-1

Comparacion: tratamiento habitual

Resultados: seguridad, eficacia —en términos de reduccion de la
mortalidad o aumento de la supervivencia, mejora en los parametros
de la funcién cardiaca, morbilidad- y/o calidad de vida

Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director,
editoriales, notas

Resumenes de congresos

Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro
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Extraccion de los
datos

Sintesis de la
evidencia

Evaluacion del
riesgo de la calidad

La seleccion de los articulos y la extraccion de los datos se realizé por
un investigador experimentado. Las variables recogidas incluyeron
informacion general como el autor, el pais, el afio de publicacion,
los objetivos, las caracteristicas de los pacientes, asi como de la
intervencion y el seguimiento. Variables especificas incluyeron
indicadores de seguridad y eficacia —en términos de reduccion de
la mortalidad o aumento de la supervivencia

La sintesis de los resultados se realizé de forma cualitativa

Para la valoracion del riesgo de sesgo en el establecimiento de
la calidad de los articulos originales se siguieron los criterios
recomendados por Colaboraciéon Cochrane®. La evaluacion del
riesgo de sesgo la realizd un investigador experimentado

aUrrutia G, Bonfill X. Declaracion PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacién de revisiones
sistematicas y metandlisis. Med Clin (Barc). 2010;135(11):507-11.

b http://www.redets.msssi.gob.es/

¢ Higgins JPT, Green S (editors). Assessing risk of bias in included studies. En: Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [Internet]. The Cochrane Collaboration; 2011. [acceso
enero 2018]. URL: www.cochrane-handbook.org
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Anexo 2. Estrategias de busqueda

MEDLINE DATABASE: Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to
January Week 2 2018>, Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print <January
18,2018>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations
<January 18,2018>

1

~

O o0 3

11
12
13

14

15
16

17
18

19
20
21
22
23

Heart Failure/

((Heart or cardiac* or cardial* or myocard* or coronary) adj2 (failure*
or insufficien* or dysfunction)).ti,ab,kw

lor2

myocardial ischemia/ or myocardial infarction/ or Angina Pectoris/
((ischemi* or ischaem®*) adj3 (heart or cardiac* or cardial* or
cardiomyopath* or coronary or myocardi*)).ti,ab

(((angina$ or angor) adj2 (attack or pectoris)) or stenocardia or
angina).ti,ab

(AMI or ((heart or coronary) adj2 attack*) or infarct*).ti,ab
4orSor6or7

3and 8

stem cell transplantation/ or mesenchymal stem cell transplantation/ or
adult stem cells/

Stromal Cells/

Bone Marrow Transplantation/

((stem or mother or progenitor or precursor or bone marrow or
mesenchymal or stromal or autologous or pluripotent) adj2 (cell$ or
therap*)).ti,ab

(cell$ adj3 (transplant* or graft* or implant* or therap* or regenera*
or renewal)).ti,ab

(bone marrow adj2 (transplant* or cell* or therap*)).ti,ab
((regenerat* or remodel*) adj3 (medicine or cardiac or cardiovascular)).
ti,ab

10or11or12or13or 14 or 15 or 16

((((cardiac* or heart or cardio*) adj3 (myocyte* or cell*)) or
cardiomyocyte) and lineage).ti,ab

9 and 17 and 18

(cardiopoiesis or cardiopoietic).af

19 or 20

limit 21 to animals

21 not 22
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EMBASE

#1
#2

#3
#4

#5

#6

#7

#8

#9
#10

#11

#12

#13
#14

#15
#16

#17
#18
#19
#20

64

‘heart failure’/de

((heart OR cardia* OR cardiac* OR myocard* OR coronary) NEAR/2
(failure* OR insufficien* OR dysfunction)):ti,ab,kw

#1 OR #2

‘angina pectoris’/exp OR ‘heart muscle ischemia’’de OR ‘heart
infarction’/de

((ischemi* OR ischaem*) NEAR/3 (heart OR cardiac* OR cardial*
OR cardiomyopath* OR coronary OR myocardi*)):ti,ab

(((angina$ OR angor) NEAR/2 (attack OR pectoris)):ti,ab) OR
stenocardia:ti,ab OR angina:ti,ab

ami:tiab OR (((heart OR coronary) NEAR/2 attack*):ti,ab) OR
infarct®:ti,ab

#4 OR #5 OR #6 OR #7

#3 AND #8

‘stem cell transplantation’/de OR ‘autologous stem cell transplantation’/
exp OR ‘cord blood stem cell transplantation’/exp OR ‘mesenchymal
stem cell transplantation’/exp OR ‘bone marrow transplantation’/exp
OR ‘adult stem cell’’exp OR ‘stroma cell’/exp

((stem OR mother OR progenitor OR precursor OR ‘bone marrow
OR mesenchymal OR stromal OR autologous OR pluripotent)
NEAR?/2 (cell$ OR therap*)):ti,ab

(cell§ NEAR/3 (transplant* OR graft* OR implant* OR therap* OR
therap* OR regenera* OR renewal)):ti,ab

(‘bone marrow’ NEAR/2 (transplant* OR cell* OR therap*)):ti,ab
((regenerat* OR remodel*) NEAR/3 (medicine OR cardiac OR
cardiovascular)):ti,ab

#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

((((cardiac* OR heart OR cardio*) NEAR/3 (myocyte* OR
cell*)):ti,ab) OR cardiomyocyte:ti,ab) AND lineage:ti,ab

#9 AND #15 AND #16

cardiopoiesis:ti,ab,kw OR cardiopoietic:ti,ab,kw

#17 OR #18

#19 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) NOT
([animal cell]/lim OR [animal experiment]/lim OR [animal model]/lim

>

OR [animal tissue]/lim)
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WOS

#1

#2

#3

#4
#5
#6
#7

#8

#9
#10

#11
#12
#13

#14
#15
#16

TS= ((Heart or cardiac* or cardial* or myocard* or coronary) NEAR/2
(failure* or insufficien* or dysfunction))

TS=((ischemi* or ischaem*) NEAR/3 (heart or cardiac* or cardial* or
cardiomyopath* or coronary or myocardi*))

TS=(((angina$ or angor) NEAR/2 (attack or pectoris)) or stenocardia
or angina)

TS=(AMI or ((heart or coronary) NEAR/2 attack*) or infarct*)

#4 OR #3 OR #2

#5 AND #1

TS=((stem or mother or progenitor or precursor or bone marrow or
mesenchymal or stromal or autologous or pluripotent) AND (cell$ or
therap*))

TS=(cell§ NEAR/3 (transplant* or graft* or implant* or therap* or
regenera* or renewal))

TS=(bone marrow NEAR/2 (transplant* or cell* or therap*))
TS=((regenerat* or remodel*) NEAR/3 (medicine or cardiac or
cardiovascular)

#10 OR #9 OR #8 OR #7

#11 AND #6

TS=((((cardiac* or heart or cardio*) NEAR/3 (myocyte* or cell*)) or
cardiomyocyte) and lineage)

#13 AND #12

TS=(CARDIOPOIETIC OR CARDIOPOIESIS)

#15 OR #14

Refined by: [excluding] Databases: (KJD OR MEDLINE)
Timespan=All years

Search language=Auto
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Anexo 3. Diagrama de flujo

Medline (n=29), Embase (n=56), Web of Science (76);
otras fuentes (n=3)

* w===lp = Duplicados (n=31)

Estudios identificados como
potencialmente relevantes (n= 133)

Estudios excluidos (n = 115)
41 Estudios preclinicos en animales o in vitro
38 No originales
-> 18 Intervencion difierente a la estudiada
13 Resumen a congreso
3 Poblacion diferente a la estudiada
v 1 A propésito de un caso
1 Resulatdo diferente al estudiado

Estudios identificados para su
lectura a texto completo (n=18)

Estudios excluidos a texto completo (n = 14)
6 Resumen a congreso
> 4 No originales
2 Intervencion difierente a la estudiada
1 A propésito de un caso
1 Estudio preclinico ex vivo

v

Estudios seleccionados para su analisis (n=4)

66 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



'0£:(Z1)0L L7002 UoieINoIID "S||90 Wals [BwWAYOUSSSW JO UOIINQLIIUOD 8|qISSOd
:0ljelodojewayuou S| S8}A00AWOIPIBO POALISP-MOLIBW SUOJ JO UIBLIO 8y] ‘[e 18 ‘| BYOIYSOA ‘A USR] ‘A IMeznsie|\ ‘Y olury ‘H epemey ‘r enlny

'968:62:8002 I MedH In3 “Leay Buidojersp
oy} Jo suaboydiow oy} 0} osuodsai Ul S[|90 WSS JBIPJBD }NPe Wolj sissusboAwolpie) 'g pJeulH-epeN ‘S Ueweyioysning ‘g e|[elol ‘o uosl||3

(12)22 1010z UoieInali) *8duspiAg dauss) pue oldAlousyd - suohipuog [eaibojoyied
Ul peliwiwo) Ajipeey awooag s||80) Wals oBIpie) UBWNH INPY ‘B 18 ‘N BpNniiewy ‘A OUBWOY ‘Y BlBRIIN ‘q BYsUuAzINN ‘O opleise) 4 olbs|y 1q

Piyi(L1)0L L4200 uolenoul) “s|[99d Jojuaboid oeipied Jo 8oussald eyl YIm sele|elioo
sjuaned ainjie} Leay abels-pus Ul $81A00AWOIPIED O Aljus-aJ 81940 (180 ‘MH Alupneyd ‘ra yinwablopy ‘AX Buep ‘HN usnoyseq ‘MY Busyd

‘6-erLi(1)L1ieL0g sey Bug
BNSSI| [ Uly) 'sesessIp Je|jndseAoIpled 10} wcozwo__QE_ o_Swnm\_mE pue saolsus1oeleyd _mo_mo_o_m_ S||80 wels _mE>LOC®m®_\/_ ‘H-5H usyd ,._. uayp

'18-G/2:(v)er'91 02 AdelaylowsH ps|\ Snjsuel| 's|[90
wa3s Jo uofesausb mau e Jo [eriualod ay] :auldipawl aAlieIauabial oelpIe) ‘B 18 'dS dnuisieoH d uljop ‘v ddog ‘riewuy, © ‘r 1ebiels ‘3 elugque)

ol
-906t:(0€)02:%7 102 S8 Wleyd 1n) ‘Adeisy (|80 wals aAnelaushal orlpieo Ul | uljnBainau jo ajos Buidojensp sy dr uebio ‘r 887 ‘4D Biequolg

'9p-2e2:(¥) L L7102 [oIpieD ASY 1eN "S[el [edluljo wol) suosse|--iedal oejp.Ied oy Adelsyl |90 ‘rg Usien ‘v 01zia] ‘Y zeig-odsal) 'y Jejyeg

'6-€25:(¥)S¥'8002
|0IpJe) [190 [O M “UOHE|SUBI} pUB AIOAOOS|P :SIS8l0doIpJeD (|89 WS)S PapIng 'Y 01zIg] ‘D 21z18]-zaied ‘dd BlezQ ‘YA |19Hy ‘SY oulsned ‘v Jejyeg
‘0v-8E¥ 1:(+7)€01: 2002 |01SAUd |ddy 1 'siselodoipled paseg-||ed wals ybnoiyy Jiedas aAiiosjoidoipie)) 'y d1zia] ‘Y Jejysg

'28S-8/S:} 1ddNns €!900¢ PAIN
0SBAOIPJED 10BId UIID 1EN Ausboid oelpseo spiaiA s|j@o wals [ewAyouasaw uewny wolj uoieindod onsiodolpied e jo uoneAlsq 'Y 21zia] ‘v Jejyag

'97S12:(52)29:€ L 0g I01PIED |00 WY [ *(IdNIre) Hesy ul Adessyy 90
110 peziwopuey 34N0-0 eyl :Aldey ‘[e1e ‘T sus@ ‘W 21f01sO ‘N UepAeyiepueA ‘g IpegeIe|oqd ‘Y JBjyeg ‘T Yeunieg

'8-2Gv¢:(Ge)e9'€ L0 loIpsed (100 wy r ((8eee-62€2) 19 (€102) ABojoipie) jo 869]100
ueolBWY 8U} JO [eulnor) so1bojolg palloads-abeaul| yum [el} paziwopue. Jajuadini (34Nies Lesy ul Adelsyy |90 wails onslodoipie)d) 34ND-0
ay] :einjie} Leay ul Adessy} (|90 wels onslodoipie) :wnjed3 ‘e 18 ‘1 susaq ‘N 2101sO ‘N uepAsyiepue) ‘g Ipegereoqd ‘Y Jejyeg ‘I eunueg

wiels ofelodolp.ieD) [el] [eol

'68-9/2:(2)0r:91 0 ABojoig 4o [eulnor ysiyiny “uoneisusbai Jeay jo syoadsoid pue swisiueydsw BulAlJepun o Seqedoy| ‘Od JIsIN ‘SO Ue|SY

'2e-121:(€)6:2102
S8y OBIOY| OSBAOIPIED [ '9SBSasIp Je|noseAolpied Ul uoieoldde s|j9o Jojusboid oejpied N NON ‘Y 1zeybleqyey ‘v IYBNosoA ‘[ 8lezey ‘H Uiy

ejoualajey

sajeuibuo
ou soipnis3

uoISNoXad
ap sesnen

67

CELULAS MADRE CARDIOPOYETICAS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA



L0k
-G6:(1)91:8002 BAISEAU| BIBO|OIpIBY) 9P BIIS|ISEI] BISIASY "00EIpIED OJedal Bled srewinbuasew 00U0.1-SB|N[9) "S NOS8Y| ‘d1 SUsLe|A ‘IA 191SNydS

'9et:(2)7'8002 [01pJeD (19D |0 [ “S|[e0 dluoAIqws pue ynpe Ag uonesld 81A00Aw oeip.ie) :sissiodoipie) ‘N Joplauyos
'28:(€)2:9002 siuewa|ddng s|soie|0solayly 's||80 Joyuabold ojuoAiguie pue ynpe Ag Uoieald (|90 8josSNW OBlpIe) sisalodoipie) ‘A Joplauyos

'9-¢8:(1 |ddns) | £:600¢ eldeislowsH o eibojojewsH
op ellojiselg eisiAeY ‘seAlloadsiad @ apepienb ap solg1I0 (BaSO BINPaW BP SB[N9D WOD 0IpJedoiw op saie|n|eo seidels] Y olaslolog ‘||N 1SSOY

G10g [eUONBUIBIU|
11D pue suoneoljdw) olusBoyied syl uo siepdn v eAeY ‘r 0198|nd ‘IN 1eIoN

yoleasay pawolg 'esessiq oelple) Ul SYNHOJOIW JO [Bnusiod [Bol

6-881:(€)9:01.02 (199 Wals (180 4SO 10} 810y [9AON V sisalodolpied Buiyses|un "aiN JepIsuyos ‘| BpesON
6-662:(1)/£:G002 18y [0 uldQ 1ND "esess|p Lesy Jeal} 0} S||80 Wals oJuoAIquis Jo [erusiod 8y] d SYISBUs|
£6-621:(£)8:€002 PBIN 0SBAOIpI/RD SeNBOJRI "PUBIS 8M 8IBUAM :S|[00 WIS d 8YOSBUBIA

'09-15:(1)5:6002
A8J ||20 WB)S "BNssl} OBIPJED JO Uojeiousbal 1o} abesul| OrpJed 0} S|[80 Wisls JO Uoieoloads uolelueidsueli-ald ‘| uuad ‘v Ueuld ‘|\ eBiokely

(12)22 +010g Uoe|noll) “UolIBIOISaY [BIPJBOOA 10} 82IN0S [[80 Buisiwoid V - (Sd!)
s|[e0 wals 1uslodiun|d peonpu| Woly peALs( Siolusbold JejnoseAoIpIE) ‘(8 18 ‘Y YoLaABH ‘H 1piablamyz ‘| 3oIuyos ‘AS SeloY ‘v SUsLB ‘O ZIUNejy

‘67-/22:201:91 0g WIOH WelA ‘WelsAg Jejnosenoipie) a4} jo Bulssuibug pue Jredsy ‘luswdojeas Ul $8|0Y :#818q UISOWAY] 'Y Jewny| ‘g3 SHen

‘v-€211:(01)26:2002
yesH ‘Buiwwelboid opjelodolp/ed pue UONOSES paulydas U0 S| SNO0) 8y} :ledel OBIPJBO JOJ S||90 WelS OlUoAIquWe UewWNH 'S suassuer

-e€1:(91)91 112002 uonenai) ‘Aloedeod aAielausbal yim
s||99 JojuaBoid uleles saseasip Jeay snoleA Yim sjuaiied jJo wniie Jybu syl ‘[e 18 ‘1 eaAeT ‘g AlysIN ] MIUISIS ‘S JasiaN ‘[ 1097 ‘Y BlIV-IMBYZ)|

2-€1:(1)¥2:0102 [ 241D "uonesauabal [e|pJedoAw JO SWSIUBYDSIN d BSIOAUY ‘Y 1187 ‘[ einis[ey ‘| eposoH
“1GH(81)¥ 1119002 UoneNaIID "wnip/eooAw pajolejul syl Buuredas sjossan
A1euolod pue s81A00Awolp.Ied ajelsusbal s|jed Jojusbold OBIPJED UBWNH B 18 4 1yoon|ag ‘S IUuseA ‘|\ BloY ‘S ouewy ‘) IzJeag ‘| BPOSOH

'9/2:6:} 1L0g 1souwseH
quwoly] [ ‘ueay Buljie) eyl Jo uopelsusbal onnadelsyl 8y} 0} SINGLIUOD S||90 WIS JB|pJed uewny }npe jo suoeindodgns Joupsip om| | BPOSOH

'9-71:(1)2'2 102 [0lpIeD 1usnIaIu| ‘apispaq
0} 4ousQ WOI - SUIDIPBW JBINOSBACIPIED JO Plol 8U} Ul s81B0jouyos) patejal pue s||eo wals onelodoipied aalelsusbal ybnolypesig 0 ASwoH

elouaiayey

sajeulblio
ou soipnisg

uoISn|oXa
ap sesne)

|NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

68



19-8G:(1)2:2102 SIQ 9SeACIpIE) [ WY ‘UoieIsusbal [epJedoAW pue S|jo0 Wals OBIpJeD SAIlISOd-11Y-0 ‘| BPOSOH
©61:(9-G)61:21L0Z [01pJBY [ "UOIOIB)UI [BIPIBD0AW JO [9POW 9SNOW B Ul uolielausbal oripieo a18|dwo)) ' jebuluusd ‘g Jojzie|N ‘rg Jeugnen

€-ChiL-2h0g I (190 "MEesy Uelewwew Jnpe suyj ul
S|[90 Wals 8yl -OSIA Jo sulbLo oluoAiguia pue uoniule( ‘B 19 ‘S Jejuelpiysey ‘SN ISV ‘N UBplewAey ‘A Ueyiueselpueyd ‘Her Buoyd ‘dy AeaeH

(L)GL 17102 sy 211D “uonolelU! [elpse00Aw
Jae |99 Jojuaboid OelpIeD JO UONEZ|[IGOW BY} 8ielpaul S|ossaA olleydwA e 18 ‘|\ BloY ‘M 1ybrep ‘S aioubis ‘v ereuue) ‘N uiwl) ‘4 Bieqyoion

(22)82 )€ 10g uone|nauly ‘Aunlul ssle sise|qoiquyolw pue
SIse}soawoy oelpJed Bulnp seifooAwolpled JejndliuaA ajelaushb s|jeo Joyuabold ayi-[eljeyiopul "My sojnodozieH ‘g fied ‘T PlajwieH ‘g 181014

[ewiue Ue Jo anssl} [eIpJedoAw Ul (s)a1A00Aw-o1pJed Jo (s)ise|goAu [eisjeys Buelodiooul Ag ‘pigo-sielb

[eIp/00AW B|gels MON "seaubisse ‘S3Y YNVIANI AINN dHOD ADOTONHOIL ® S3H YNVIANI ‘a1314 ‘ANNO4 YNVIANI AINN H0JUSAUL ‘P plold
07S:(€) LG L LOZ [0IPIED 19D O [ “HedY OIUOAIGIS BU} Ul §|[90 WS)S ‘(B 10 [ UIOY ‘J uewpesis 4 eledde) 'S o10ubiS ‘g Xl BO ‘1 SUe|N-elelie
91S:(€)LG:LLOZ I01PIED 19D [0 [ “UOHOIBUI [elPpIE00AW Buimojo) perenfaidn st pue Ajjigeisul

[eo1108|9 0} SPEd| S81A00AWOIPIBD Ul UOIIBAIIOR Joldadal £d| ‘[e 10 ‘D OlueLY ‘T uioy d Blequoloy ‘3 uewpesis ‘S aIoubIS ‘[ sulle|-ellolie
‘'GLgai(g1)zZL L LOg [oIpJeD [B) © ‘suoiedl|dde Je|ndSEAOIPIED IO} PIOJEDS PaIN}ONIISOUBU PE B UO

a1n}|no |90 Jojuafoid [eljsyiopus pue [ewAyousssw oijoluwe uewny jo uolieziwndQ ‘[e1e ‘| eppa ‘3 nuebug ‘O osieg ‘Y 1si d IS0 4 891184
‘0vSigL€L0gZ Ile4 MeaH [ N3 "8ousdsauas Inoyim adAjouayd ojusbolbue-oid urejurew

AyredoAwolpied olweyos| a1onss Yum siuaied Ul S||90 [eljoylopus YimolBino poolg 'S SUassuer ‘v unpung ‘H sulljjio ‘Y Youopisp ‘g emneq
“(12)9212 102 uoie|ndIID "[BPOIN [BWIUY [e0jUljodld € Ul seisdolg [elpsecoAwopus paping Oiwoyeueosos|3-ae

wol} pazusloeiey) pue pele|os| ag ue) s||8) wels deipie) ‘e 18 ‘gl\ 0dluuRlY) ‘Y [||dU0de| ‘O suoplews ‘| 10onpIeN ‘A euos] ‘g ouewy,d

18-2971:(21)80L: | LOZ Sey 2410 "uonelsuabal [eipsedoAw 1oy [enusjod onnadelsy) Joadns Yim s|jo0 wels OeIpJed uewny
Jo |ood © saliuapl Joldedas |-1010.) Yimolb ayil-ulinsul ‘e 18 ‘3 uewpeals ‘d Blaqyolon ‘O ulol4 ‘H Buayz ‘DN eAlIS-ed-[eige) ‘g ouewy.q

/E¥'81L:9102 Iled LesH
in3 "selpog ploJayds S painino Usym s|joo Wsls paAliep asodipe uewny Jo [eiusiod sunoeied sy} Jo Juswaoueyul ‘OH A7 ‘D sUBWIO-PIS Blj8D

'29-67729:(61)56G:£ 102 (puon) |oisAud 1 's||90 Jojusboid

OBIPJBO +}1%-0 @snow pabe Jo uoiouny Jejn|[@d ul aulioaq ‘e 1@ ‘gy uossjeisnn ‘Hy JofeN ‘IND ouelquiez ‘NY 06010 ‘AY BIpoq ‘Y IP[BISED
20g:(£1)0k L:700g Uonendli] 's|j9d oluoAiqus Jusiodinid woly eydie-4NL

Aqg paunioas uonendod (|90 wals oielodoipled payiiuapl AMeN ‘e 18 ‘S Buny) ‘|N 1889Nd ‘I A8asyalY ‘Nd UOSBPOH ‘D 01zia]-zaled ‘Y Jejyeqd

eloualaey

OAIA
X O sajewue
ua opezijeal
oipnis3

uoISnjoxa
op sesne)

69

CELULAS MADRE CARDIOPOYETICAS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA



249-86.¢9693SN
'LVY-GE/1912002SN 1190 81kooAwoip.ied jo suonouny oldAlousyd epnjoul o} ‘Isejqoiqy B9 |90 81k00Awolpied-uou jo adAlousyd Bunenpow oy
|njasn ‘epndadAjod | uips/edoAw aulnw Jo uewny Buipoous apnosjonuAjod palelos] [8A0N eaubisse ‘N3 Uos|O ‘SJojusAul ‘g Buepy ‘N3 Uos|O

9G:(9)8:€ 102 PN aAnelsusbay "Xu1ew Jejn|j@oeixa auloiod paziien||edep

YOIy} BUISN 8nss|} OBIPIBD PaOIBJUI BJOYM JO Juswaoe|dal oyl SPJemo] “|N JNJYOBN ‘SS UBWEIBYUBA ‘DA Aoog ‘| ulelysuoig ‘N Bies ‘g3 usAnbN
0€1S:(6)LL:1 102 Ile4 pIed [ 's|[92 Wis)s oe|pied disuliul Ag uolelsuabel oeIpIe) [e 19 M BINNSIE| ‘| IYSBUEME] ‘N 0PUOY ‘| NIT ‘| BPUEY ‘| leBeN
'(£)9:/10Z UOIBID0SSY 1BaH UBdLBWY 8U} JO [BUINOM "UOIISI08S

pue SISBYIUAS J0J0B- YIMOID) 1SBe|qoiqi{ dIseg paoueyu3 Buuinbay wsiueydsy e ybnoiyl Buieubis suloeled oluabolbueold |90 [ewong
[ewAyousss|\ OeIpIED UBWNH S81BANOY Uols|de | 9Se|Aleoead duoIsIH ‘(e 18 ‘|\ SUAzoosAp ‘g uebeH ‘DN yliey ‘DY Jeyosi ‘I oeyz ‘g o100

2EL!GL0g uonenoly ureday oelpied
paouByUT YA PBIBIOOSSY S|190) WIS auog [BD11I0D JO Sainjead anbiun ‘e 18 ‘r3 elby ‘S ynws ‘g1 dieys ‘| Bisolels ‘ad sednoil ‘S uisyop

26S1(8)1:2:G10Z Il'e PIe [ "UONOJBJUI [BIPJEO0AW JO [9POW T
B Ul UOJJBWIO) JBOS 8}ENUSHE SP|OBOS JOgIJ0UBU U0 PaleiuaIafip s10sinoaid 81A00AWO0IpIeD PEAIISP (|80 WSlS MOLBW 8uog 'y Jewny| ‘a3 sHen

2¥Si(€)1G! 1 LOZ [01peD [[9D) O [ "UOIDIBIUI [eIpJeD0AL SJNO. JO [9pOoW el B Ul UoiouUN) Heay seAoidwl pue uopieisushal oelpied
sejowoid ‘ajes si uoissaiddnsounuiwl Inoylim uonejue|dsuel) (80 PaALap-a1aydsoIpIed dleuabolly *J UGB ‘T UDGIBIA ‘Y BusyQ ‘Y selelen

2€1:G10g uonie|naily
‘Jeay Uellewwew [ejeuiseod sy} U uolressuabal Oe|pJied pajeipawl-||90 Joyuabold oeipie) -1 Ul ‘A-H BuenH ‘S-A Ui ‘A-S BuenH ‘d-7 187 ‘H-A NI

91/ 102 UOIIBINAIID "YNY JeBuassaw-pajipow
-paye|nsdeousoiolw Buisn s|j9o Wels [ewAyoussaw paAllep-asodipe UBWNY Wolj sisajlodoipied Jo Uolonpu| Yy Jejyag ‘v 91zial ‘ay ybuis ‘W I

607-96€1:(S1)9€E L2102 uoienon) Ainfu) olweyos| Buling sisoidi4

oeIpIED JO Jojenfay Asy B SB XS seuliusp| bes-owo] ‘e 1o ‘|\ BloJen-|IBIA ‘Y UBWIOYDS ‘g JeBUSION ‘ININ BIPEBID ‘d JoXunp ‘Ydo zeioe
(22)821‘€1.0g Uone|ndiI) "Heay dlwsayos| ay) Ul siseuaboAwolpled

sojowold egy | -yYNYoIolw Buissaiddns Ag S|j90 wals JUsdSaUsS 8yl Ul ¥00[0 Buibe Bumaesay |\ Jelysy ‘M BIN-NSIe|N ‘IN BPEXO ‘MH Wiy
0E L7102 UoIBINdIID “[OPOJN BUIMS B Ul AloAljeq [elpJedoAwenu| Joly ANy oAlesedaiolpie)

s||90 wels 2elpse) snid 1Mo seduByUT UoISsaIdxalan) BSeuUly |Wld ‘[e 18 ‘S uejued|on) ] oubeg ‘g Buep H [[BOON ‘AA UOIOUNS ‘A SieluEIEeY|
| /911-0/911:8:600¢ 1ddnS |1'e4 LesH  Jn3 "sonsueloeIeyd jusiied ylim UONe[ell00 pUe s||99d Jo ulblio :Juesy

uewny ey} wolj |19 Jojusbold oelpied aAilsod 1I3-0 JO UONE(OS| ‘[e 18 ‘Y BAOQIoH ‘d ulels|ebalds ] yiuiels ‘3 lueueey ‘r 1097 ‘Y BlYIV-IMeYZl|

elouaiayey

OAIA

X9 0 sajewlue
us opezijeal
olpnis3

uoIsnjoxa
op sesne)

|NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

70



2-F21:(Z )0k L7002 UOIEINOIID "SUBWNY Ul 8in|fe) LJeay OlWayos| Uf §|j80
wals OBIpJIED JuslodinwW Jo UoeAlOR A uonelousbal [eIp/eooAN ‘(e 18 ‘v IWenjeg Y lweneg ‘v sijebuy 8q 4 UNIsys ‘g Bllaiol ‘M Yeuraqin,

/6E:1€:0102 " MesH 4n3 "0dD WEsY asnow Jnpe uo s10}dedal Q43 eln
uonenuaiayip [190 Jojusboid snousbpus oelpsed saljidwe Ajoalip unalodoiyifig MIA uuewblag ‘v Jjebuay ‘O 3oeoN ‘7 ueAelel@z ‘diN nouljez

67S:/8'0L02 S8y 0SeAOIpIe) 1IBay 8snow Jjnpe
By} JO S||90 WIS JuUspIsal Ul 8|04 S)i pue uoissaldxe Joideoal unsiodolyifig ‘)N uuewbieg ] ueAeieiez ‘Y zigiq ‘Y Jebusy ‘D %OBON ‘dIA NoUIseZ

(921)! 210z Siuswiiedxg Pazi[ensiA JO [euinor-aAof
's|[8D) 8)1|-81A00AWoIpIED [BUOIIOUNS OlUI S[|9D) WIS [BWAYOUSSSIN UBWNKH JO UonelusIayig OMIA U "D YorIg Y [egb| ‘SA Yolels) ‘d zesezs

£-219:9'G102 " MeaH ing ‘Weay painful sy} uo Ayoedeo sAleisusbal Jisy) Buienusiod ‘BWwouyIW ‘OWol8I00s
118y} Sislfe S[|80 wajls deIpsed snousBopus JO UOKEAIOE NS U| ‘e 10 ‘g pleuin-[epeN ‘rg BuiuusH ‘| 8siieds 4 ouuep ‘| ejinby Py ynws

0G6:9€:G 102  WeaH Jn3 'salA00AWolpJed }npe jo juuden|g ausb
[euonduosuely [eo1dAl 8yl HQIYxe Se1A00AWOIPIBD PBALIBP-)S) +1X-0 ‘[B 18 ‘J suoljuel) ‘4 ouensu) ‘4 OulB ‘D BZUBUIDIA ‘| BlINby |\ osIjeos

8-€8//1:(G¥)¥01£002 ¥V S N
190G PeOY 1N 001d "OAIA Ul 81k} dluaBoAwolpied ay) 1Jdope s|j90 moLew suog ‘[e 10 ‘D) oysods] ‘S a[eliA ‘D 1zieag ‘| BPOSOH ‘I einisley] ‘| eloy

16S:/8:0102 SOY OSEAOIPIED "OI}IA Ul UOJRNUSISHIP
oelpJeD Sejowold gHH J0loeIslUl UIUSIEO-BI18g Olj10ads OBIpIed ay] ‘D7 Uekeiejez ‘MIN uuewbiag ‘Y Z1eiq ‘dIN Nouiyez ‘O yoeoN 'y Jebusy

2€1:G10g uolrendul) “uoiieleusbal onnadelayl pue [eAlANsS (|90 paliedw alelisuowsp AyredoAwolp.ieo
olWayds! Yim siouop pabe woij s||90 paAlep-jue|dxe oelp/e) ‘Yd SIAeBQ ‘£33 usuoinng ‘B4 uobing ‘Y JnowAss ‘N JEMWEY ‘D ueliejey

‘(L2)eL L Loz uonenall) seikooAwolpied
paonpul Ojul S}Se|golgly OelpJED dulnw jo BujwwelBoidal oAIA Ul e 10 ‘S Aemuo) ‘| Jeouads ‘A weyiuepap ‘Y Asjo4 ‘A BuenH 7 uel

1 ©:/10g [euinop gase ‘Buiwwieiboidal ul Alowsw onsusbids o 8|01 8} :S8NSSI} SNOLBA SULINW WOJ}
paresausb (sOSd!) s|[eD weis usjodiinid paonpul jo [enuslod oluebolpled jo uosuedwo) ‘e e ‘r Buer] ‘M [eD ‘M Bueny ‘| Jojuey] ‘ Buep X 1O

"(12)921 ‘210z Uoienaily "s||9o Jojusboid oelpIed Ul Bulieubis HOdD JO 8|0y "Hf Umoig ‘YIA UBWSSNS ‘O 1UISaYD ‘HN [[99ind
£/911:8'6002 |ddNS |le4 LESH [ INJ "S||90 WSlS PaALIBP-8[oSNW (18]9S o [eusiod ojusfoAwolpie) ‘M SUsABY ‘J JoMIsAA ‘1 1SUYD ‘D 18|nod

‘(12)9z 1210z uoie|naa) 's||9o Joyusboid oelp.ied Jo [enusiod UolEUSISHIP PUE
BuiwwelBboidai [elpuoyd0lw seleinfal aseuly uieloid Juspusdep-duly 3y UOSS[eISNY ‘WIA uewssng ‘N Aydiniy X Bueyz ‘g-s BuQ ‘N 06010

elouaiayey

OAIA
X9 0 sajewiue
us opezijeal
olpnis3g

uoISN[oXa
ap sesne)

71

CELULAS MADRE CARDIOPOYETICAS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA



09-6G62:(91)91 112002 UOIBINDIID "8in|ie) 1Jeay d1uoiyo Ul redal [eipiedoAwl snousbopus pue s|jeo Jojusbold
oe|pJeo sn|d 114-0 JO [BAIAINS 8U) 810woid Bululel) 8S1018X8 JO S10818 SAIIBPIXO-IUY ‘[B 10 ‘N HPUBS ‘S SqJT 4 YSUOAM ‘A SWEPY Y BOI[BYOBIA ‘Y 93Ul

262210} 7002 Uoie|nouID “ainjie) 1ieay ojuoiyd U} s|j8o wials Bupyeinouio
1O JUBWIWWOD 9BesUI-[el[8YlIopUS PUB Jequunu UO Bululesl 8S101ex8 J0o 1oedw| "[e 18 ‘Y 8XoUY d 18ZI8Y) ‘S SqiT ‘N [8YUBIY ‘A SWEPY ‘Y 8yulT

(22)82 1€ 102 UoneNouI) "uoieieusbay 1JesH UBleWWEA [BIBUOSN O} 8INgLIU0D) SIolUSB0oId [Bleold] "OH Yopes VS JeypleiniAl ‘M BINwWIY

abeaul| |90 8dA} Jown) dlUOAIquIS Ul UOIBIUSIBHIP 8[0SNW DBIP.JBD JO Uolieniul Jaye Ajjeliodwsal
Buissaidxe aouBISgNS Jo 9oussaid Ul S||90 Wels Bulnynd Ag ‘snipiedcoAw ‘B0 aseasip Oelpied jeal} 0} 91A00AW OelpJed Buledald "A NJewry|

ainje|noseA olwalsAs Bunoaye Jo Jo 8Seas|p pue UoIpPuUoD ‘luans Bulieas) ul ‘Alljigeded ojusbojnosea/olusbolbue
oouByUS pue obesul| Jendlued JO S[|90 PORIWWOD AllBs/s||90 Josinoaid JIoy/s|[90 Wals JO S|9AS| 91BAd|S ydlym siuebe jo asn |\ BiueoH

¥6-G821:(8-2)02 102 ¥V Hed Bu3g anssi] ‘seale Bujieaq jo eoueuSUBW WIBY-BUO| PUB S||9D W8)s dluoAiquie uewny
w0} Uolrenjualayip oeipled jo dals Ales sejowold UBpIooN ‘[e 18 Y [0I0N ‘M JoqusydUleA ‘Y OUBelS I ‘Y Sleune-pl ‘g Jneuinole ‘S IpiweH

€V-G/€961002OM ‘8Y-0£5892+002NY :|V-£225902002SN V-0.589+002NY ‘2V-G/E96-0020M ‘V-G/E96L002OM Siserosd ‘awoipuAs
s,pneuAB] ‘SISOUBIS SABA D11LIOE ‘Bulbue ‘sisouslsal ‘Uoloselul [eipsedoAw Buisoubelp Jo/pue Buliieal) Jo} s1obiel Jo sjusbeal se |njesn ‘Jegquisw

Ajiwey uhsue uewny e ‘epndedAjod ggeee [9AON "eauBISSE ‘ON| INHYH INNINNITTIA SIOIUSAUL ‘A IGUIEPEY ‘TA IGUIEPEY ‘WA UUBISYON|D

1€/ 102 [BUINO gase "uonoseju)
[eIpIBO0A|N Buimo|jo) sesuodsay 210114 pue Alorewweljul uo (L470) | ulold ebesulT oejple Jo 8104 8yl ‘N Hemals ‘7 1j010910[eS ‘D) [elgoys)

[eNPIAIPUI Ue U] J8oued Buliesl) o) pue ‘[enplAlpul uewny e ul enssii pabewep o} Adessy) Buipiroid
‘lenpialpul 0} eouessisse oinadelsyl Buipiroid 1oy [nyesn (OSINGA) SIe0 Jejiwis mosrew dind [elusp jo uoneindod pale|ost MeN 44 0484 4 01ieH

€985-298S:(81)81 18002 uoie|na.D ‘AyredoAwolpied oiwsyos| U uojouny

JE|NOLIUSA SOOUBYUT PUE UONBIS}0Id [BIPJEO0AIN salenwiing oidiuD ‘e 18 ‘PN YHwS ‘D a1odeT ‘'Y 3OIWIODON ‘M JoBuisioH ‘d Unpy ‘3r usyod
9-GO:¥1:2 1 0g AdY QelB Bnig "s||90 wiels oluoAiquis Ul siseusBoAwolpled sejowoid

uonyepelfep Joideoal || 8dA} FI49| paoleipaw-a|ndsjow [[BWS ‘e 18 ‘fd Aemysng ‘d seneay ‘Q epeydsS ‘Of BlIexial ‘J SWa||IM ‘T uBwyse)

L€:2102
[BUINOM gase “UOIeULIO (9SS AJeuolo) 0} 8|N08IO|A XLIB Je[n|[edeiXg UB JO SUOINGLIUOD [9AON "D JoydleH ‘O 1MSIoD) ‘'Y S8|od ‘Y Joxeng

(v)¥'910z ABojoig [eluswdojers( Jo
[euJnor ‘pooyinpy Bulnp uoioNpoid 81400Awolpied 0AON 8@ HaIUx3 821N (-/-)ZIXSY 'O BuBM 10 Usuesn) ‘g uewB ‘Z Niled “TH e ‘Y Jeuunig

$2€:66'2102 " Mea In3 's||20 wels paALsp [elusoe(d
uBwWNY JO JUBWWWOD ojusBoAwolp ed pue ymolb suoddns ploygeos ulgi-oieyluAS pPauIquiod 5 1IUBp|oS ‘N BppaT ‘'Y IS d 1SoT ‘3 nuebug

eloualaey

epeipnisa
e| e ajuaJalp
ugIoUBAIBIU]

uoISN|OXa
op sesne)

|NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

72



$€1:91.0g UOIB|NOIID "UOIB[SUBI] [BOIUID 10} 10NpOid oninadelsy] Jouedng e apinoid S|[90 Wels OBlpIe) 9ai4-Wwnies *Hd SIAeq ‘S JUNo

(L2)r2 i1 10g UolenaliD "uonoun4 oeipie) saaoidu| pue JesH Joleju
8y} Ul seus) ojoidody-0i1d [BORID SelenBaiumoq SOS|\ Ul Uonoajsuel| €€ L-IIN 'S UolT ‘d Awesnddny| ‘| Ui ‘v Jueklg ‘S nINpajp ‘N Ueyy

(L2)¥21 1L 1L0g uonenduD "uonoun4 deiple) [euoibay oNoadg-1aAe Jo sisAleuy uy :AyredoAwolpie) olweyos| Jo) uolelue|dsuel] (|90 Joyuaboid
[elleyiopug Buippy Ag Adeisy] 198ys-||e0 Jonuaboid oeipie) BuiziwndQ e 1o ‘v BpeseH ‘v O)ES ‘S BUlYSNYNS ‘S UEIEMEN ‘S BMEOEBAIN ‘S BlBWEY

(12)2z 1010z uonenaiD 'sabeaul JejnaseAolpe) olul s|j9) walg usodun|d
pPaoNpU| puUE O1UOAIqUIT JO UOIFeUBIaKId SY} Ul 8]0y [B1lUSSST UB SAB|d | DVAH 'Y 210USIY d Aynnuweuysiy ‘S BwlaA ‘N eyl ‘3 siequie ‘3 ByxoH

(21)601L: L L0Z S8y 241D "sebeaulT JejnoseAoIp e OlUl S||90 Wiels Jusiodun|d psonpul pue s|jeo
wiels oJuUoAIquIa JO UoleliUBIBYIP 8y} Ul 8jos Juenodw ue sAejd | OYaH ‘B 18 ‘I [BYL ‘'S BUWIBA ‘d Ayunweuysuy ‘A zaliwey ‘3 sioquieT] ‘g ByxoH

G/8S:(81)81 ‘8002 uone|nail) ‘Bulepowsay delipie) serenusiy pue siseuabolbuy Alie3 seonpu)
‘uoljelB)I|0id |19 Sl0WO0Id UlIslodolylAig JO UOBASIUIWPY [BIPJEOOAWEIU| ‘B 18 ‘M Buep ‘D ueMegalaA ‘M 11 ‘g Iuepnd ‘D yosdopy 'y |egeen

06%S:(81)81 18002
uoNeINDID “8in|ie OBlpIe) Wis| BuoT sluansid S|[eD Joluabold oelpieD 01 AlaAljog 8usxy) | -Wid ‘|\ UBWSSNS ‘N 9[iNy) ‘0 8BBHOD ‘M N M Jeyosi-

(22)8z el 0z uonenaal) "saisdoiq [ejpsedoAwopus Buisn sjusied
WoJj pale|os! 89 UBD S|[90 Wals OBlpJed Jusiadwod Ajjeuonound ‘e 18 4 Iuezu| ‘5 oluobiejad ‘A 100NpIeN ‘D suopews ‘N euosT ‘g ouewe,q

/G-/781:(9086)8.€E" | L0 190uUET ‘[eu} | 8seyd pasiwopuel e Jo synsal [emul ((O1dIOS)
AyredoAwolpied Olwaeyos! Yum siualied ul S|j|@0 wals JeIpJE) ‘B 18 ‘S WeM| )\ PJeppois ‘Hr uesybno ‘g ouewy,d ‘HY ybnuyd ‘Y 1109,

(L2)2L L 1L0g uoienail] ‘[ell OIdIOS Ul 4O Sinsal wisu|
:AyredoAwolpied olwayos| Yum sjuaiied Ul S||90 Wals OBIPJED JO 108)T ‘[ 18 ‘'S We| Y\ P/eppOIS ‘HIt ueiybnoT ‘g odjuswoq ‘Hy ybnyd ‘Y 1jog,

£02-€6}:(2)59'v7 1 0g [09BW.eyd [0ISAUd

“7-I010B} YMoJB 1sB|qoIqI) PUB \/-10108) UiMoiB [Bljoylopus JB|NOSEA S10}08) olusfolBue-oid sy} sseidxaiano Ajsnosue)nwis o} paljipow Ajjednaush
sise|qoAw [elaeys uewiny jo saiedold [eoibojolg ‘[e 18 ‘N MSUIONY ‘d BYSMazIeyony| ‘| %OzZOoei4 ‘N BYSMOPEMZOY ‘Y Xozdsuer ‘Y euwlz
€102 [euoeuIsiu| Yyosessay pawolg ‘ANAIOY

aseusbolpAuyag apAysply YbIH Buissaidx3 s|j@0 JoNuabold Juspisey-oeIpie) JO uoieziiaioeley) ‘o I|[esseA ‘9 oueliN ‘v Jayoids ‘I youysoy
29'7 102 BIng oseAoipie] oeIoy] uoliessusbal oelpIed

JO WSIUBYO8W B SB SaAIss $81A00AWOIPIBD 1NPE JO Uoenusialipa ‘B 18 ‘L uneig ‘H 83osulep ‘L uigny ‘r Bullbdd A eAoseAlod ‘HIN Je1yoly

()L 112102 SeY 241D "Blwayos|

|eIpJBO0AN 0} 8suodsay Ul [BAIAING PUB UOIIOUNS JBIpJe) saAoidul| uolgiyul |g) ‘e 18 ‘v Aelues ‘X ono ‘r ono ‘Y 1ebbag ‘|\ Aosed|oy] Y bijey

eloualaey

sosaibuod
e sauawinsay

epelpn}sa
e| e ajualayp
uoIoUBAIBIU|

uoIsSn|oxa
ap sesne)

73

CELULAS MADRE CARDIOPOYETICAS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA



¥822:(£2)92 ‘2102 UoneInoll) ‘Adelsy Jelje sieak g o} dn (et} OIdIOS 8yl O sinsal Wiy
:AyredoAwoip.eo olweyos! yim siusied Ul S|[eo Wels JBIPIBD 10 10814 "[B 10 ‘S WEeN| YN PIeppolS ‘HI ueiybnoT ‘g ouewe,q ‘v ybnyd ‘Y 11109,

8-/G¥2:(G2)29:€L0g |oIpIEeD |10D

wy (€102 ‘62ee Bd ‘19 |oA) soibojolg paiioads-abesur Y [elll paziwopuey Jsjusdmniy (IdNire} Heay ul Adessyl 90 wsis onsiodoipie))
34NO-0 8y :@injieq HesH ul Adessy] (90 wels onsiodolpied ‘e je ‘f suag ‘I 21l01SO ‘N uspAsyiepueA ‘g IPedeIE|0] ‘Y JBjyeg ‘T Yeunieg,
(12)92 |2 10g Uole|NdIIY ‘[B} 8IND-0 POZILOPUE)

Jojueonnw ey :ainjie) Lesy ul Adessys (|90 wiels onelodolpie) ‘e 18 ‘| uspAaylepue) ‘f suaq ‘N 2101sO ‘g IPegEIR0Q ‘Y JBjyeg ‘T Meunueg,
0023:(1)2G 1 LOZ [01pJeD (10D WY [ ‘AyredoAwolp.ied djwayos| Jo Juswieal) 10} S||90 Wwels [ewAyoussauwl dl1ei0dolp.ied

PaALISP MOJIBW suog paloads abeaulT :[eu} Jejusdninw aind-) ‘[e 18 ‘|\ 21l0isQ ‘I sueq ‘|N uspAsyiepue ‘g IPegelelog ‘M SUllp ‘P Yeunieg,
G18:2E L L0Z [ WeaH IN3T ‘[el [BoIUl|D 813usdninw || 8seyd uew-ul-isil4 :AyredoAwolp.ed

OlWBYDS! JO JuswIeal] J0} S||90 Wals [ewAydussaw dneiodoipie) ‘e 18 ‘Y Jejyeg ‘IN 21[01sQ ‘T sueq ‘N uepAsylspuen ‘g Ipegele|oqd ‘[ Yeunueg,

091:(81)7 1 L9002 UoneINAD “|N-Isod Jiedsl pue
onosal [elpJedoAw aleipsw 0} AousIolep €174/74 104 selesuadwod | |M-0/40S ‘e 18 ‘N usy) ‘| [esueg ‘M we Y 1yonbiH 4 poomeq ‘gg yoeAy,

(12)92 )2 10g uone|nauIy redal oelpIed
10} S||90 OBIPIBD PAAIISP S||92 Wals Jusiodiin|d paonpul uewny jo uonelue|dsuel] ‘e 18 ‘I Bueyz ‘D usbuimg ‘|\ Aejde 4 Bueyz ‘© Buoix 7 oA

2E1'G10g uone|ndIIy "HesH NPy 8y} ui uolje|ndod

Jojuebold oeIpIe) eiepipue) MaN B Saluap| | Md JO uolssaldx3 ‘[e 18 ‘A 1a1sn4 ‘O 1zzesep\ ‘S pnepeN ‘© uayQ ‘N Jouabnoj ‘3 epus|en-ziuex
(22)8z1 €10z uonenau) ‘saisdoiq [elp edoAwopuUs alNuIW WOo.y Pale|os!

90 UBD Selawo|e} Buo| yim sjj9d wajls delpted uewny olusbouo|) ‘[e 10 ‘g Yol BO ‘I wiy 4 epeues d Biequyolon ‘rg aiow(3 ‘J Bxs[elalghm

(22)821:€10g UolenlI) ¢ %00|qpeoy JueAsjey Aj[eolullD v IS BUIOIeI8] JO 3SiY 8ul S|
:S10)UBB0I4 OBIPIBD PBALISQ-||9D WSlS OlUOAIqUT UBWNH JO UOIBIBUSY) '[B 18 ‘DN Jalad ‘A Awe|iog ‘S BIOJBY) ‘H B|[eleWaN 'V [9g ‘A XNesuuep

(L2)reL'1 L0z uoie|ndlIy "s198ys-|D 40 s 8y} Ag wnipsecoAy pebeweq
JoA0D8Y 0} S[|90) WSS [BUAYOUSSSIN JO ,SI08Y3 dulldeled, oy} Buloueyus ‘e 1o ‘ON |[oqdwe) ‘|\ 03ouey ‘N BpeIeH ‘D 89aX| ‘A IUEIUIYS ‘| ElLEN

ejoualaey

sosalbuod
B sauswnsay

uoISNoXad
ap sesnen

|NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

74



0]8]dWOoo 0}X8) B SOPI| ZoA BUN SOPRUIWIIE SOIPNIST,

£GS:(£)EG 2102 10IpeD 18D [0 [ "enssi oelpJed Bunsixaaid yim uoliesfaiul [euoioun Moys s||ed Wais

jusjodunid paonpul-lusiied ainjiey Leay wolj paALsp salkooAwolpie) 7 ulelsden) ‘O [oaly ‘Y uleisden ‘v uIelsIsiuIp ‘| JognH 7 sisiueq-imz
€10z dey ase) g ‘uoneiue|dsuel) selA00AwWoIpIed paALepP-|199 (Sd!) wels jusjodun|d paonpul-uewny

10 Apnis 18114 :AyredoAwolpied dlwaeyds! JO Juswieal] 8y} Jo} uonelue|dsuel) s||90 wals delpied uewny snobojoiny ‘M UoSpel ‘H IYonBLOIA,

/-1102:(0€)9€:G1L0Z I MesH Jn3 ‘Jodes 9seo [eo1ul|O 1Sl ;Juswieal) ain|ie) Lesy
219A8s 0} sJoyuabold OeIpIED PaALIBP-||9D WSS DIUOAIqWS UBWNY ‘B 18 ‘| nondeiooe) ‘g Asjjoy) ‘v [og 'V ababeH ‘A Xnesuuep d 8YoSeus|\

(¥)L 112102 Sed 211D "s|jed

wiels oluoAIquia Ul S|seuabolp e SaALIP J0)dIYUl BAIK0SI8S 49| [BAOU Y [ 18 ‘[ Uewyse) ‘d Aemysng ‘| JelueT ‘g apeyos ‘ elioxia] ‘g SWal|ipm
AyredoAwolpied pue siipiedoAw ‘B 1aplosip OeIpIED JO/pUe Saleqelp | odA| oyl siepiosip e Bunieall Joj [njesn

‘adAjo/dey (v 1H) uebnue 81400%Na| uewNY e Joj snobAzowoy Auaboid sy Jo |[90 uewny paljipoul Aj[eoneusb pare|os| maN MY BiedlH ‘MAd [lessny

(12)221:010z UoWE|NDIID "Slusled 1esH [eHusbuo)
ul s|j9) Jojusboid oelpie) JO Alj[euolound pue uoie|os| ‘e 1@ ‘g uosdwiS ‘Sl uasalynel\ ‘va uoibuilieH ‘r3 me|o) ‘M UeAelA ‘Y BIYSIN

eloualaey

sopluisp

SO| B SajuaIayp
sopeynsal

uo92 soipnisg

osed un
ap uorodiiosag

epelpnisa
e| B 9jualajp

uoloejqod
uod soipnisg

uoIsnjoxa
op sesne)

75

CELULAS MADRE CARDIOPOYETICAS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA



Anexo 4. Evaluacion del riesgo de sesgo de los

estudios incluidos

C-CURE

Generacion de

la secuencia de
aleatorizacion (sesgo de
seleccion)

BAJO

Ocultacion de la secuencia
de aleatorizacién (sesgo BAJO
de seleccion)

Cegamiento de los

participantes y del BAJO

personal (sesgo de

realizacion)

Cegamiento de los S
(excepto

evaluadores (sesgo de .

deteccion) eellor|
de vida)

Datos de resultado

incompletos (sesgo de BAJO

desgaste)

Notificacién selectiva de
los resultados (sesgo de BAJO
notificacion)

Refieren proceso centralizado independiente del centro y con
secuencia de aleatorizacion 2:1. Se presenta una descripcion
de las caracteristicas basales que no muestra diferencias
significativas entre los grupos

Asignacion centralizada e independiente del centro asistencial

No es posible el cegamiento del paciente debido a la naturaliza
de la intervencién. No se proporciona informaciéon sobre
el cegamiento del personal que proporciona la asistencia
sanitaria. No obstante parece poco probable la provision
desigual de los cuidados sanitarios ya que en ambos grupos
se protocolizé el tratamiento estandar

No se describe el cegamiento de los evaluadores aunque
parece poco probable que los resultados de funcion cardiaca
estén influidos por la falta de cegamiento. Si podria haber
influido en la valoracion de la calidad de vida

Seguimiento por protocolo. Se hace una descripciéon de las
causas de las pérdidas, causadas por incumplimiento de los
criterios de calidad para la administracion de la terapia celular.
Es poco probable que los motivos causantes de los datos de
resultado faltantes se relacionen con el resultado verdadero

El estudio tenia como objetivos evaluar la seguridad a los
2 anos y factibilidad de la terapia con células madre. Los
objetivos secundarios fueron evaluar la funcién y estructura
cardiaca, asi como funcionamiento clinico global a los 6
meses de seguimiento. No obstante, refiere medida de
resultado compuesta aunque no recoge explicitamente este
resultado ni la diferencia estadistica entre grupos

Otros: financiaciéon
industria
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CHART-1

Generacion de

la secuencia de
aleatorizacion (sesgo de
seleccion)

Ocultacion de la secuencia

de aleatorizacion (sesgo
de seleccion)

Cegamiento de los
participantes y del
personal (sesgo de
realizacién)

Cegamiento de los
evaluadores (sesgo de
deteccion)

Datos de resultado
incompletos (sesgo de
desgaste)

Notificacién selectiva de
los resultados (sesgo de
notificacion)

BAJO

BAJO

BAJO

BAJO
(excepto
calidad
de vida)

BAJO

BAJO

Refieren proceso de aleatorizacion via internet (Sealed
EnvelopeTM) centralizado y estratificado por centro de
estudio participante con un esquema 1:1 Aleatorizacién por
blogues permutados

Asignacion centralizada y cegado a la asignacion

Si. Realizan un procedimiento fantasma a los pacientes del
grupo control. El personal que realiza el seguimiento esta
cegado.

Se realiza la extraccion de células mesenquimales de médula
6sea a todos los pacientes antes de la aleatorizacion

2]

Descripcion de las causas de las pérdidas
Semana 39:
- Grupo intervencion: 11 muertes, 1 otros (10%)
- Grupo control: 13 muertes, 3 otros (10,6%)
Semana 52:
- Grupo intervencion: 16 muertes o dispositivo de asistencia
ventricular, 2 otras causas (15%)
- Grupo control: 18 muertes o dispositivo de asistencia
ventricular, 5 otras causas (15,2%)

ALTO en el trabajo de Teerlink se realiza un analisis post hoc,
no recogido en la metodologia inicial del estudio

Otros: financiaciéon
industria
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