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Datos generales 

Nombre de la tecnología
Terapia con células madres autólogas dirigida de forma cardiogénica 
(cardiopoyéticas) de administración intramiocárdica. Bajo el nombre 
comercial C3BS-CQR-1 o C-Cure®.

Compañía 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 descripción de la tecnología
La terapia celular regenerativa cardiopoyética C3BS-CQR-1, es la segunda 
generación de terapia con células madre a partir de un producto preparado 
procedente de cultivo y replicación de células autólogas de médula ósea, 
derivadas de células madre mesenquimales diferenciadas posteriormente en 
células madre cardiopoyéticas. El abordaje es endoventricular percutáneo. 
Mediante un acceso femoral, las células resultantes se administran a través 
de un catéter de inyección endoventricular con aproximadamente 600 x 106 

células en unas 20 inyecciones para regenerar el tejido cardiaco dañado1, 
para conseguir tanto incrementar la viabilidad como mejorar la función 
ventricular y el remodelado2, en aquellos pacientes que presentan una 
disfunción cardiaca como consecuencia de una isquemia miocárdica1.

Mecanismo de acción
El producto C3BS-CQR-1 tiene dos modos de acción: 
•	 Directamente a través de la proliferación, injerto y diferenciación 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 secreción de citoquinas, promueve la supervivencia, creci-
miento y diferenciación de otros tipos celulares en el área de infarto. 
Además, poseen no solo bajo potencial inmunogénico, sino también 
cierta capacidad de inmunosupresión3.
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Fases del procedimiento 
La obtención y procesado de las células madre cardiopoyéticas es el 
siguiente1,4: 

1. En primer lugar se realiza un aspirado de médula ósea procedente de 
cresta ilíaca (volumen de 65-85 ml).

2. Transporte a una temperatura de 2-8ºC al laboratorio para proceder al 
aislamiento y expansión de las células madre mesenquimales. La duración 
máxima del envío debería ser 72 horas.

3. Posteriormente se diferencian en cardiomiocitos añadiendo factores 
de crecimiento que dan lugar al producto C3BS-CQR-1. Las células se 
cultivan durante 5 días 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: 

a. 2,5 ng/ml de factor de crecimiento transformante β, 

b. 5 ng/ml de proteína morfogenética ósea 4, 

c. 5 ng/ml de activina A, 

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

e. 100 ng/ml cardiotrofina,

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

4. Siguiendo un sistema cerrado de criopreservación, el C3BS-CQR-1 se 
empaqueta y envía manteniendo una temperatura de -130ºC o inferior. 
El producto final debe ser usado en un plazo de 72 horas.

5. Las células de progenitores cardiacos se inyectan en el corazón usando 
un catéter (C-Cathez

TM o NOGA® XP System) que se introduce vía 
femoral. El catéter C-Cathez

TM ha sido creado por Celyad para reducir el 
riesgo de perforación miocárdica, aumentar la estabilidad de la aguja y 
aumentar la dinámica de los fluidos y así mejorar la retención5. El sistema 
de navegación cardiaca NOGA XP (Biologics Delivery Systems Group, 
de Cordis Corporation) cuenta con un catéter Myostar 8-F. Permite una 
reconstrucción en 3D del corazón a través de electrogramas cardiacos6. 
Basándose en estas imágenes, se identifican las áreas en las que inyectar 
el tratamiento. Estas zonas se localizan en base a dos criterios, la 
electricidad y el movimiento, pues en el área infartada cae la electricidad 
y el movimiento es nulo. Las zonas isquémicas presentan electricidad 
normal y bajo movimiento7.
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Tabla 1. Características de la terapia con células madre cardiopoyéticas 

Especificaciones

Número de células ≥ 600 x 106 y ≤ 1,2 x 109 células viables/10 ml por extracción

Viabilidad de las células ≥ 70 % por extracción

Esterilidad Negativo

Endotoxima ≤ 3 EU/ml

Micoplasma No añadido en el proceso

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

Identidad/homogeneidad
≥ 85 % de células cardiopoyéticas por extracción demuestran 

translocación nuclear MEF2c mediante inmunofluorescencia

Fuente: Bartunek et al. (2013)4

Población diana
Pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria a cardiopatía isquémica con 
reducción de la fracción de eyección.

Descripción de la patología a la que se aplica la 
tecnología
La enfermedad cardiovascular comprende un amplio espectro de entidades 
patológicas. En muchas de estas enfermedades, y como paradigma de ellas 
el infarto agudo de miocardio (IAM) extenso, la evolución puede dirigirse 
hacia la pérdida de las funciones contráctiles y la insuficiencia cardiaca3,8. 
El desarrollo de los desfibriladores implantables, los recientes avances 
farmacológicos y las estrategias de re-perfusión han reducido la mortalidad 
precoz tras un IAM y optimizado el control crónico de los pacientes 
cardiópatas, aunque también han originado un aumento en la incidencia de 
insuficiencia cardiaca entre los supervivientes3. Inmediatamente después 
de un IAM, el proceso de reparación se inicia con una migración activa de 
células inflamatorias, reclutamiento de fibroblastos cardiacos y el remodelado 
eventual de la matriz extracelular dirigido a estabilizar el área y restaurar la 
función ventricular. Sin embargo, la pérdida de cardiomiocitos y la sustitución 
por tejido fibroso lleva a una dilatación progresiva, adelgazamiento de la 
pared y desarrollo de insuficiencia cardiaca2. Aproximadamente un 30-40 % 
de los pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca crónica tienen una 
etiología isquémica8. 
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La insuficiencia cardiaca se podría definir como una anomalía 
estructural o funcional del corazón que condiciona un fallo en el aporte del 
oxígeno necesario a los tejidos, o la necesidad de unas presiones de llenado 
anormalmente elevadas para hacerlo9. La Sociedad Europea de Cardiología 
(ESC) establece tres tipos de insuficiencia cardiaca en función de la 
medición de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) (Tabla 
2). Define la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida si se 
cumplen las siguiente condiciones: la presencia de síntomas y signos típicos 
de insuficiencia cardiaca y objetivarse una FEVI reducida10. La mayoría de 
los estudios existentes sobre insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
reducida, incluyen a pacientes con fracción de eyección inferior o igual a 35 o 
40 %. Estos pacientes son en los que se reconoce el concepto de insuficiencia 
cardiaca con fracción de eyección reducida10.

Además, la clasificación funcional de la New York Heart Association 
(NYHA) se ha utilizado para describir la severidad de los síntomas y 
la intolerancia al ejercicio10. En la guía de práctica clínica del American 
College of Cardiology Foundation y American Heart Association del 2013 se 
establece una comparación entre los estadios de enfermedad y la clasificación 
funcional de la New York Heart Association11 (Tabla 3).

Tabla 2. Definición de insuficiencia cardiaca en función de la fracción de eyección 

de ventrículo izquierdo 

Criterio IC con FEVI reducida IC con FEVI en rango medio IC con FEVI preservada

1 Síntomas ± signos* Síntomas ± signos* Síntomas ± signos*

2 FEVI < 40 % FEVI 40-49 % FEVI ≥ 50 %

3 -

1. Niveles elevados de péptido natriurético†

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

DAI: dilatación aurícula izquierda; FEVI: fracción de eyección de ventrículo izquierdo; HVI: hipertrofia 
de ventrículo 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
†péptido natriurético tipo-B (BNP)>35 pg/ml y/o fracción terminal del BNP (NT-proBNP) >125 pg/ml
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Tabla 3. Comparación de los estadios de IC de la ACC/AHA y la Clasificación 

Funcional NYHA 

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

A
Alto riesgo de IC pero sin enfermedad 
cardiaca estructural ni sintomatología de IC

Ninguno

B
Enfermedad cardiaca estructural pero sin 
síntomas ni signos de IC

I
Sin limitación para la actividad física 
La actividad física habitual no causa 
síntomas de IC

C
Enfermedad cardiaca estructural con 
síntomas iniciales o habituales de IC

I
Sin limitación para la actividad física 
La actividad física habitual no causa 
síntomas de IC

II

Ligera limitación para la actividad 
física. Confortable en el reposo, pero 
la actividad física habitual provoca 
síntomas de IC

III

Marcada limitación para la actividad 
física. Confortable en el reposo, 
pero la actividad física inferior a la 
habitual provoca síntomas de IC

D
IC refractaria que requiere intervenciones 
especializadas

IV
Imposible llevar cualquier actividad 
física sin presentar síntomas de IC, 
o síntomas de IC con el reposo

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

La insuficiencia cardiaca con FEVI reducida parece tener diferentes 
perfiles epidemiológicos y etiológicos con respecto a la FEVI preservada. 
Los pacientes con FEVI reducida son más jóvenes, de sexo masculino y 
se encuentra con menor frecuencia historia de hipertensión o fibrilación 
auricular, con mayor frecuencia de historia de IAM10.

Área de especialización/abordaje
Cardiología. Cirugía cardiaca. 

Documentos publicados por otras agencias de 
Evaluación de Tecnologías Sanitarias
•	 Ruano R, López A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, García Martí 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 
Rápida No. 414. 201512: el objetivo de los autores fue evaluar la evidencia 
disponible en cuanto a la eficacia, seguridad de la terapia con células madre 
de médula ósea 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 evalúen el 
beneficio, la efectividad y la seguridad a largo plazo. No obstante, no se 
recogió información relativa a la tecnología 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 201613: el objetivo fue realizar 
una evaluación crítica de la evidencia en cuanto a seguridad y eficacia 
de la terapia con células madre derivadas de médula ósea autóloga en 
la enfermedad isquémica crónica del corazón y la insuficiencia cardiaca 
congestiva. Los autores concluyeron que se encontró una baja calidad de 
la evidencia en cuanto a que el tratamiento con células madre de médula 
ósea reduzca la mortalidad y mejore la FEVI a corto y largo plazo. Podría, 
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 existió falta de precisión. Este trabajo recogió la 
publicación de Bartunek et al. (2013)4. 

•	 Autologous mesenchymal stem cell therapy (C-Cure®) for treating heart 
failure. ECRI. 201614: el trabajo de Bartunek et al.4 mostró que el C-Cure® 
fue un tratamiento factible y seguro a los 2 años 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 utilización esperada de 
entre un 20-40 % de los pacientes elegibles, una introducción esperada 
en el sistema sanitario americano en un periodo de tiempo superior a 
2 años, una mejora moderada en cuanto a la salud y calidad de vida de 
los pacientes, un moderado impacto económico, así como un importante 
impacto en el proceso e infraestructura. 

•	 C3BS-CQR-1 (C-Cure®) for heart failure secondary to ischaemic 
cardiomyopathy. NIHR HSRIC 201615: informe breve que describe la 
situación del tratamiento en el momento de la publicación, basado en el 
estudio C-CURE4.
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Desarrollo y uso de la 
tecnología

Grado de desarrollo de la tecnología
Tratamiento que está en fase III de investigación. En la actualidad no 
tiene autorización de comercialización en la Unión Europea para ninguna 
indicación. Su uso está limitado a la investigación.

Tipo y uso de la tecnología
Tratamiento. 

Lugar y ámbito de aplicación de la tecnología
El tratamiento está indicado para uso profesional en asistencia hospitalaria 
de tercer nivel.

Relación con tecnologías previas
Tratamiento complementario a las terapias indicadas en cada caso. 
Dependiendo del grado de beneficio obtenido, C-Cure® podría reducir la 
necesidad de fármacos. No obstante, los pacientes incluidos en los ensayos 
clínicos continuaron recibiendo el tratamiento farmacológico óptimo14.

Tecnología alternativa en uso actual
Debido a su condición de enfermedad de larga evolución, existen diversos 
abordajes y estrategias implicadas en el tratamiento de la insuficiencia 
cardiaca con FEVI reducida. 

Tratamiento farmacológico
Desde el punto de vista farmacológico son varios los fármacos que han 
demostrado un beneficio pronóstico, 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 aldosterona16. La sólida evidencia acumulada en los 
distintos ensayos clínicos hace que estos fármacos sean la base del tratamiento 
recomendado para estos pacientes en las distintas guías de práctica clínica 
(tratamiento farmacológico óptimo). 

Es preciso considerar que los estudios que demostraron la efectividad 
de estos fármacos incluyeron pacientes con FEVI <35-40 %, por lo que es 
en este subgrupo concreto de pacientes donde la recomendación terapéutica 
está plenamente establecida16.

Tabla 4. Tratamiento farmacológico indicado en pacientes con IC sintomática con 

FEVI reducida (NYHA clase II-IV)

Recomendaciones Clase*
Nivel de 

evidencia †

Un IECA, además de un betabloqueante, en pacientes sintomáticos para 
reducir el riesgo de hospitalización y muerte por IC

I A

Un betabloqueante, además de un IECA, en pacientes estables y 
sintomáticos para reducir el riesgo de hospitalización y muerte por IC

I A

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

I A

ARM: antagonista de los receptores para mineralocorticoides; FEVI: fracción de eyección de ventrículo 
izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; 
NYHA: New York Heart Association
*Clase I de recomendación: evidencia y/o acuerdo general de que un tratamiento o procedimiento es 
beneficioso, útil, efectivo
†nivel de evidencia A: datos derivados de múltiples ensayos clínicos aleatorizados o metanálisis
Fuente: Ponikowski et al.10

Otros tratamientos recomendados en estos pacientes serían:

•	 Diuréticos: para reducir los signos y síntomas de la congestión.

•	 Inhibidor selectivo de la corriente If: Ivabridina está aprobada en 
Europa para su uso en pacientes con FEVI≤35 % y en ritmo sinusal con 
frecuencia cardiaca ≥75 pulsaciones por minuto.

•	 Combinación 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 combinación de sacubitrilo y valsartán (inhibidor de receptores de 
angiotensina-neprilisina), recomendado por la Sociedad Europea de 
Cardiología como sustituto de IECA para la reducción del riesgo de 
hospitalización y muerte por insuficiencia cardiaca en pacientes ambulatorios 

http://www.guiasalud.es/GPC/GPC_566_ICC_UETSCM_compl.pdf
http://www.guiasalud.es/GPC/GPC_566_ICC_UETSCM_compl.pdf
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con FEVI reducida que permanecen sintomáticos a pesar del tratamiento 
farmacológico óptimo con un IECA, un betabloqueante y un ARM (Clase I 
de recomendación con nivel de evidencia B)10,16,17.

Tratamiento no farmacológico
La característica de cronicidad de esta enfermedad ha propiciado la 
investigación sobre el propio proceso asistencial y las distintas intervenciones 
no farmacológicas, como las medidas higiénico-dietéticas, la educación 
sanitaria o el uso de nuevas tecnologías16.

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

•	 Medidas higiénico-dietéticas: recomendación débil en contra de restringir 
el consumo de sal de forma estricta (menos de 2 g/día) a todos los 
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. También recomendación 
débil en contra de restringir severamente (menos de 1,5 l/día) la ingesta 
de líquidos y se sugirió, por consenso de expertos, que los pacientes 
con insuficiencia cardiaca congestiva sean incluidos en actividades de 
educación sanitaria centrada en su enfermedad.

•	 Monitorización de los péptidos natriuréticos: recomendación débil a 
favor de la monitorización de los péptidos natriuréticos en el seguimiento 
especializado de los pacientes con insuficiencia cardiaca.

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

•	 Rehabilitación cardiaca: recomendación fuerte a favor de la inclusión 
de los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva en programas de 
rehabilitación basada en el ejercicio, para evitar reingresos y mejorar la 
calidad de vida.

Dispositivos no quirúrgicos

1. Desfibrilador automático implantable

La guía de práctica clínica sobre el tratamiento de la insuficiencia cardiaca 
crónica establece una recomendación débil a favor de que en los pacientes 
mayores de 65 años con esta enfermedad, disfunción sistólica severa (FEVI 
< 35 %) y más de un mes tras IAM, se implante un desfibrilador automático 
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 
año)16. Según la ESC, el desfibrilador implantable está recomendado (clase I 
de recomendación con nivel de evidencia A) tanto en prevención secundaria 
como primaria para la reducción del riesgo de muerte súbita y mortalidad 
por todas las causas en pacientes con síntomas de insuficiencia cardiaca 
(NYHA clase II-III), una FEVI<35 % y cardiopatía isquémica a pesar de 
haber estado 3 o más meses con terapia médica óptima, en la que se espera 
una supervivencia mayor a 1 año con buen estado funcional10.

2. Terapia de resincronización cardiaca

La terapia de resincronización cardiaca (TRC) mejora el funcionamiento 
cardiaco en un grupo seleccionado de pacientes, mejorando la sintomatología 
y reduciendo mortalidad y morbilidad. La recomendación (clase I y nivel de 
evidencia A) se centra en pacientes sintomáticos con insuficiencia cardiaca 
en ritmo sinusal con un QRS de ≥150 ms de duración y morfología QRS de 
bloqueo de rama izquierda con FEVI≤35 % a pesar del tratamiento médico 
óptimo10.

3. Otros dispositivos implantables

Para pacientes que permanezcan sintomáticos a pesar del tratamiento 
médico y en los que no está indicada la TRC, existen nuevos dispositivos 
actualmente en investigación10. Uno de ellos es la modulación de la 
contractibilidad cardiaca, otra forma de terapia eléctrica de la insuficiencia 
cardiaca que consiste en la liberación de impulsos eléctricos al miocardio, no 
excitantes, de alta energía, durante el periodo refractario18. Otros dispositivos 
serían la estimulación del nervio vagal, la estimulación de médula espinal, 
ablación del cuerpo carotídeo y la denervación renal, aunque ninguno ha 
mostrado mejoras en la sintomatología en ensayos clínicos10. 

Soporte circulatorio mecánico y trasplante cardiaco
El soporte circulatorio mecánico puede usarse para pacientes que no 
puedan estabilizarse con tratamiento médico. Para aquellos con insuficiencia 
cardiaca crónica refractaria al tratamiento, se podría implantar un dispositivo 
de asistencia ventricular izquierda10.

En el estadio final de la enfermedad, el trasplante cardiaco es el 
tratamiento aceptado10.

Terapia celular regenerativa y terapias génicas
•	 Ixmyelocel-T (Vericel Corp., Cambridge, MA, USA): terapia de células 

madre autólogas en fase II de investigación. 



Células madre CardiopoyétiCas en la insufiCienCia CardiaCa 25

•	 Terapia con diferentes estirpes celulares: células madre autólogas 
derivada de células mononucleadas de médula ósea y terapia con células 
mesenquimales indiferenciadas13. 

•	 La terapia génica se basa en la posibilidad de que pueda mejorar la 
función cardiaca a través de una normalización de la expresión génica 
de las proteínas contráctiles19. 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 investigación clínica20.

Aportación de la nueva tecnología en relación 
a la tecnología en uso actual
Las actuales estrategias terapéuticas son capaces de retrasar el progreso 
de la enfermedad, pero no pueden detenerlo o revertirlo. Además, la carga 
socioeconómica que se genera por el incremento del número de cardiopatías 
isquémicas incurables acentúa la necesidad de desarrollar nuevas terapias 
para la reparación cardiaca21. 

Licencia, reintegro de gastos u otras 
autorizaciones
Este tratamiento ha recibido permiso por la FDA para la realización del 
ensayo clínico fase III CHART-2 en EE.UU. En mayo de 2012, Celyad 
recibió la autorización CE para el catéter de inyección intramiocárdica 
C-Cath®14.
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Importancia sanitaria de la 
condición clínica o la población 
a la que aplica

Incidencia/prevalencia
La prevalencia de la insuficiencia cardiaca depende de la definición que 
se utilice, aunque aproximadamente es de 1-2 % de la población adulta en 
los países desarrollados, aumentando hasta ≥10 % en personas con edad 
superior a 70 años. El riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca a la edad de 
55 años es de 33 % para hombre y 28 % para mujeres10. Datos de tendencia 
temporal basados en pacientes hospitalizados sugieren que la incidencia de 
insuficiencia cardiaca podría estar descendiendo más para la que tiene FEVI 
reducida que para la preservada.

El número de casos de insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
disminuida diagnosticados cada año en EE.UU asciende a 250.000, con una 
mortalidad de 25 % al año y de 50 % a los 5 años en personas sintomáticas. 
En España, según el estudio PRICE22 (Prevalencia de Insuficiencia Cardiaca 
en España), la prevalencia de insuficiencia cardiaca en el conjunto de la 
población fue de 6,8 %, donde el 52 % tuvieron función sistólica deprimida. 
El estudio EPISERVE23 (insuficiencia cardiaca en consultas ambulatorias: 
comorbilidades y actuaciones diagnóstico-terapéuticas por diferentes 
especialidades) encontró una prevalencia del 4,7 % en 2534 pacientes 
atendidos de manera ambulatoria en consultas de atención primaria, 
cardiología y medicina interna repartidas por todo el país. En cuanto a 
la incidencia, se estimó en 3,90/1000 personas-año en 2007. Por otro lado, 
el consumo de recursos sanitarios atribuible a la insuficiencia cardiaca es 
ingente, estimándose que un 2 % del gasto sanitario en países desarrollados 
se destina a esta enfermedad24.

Carga de enfermedad 
En la Unión Europea, las enfermedades cardiovasculares son la principal 
causa de muerte, mientras que en España constituye la segunda causa 
después del cáncer. En nuestro país, la insuficiencia cardiaca es la cuarta 
causa de muerte cardiovascular (detrás de la cardiopatía isquémica, la 
enfermedad cerebrovascular y otras enfermedades del corazón) y motiva el 
10 % de los fallecimientos por causa circulatoria de los varones y el 16 % en 
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mujeres. Según datos del Instituto Nacional de Estadística (INE), en nuestro 
medio la insuficiencia cardiaca causó el 3 % absoluto de las defunciones 
en varones y el 10 % en mujeres en 2010. La tasa bruta de mortalidad por 
insuficiencia cardiaca en España ha sufrido un descenso notable en la última 
década: en 2000, la tasa bruta fue de 46 casos/100.000 habitantes (28 varones 
y 56 mujeres) y pasó a ser de 35 casos/100.000 habitantes (25 varones y 
45 mujeres) en 201024. El estudio multicéntrico MUSIC25 comunicó una 
mortalidad del 27 % en 44  meses de seguimiento, mientras que la serie 
de Pons et al.26 en 2010 en el hospital de Badalona mostró una mortalidad 
mayor, del 37 % a los 36 meses. En este, los pacientes tenían una media de 
edad mayor (69 frente a 65 años), peor clase funcional y mayores porcentajes 
de comorbilidades (insuficiencia renal y diabetes mellitus) y de etiología 
isquémica26. La mortalidad por todas las causas es generalmente superior en 
pacientes con FEVI reducida10.

Durante los últimos 30 años, las mejoras en los tratamientos y su 
implementación han mejorado la supervivencia y reducido las cifras de 
hospitalización en los pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI 
reducida10. 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 hospitalización a los 12 
meses fueron 44 % y 32 % respectivamente10. No obstante, algunos estudios 
muestran que hasta el 83 % de los pacientes participantes tuvieron al menos 
una hospitalización debida a la insuficiencia cardiaca durante el periodo de 
estudio14. 

La cardiopatía isquémica supone un gran impacto en salud por todas 
sus manifestaciones tanto agudas (síndrome coronario agudo) como crónicas 
(angina de pecho o insuficiencia cardiaca)27. Actualmente en España, la 
enfermedad isquémica del corazón ocasiona el mayor número de muertes 
cardiovasculares (29,98 % en total, un 37,28 % en varones y un 23,79 % en 
mujeres) (INE, 2007).

En un estudio desarrollado en España se cuantificaron, para 2008,  
539.570 años de vida ajustados por discapacidad (AVAD) por cardiopatía 
isquémica (tasa bruta: 11,8/1000; estandarizada: 8,6/1000). El 96 % 
correspondía a años perdidos por muerte prematura y el 4 % por discapacidad. 
De estos últimos, el 83 % se debieron a insuficiencia cardiaca, el 15 % a angina 
estable y el 2 % a síndrome coronario agudo. El número de AVAD aumentó 
progresivamente con la edad, si bien en varones esta progresión fue más 
rápida desde edades tempranas (43 % de AVAD corresponden a varones 
menores de 65 años). A pesar de que el componente de discapacidad tuvo 
menor peso, en términos absolutos (años 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 años)27. 

Tabla 5. Carga de enfermedad (en AVAD) atribuible a las enfermedades 

cardiovasculares en España en el año 2006 (por sexo) 

AVAD ( %) sobre el total de 
causas

AVAD ( %) sobre el total de enf. 
cardiovasculares

Ambos 
sexos

Hombre Mujer
Ambos 
sexos

Hombre Mujer

Enfermedades 
cardiovasculares

12,3 13,2 11,3 100 100 100

Cardiopatía isquémica 4,5 5,7 3,2 36,7 43,1 28

AVAD: años de vida ajustados por discapacidad
Fuente: Elaboración a partir de Catalá F, Álvarez E, Génova R, Morant C. Relación en España entre 
investigación sanitaria financiada por el Sistema Nacional de Salud y la Carga de Enfermedad en la 
comunidad. Rev Esp Salud Pública. 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 más de la mitad de ellos son debidos a los costes de hospitalización14.
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Requerimientos para usar la 
tecnología

Requerimiento de infraestructura y formación
Los hospitales necesitarían implementar nuevos procesos para alguno de los 
aspectos del procedimiento. Se requiere una evaluación inicial del paciente 
para determinar la idoneidad del procedimiento. También se necesitará 
la extracción de células madre derivadas de médula ósea para generar el 
producto. Posteriormente, la administración del tratamiento requiere 
hospitalización, por lo que, probablemente serían necesarios al menos dos 
episodios de hospitalización. El seguimiento de estos pacientes todavía no 
ha sido establecido (pruebas de imagen, evaluación funcional, pruebas de 
laboratorio)14. 

Coste y precio unitario
El coste de esta terapia no ha sido establecido hasta el momento, pero 
podría ser comparable al tratamiento con células madre en pacientes con 
determinados cánceres, enfermedades inmunes o sanguíneas. La American 
Cancer Society estima un coste para el trasplante de células madre derivado 
de médula ósea autóloga en al menos 100.000$14.
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Riesgos y Seguridad

No se han identificado problemas de seguridad significativos asociados al 
tratamiento en los ensayos clínicos realizados hasta el momento. Sin embargo, 
en los estudios publicados se excluyeron subpoblaciones de pacientes14: 

•	Enfermedad valvular moderada a severa

•	Prótesis valvular aórtica o mitral

•	 Insuficiencia valvular mitral significativa

•	Trombo ventricular izquierdo

•	Enfermedades cardiacas congénitas hemodinámicamente significativas

En el trabajo C-CURE4, la seguridad se evaluó 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 administró el tratamiento, en uno el procedimiento 
se acompañó de taquicardia ventricular que se resolvió con cardioversión. 
Ningún paciente tuvo que abandonar el estudio debido a la presentación de 
efectos adversos y a los 24 meses de seguimiento, no se registraron eventos 
con relación probable o definitiva con la terapia celular. Las lecturas seriadas 
durante el seguimiento revelaron una incidencia de taquicardia y fibrilación 
ventricular de nueva aparición comparables entre los grupos.

En el trabajo CHART-128 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 intervención) sufrieron 
eventos adversos serios relacionados con el procedimiento percutáneo:

•	 taquicardia ventricular (n = 4)

•	bloqueo de rama izquierda (n = 3)

•	disección de aorta ascendente que requirió cirugía (n = 1)

•	accidente isquémico transitorio (n = 1)

•	estenosis de arteria femoral (n = 1)

•	derrame pericárdico (n = 4) 
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En el análisis de regresión de Cox, no se encontraron diferencias en 
cuanto a la hospitalización a las 39 semanas de seguimiento entre los grupos 
(Hazard ratio = 1,01; IC95 %: 0,64-1,59; p = 0,96). 

Tabla 6. Evaluación de la seguridad 

C-CURE4 ( a los 2 años) CHART-128 (a los 9 meses)

 Grupo control 
(n = 15)

Terapia celular
(n = 21)

 Grupo control 
(n = 170)*

Terapia celular
(n = 120)

Muerte 2 (8 %) 0 14 (8,2 %) † 10 (8,3 %)†

Trasplante electivo 0 1 (5 %) 0 1 (0,8 %)

Rehospitalización 25 % 28,5 % 46 (27,1 %) 31 (25,8 %)

IAM ND ND 1 (0,6 %) 1 (0,8 %)

ACV ND ND 2 (1,2 %) 3 (2,5 %)

Resucitación por 
muerte súbita o DCI

ND ND 5 (3 %) 1 (0,8 %)

Arritmia 
supraventricular

7 (29 %) 9 (43 %) ND ND

Fibrilación ventricular 1 (4 %) 1 (5 %) ND ND

Taquicardia ventricular 8 (33 %) 6 (20 %) 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 intervención a los 
que no se les pudo administrar el tratamiento con células madre al no cumplir con los criterios de 
calidad
†>85 % de los fallecimientos fueron por causa cardiovascular
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Eficacia/efectividad

Resultado de la búsqueda
Entre un total de 164 referencias se localizaron 133 documentos sin 
duplicados procedentes del total de bases de datos empleadas (Anexos 1 y 
2). Se realizó una primera selección sobre título y resumen, descartándose 
inicialmente 115 documentos por no cumplir con los criterios de inclusión 
o por cumplir alguno de los criterios de exclusión. De los 18 documentos 
que fueron leídos a texto completo, finalmente se seleccionaron 4 de ellos 
para su análisis (Anexo 3). Todas las publicaciones se basaron en el estudio 
C-CURE4 y CHART-11,28,29. 

Descripción y calidad de los artículos

El estudio C-CURE es un ensayo clínico en fase II/III que tuvo como 
objetivo valorar la factibilidad y seguridad al año y 2 años de seguimiento 
de la terapia con células madre cardiopoyéticas, así como evaluar signos 
de eficacia a los 6 meses4. El estudio CHART-1 (fase III), realizado por el 
mismo equipo de investigadores, evaluó la seguridad también al año y a los 
2 años y la eficacia a los 9 meses1,28.

Población e intervención
La población de ambos estudios estuvo compuesta por adultos de entre 18 y 
80 años, con patología isquémica ocurrida al menos 2 meses antes del inicio 
del estudio que haya derivado en insuficiencia cardiaca, con un manejo 
terapéutico óptimo. Se aleatorizaron 47 (15 pacientes en el grupo control 
y 32 en el grupo intervención) en el estudio C-CURE4. No obstante, 11 
participantes no recibieron el tratamiento con células madre por no cumplir 
con los criterios de inclusión (n = 2) o con los estándares de calidad para 
la administración del tratamiento (n = 9). En el estudio CHART-11,28,29 se 
aleatorizaron 315 pacientes (157 en el grupo intervención y 158 en el grupo 
control). A 120 pacientes se les administró 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 administración), mientras que 
en el grupo control no llegaron a comenzar el estudio 7 pacientes.
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Los criterios de selección fueron estrictos, lo que condicionó que las 
características basales mostraron una distribución similar entre los grupos 
en la edad, sexo, índice de masa corporal, prevalencia de factores de riesgo 
cardiovascular, así 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 
hospitalización o tratamiento extrahospitalario intravenoso en los últimos 
12 meses1. La puntuación 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 1,28.

La terapia con células madre consistió en el aislamiento y expansión 
de células madre mesenquimales procedentes de médula ósea de cresta ilíca, 
especificación y diferenciación en una estirpe celular, así como la expansión 
de las células cardiopoyéticas hasta alcanzar entre 600 x 106 y 1200 x 106 
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-CURE4 y por el C-Cathez® en el estudio CHART-11,28,29. Un 
mapa electromecánico definió áreas de miocardio viable y disfuncional, de 
modo que las células se inyectaron en las áreas mapeadas durante 1 minuto 
por inyección, con una media de 18 inyecciones por paciente. 

En el grupo control, los pacientes se sometieron a un procedimiento 
simulado, en el que se realizó una intervención percutánea vía femoral sin 
inyecciones intramiocárdicas.

Medidas de resultado

Eficacia 

•	 Mortalidad: ambos trabajos registraron la mortalidad. En el estudio 
C-CURE se midió a los 2 años, mientras que en el CHART-1 se siguieron 
a los pacientes hasta las 39 semanas. En este último estudio, el resultado 
se expresó mediante el Hazard ratio obtenido de un modelo de regresión 
de Cox, comparando los grupos usando la prueba long-rank.

•	 Función cardiaca: se realizó una espiroergometría o ecocardiografía en 
cada centro participante: 
o FEVI: calculada mediante el método matemático de los discos.
o Volumen de fin de sístole28,29

o Volumen de fin de diástole28,29

o Además, Teerlink et al.29 evaluaron el efecto que de forma 
independiente tuvo el tratamiento con células madre en el remodelado 
del ventrículo izquierdo al año de seguimiento mediante un análisis 
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multivariante. Las variables independientes fueron las características 
basales de los pacientes, donde también se incluyó el número de 
inyecciones administradas.

•	 Capacidad funcional: medida mediante la prueba de marcha de 6 minutos. 
Se realizó según la guía de la Sociedad Torácica Americana (distancia 
recorrida caminando en un periodo de 6 minutos en una pista de más de 
30 metros).

•	 Impacto en la insuficiencia cardiaca: medida de resultado compuesta que 
integró los siguientes parámetros: 
o C-CURE4: 
§	mortalidad
§	clasificación funcional NYHA
§	calidad de vida (MLHFQ)
§	capacidad máxima de oxígeno y durante el ejercicio
§	dimensiones de ventrículo izquierdo
§	cambio en la FEVI
§	hospitalización 

o CHART-11,28 (orden jerárquico de manera que, para una pareja de 
pacientes, si en la primera variable no hay mejora ni empeoramiento, 
se pasaría a valorar la siguiente variable, y así sucesivamente):
§	mortalidad: días vivo hasta la semana 39. También se consideró 

muerte cuando fue necesario el uso urgente de dispositivo de 
asistencia ventricular o trasplante cardiaco urgente. 

§	número de eventos que empeoran la insuficiencia cardiaca
§	calidad de vida (MLHFQ)
§	prueba de marcha de 6 minutos
§	cambio en el volumen de fin de sístole
§	cambio en la FEVI

Los autores calcularon la probabilidad de que el grupo intervención 
tuviera un mejor resultado en esta medida compuesta usando el método 
Finkelstein-SchoenfeldA (extensión del método Wilcoxon Rank test para 
comparar cada paciente con su homólogo asignando puntuaciones de +1, 
0 o -1 dependiendo de si el paciente mejoró, no se modificó su situación 
o empeoró con respecto al otro paciente). El resultado se expresó con el 
estimador Mann-Whitney28. En el trabajo C-CURE4, aunque refirieron 
utilizar la T-Student para calcular las diferencias entre los grupos, este 
resultado no se publicó. Se realizó un análisis 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 metodológicos relacionados fundamentalmente con la evaluación 
de medidas de resultado y la aplicabilidad clínica por criterios estrictos 
en la elegibilidad de los pacientes, por lo que no se estudió el efecto del 
tratamiento en todos los pacientes susceptibles de beneficiarse del mismo. 

Por un lado, el estudio de la función ventricular y de los volúmenes 
ventriculares fue medida mediante ecocardiografía bidimensional, método 
que se considera menos exacto que la resonancia magnética, la tomografía 
computarizada o la angiografía. Por ello, las conclusiones derivadas de la 
evaluación de la función ventricular deberían tomarse con cautela.

Por otro lado, ambos trabajos utilizaron una medida de resultado 
compuesta. Si bien la utilización de estas medidas de resultado puede 
tener ventajas para los que desarrollan la investigación, ya que permite 
la evaluación de resultados poco frecuentes con un reducido tamaño 
muestral30, para su correcta interpretación sería necesario similitud entre 
los componentes si no se realiza con ordenación jerárquica (realizada en 
el trabajo CHART-128). En el caso del estudio C-CURE4, probablemente 
no tendrá el mismo valor para los pacientes la muerte que el tamaño del 
ventrículo izquierdo, por lo que la interpretación induciría a error, ya que 
podría presentarse más efectivo para eventos menos relevantes. 

Además, los análisis multivariantes del trabajo de Teerlink et al.29 
se realizaron post hoc, con las limitaciones que este hecho implicaría. En 
este sentido, el análisis multivariante no definió el número de variables 
independientes que incluyó, así como tampoco la variable dependiente. 

De igual forma, no se detalla la construcción del modelo de regresión 
de Cox para el análisis de mortalidad. En el análisis de la varianza realizado 
para la determinación de las diferencias en función de las inyecciones 
realizadas, si tenemos en cuenta la corrección de Bonferroni tendríamos 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.

40 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN 

Figura 1. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos.  



Células madre CardiopoyétiCas en la insufiCienCia CardiaCa 43

Principales resultados
La extracción y aislamiento de células madre procedentes de médula ósea 
se realizó en el 100 % de los pacientes. Sin embargo, la tasa de éxito de la 
expansión celular fue 93 % (n = 28) y en el 75 % de los casos se alcanzó la 
dosis óptima (>600 x 106 células), por lo que finalmente se administró el 
tratamiento a 21 pacientes (Figura 2).

Figura 2. Factibilidad del procedimiento

Fase Proceso Pacientes Limitación

1 Extracción de médula ósea 30/30 (100 %) Ninguna

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

2B Expansión de hMSC 28/30 (93 %) No cumplió criterios de calidad (n = 2)

3A Especificación de linaje 28/28 (100 %) Ninguna

3B Expansión y liberación de las 
células diferenciadas 21/28 (75 %) No cumplió criterios de expansión (n = 2) 

No cumplió criterios de liberación (n = 5)

4 Administración endomiocárdica 21/21(100 %) Ninguna

5 Seguimiento 21/21 (100 %) Ninguna

hMSC: células madre mesenquimales procedentes del paciente
Fuente: Bartunek et al. (2013)4
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Eficacia
•	 Mortalidad: en el trabajo CHART-128, 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; IC95 %: 0,45-2,29). En 
el estudio C-CURE4, a los 2 años de seguimiento, no se registró ningún 
caso en el grupo intervención mientras que hubo 4 fallecidos en el grupo 
control. 

•	 Función cardiaca a los 6 meses4, 9 meses28 y al año de seguimiento29 :

o FEVI: se demostró un incremento significativo en el grupo intervención 
de 7 %, mientras que en el grupo control no hubo variación. En el 68,4 
% de los pacientes del grupo intervención mejoró este parámetro 
(mejora de ≥5 %), mientras que en el grupo control fue el 12,5 %4. 
Sin embargo, no hubo diferencias entre los grupos a los 9 meses (57,5 
% vs. 54,3 %, respectivamente)28 ni al año de seguimiento29 (Tabla 8).

o Volumen de fin de sístole: a los 6 meses, se produjo una reducción 
significativa de 24,8 ml en el grupo tratado con células madre, 
comparado con la reducción de 8,8 ml registrada en el grupo control 
(p<0,001). En el 80,9 % de los pacientes del grupo intervención mejoró 
este parámetro (≥10 ml), mientras que en el grupo control fue el 41,7 
%4. A los 9 meses se redujeron las diferencias28. Al año de seguimiento, 
los valores disminuyeron 12,8 ml más en el grupo intervención (IC95 
%: -23,4 a -2,3) comparado con el control (p = 0,017)29  (Tabla 8).

o Volumen diastólico final de ventrículo izquierdo: se produjo una 
reducción de 18 ml en los pacientes tratados con terapia celular 
comparado con los 9 ml en los que tuvieron la terapia estándar a 
los 6 meses de seguimiento. Mejoraron este parámetro (≥10 ml) 
el 47,7 % y 33,3 % de los pacientes, respectivamente. Al año, este 
parámetro descendió una media de 17 ml (IC95 %: -28 a -5) más 
en el grupo intervención comparado con el control (p = 0,006)29. El 
análisis multivariante mostró relación en el límite de la significación 
estadística (p = 0,0545) entre el tratamiento con células madre y los 
cambios en este parámetro29 (media de la diferencia = -11,1; IC95 %: 
-22,35 a 0,15) (Tabla 9).

o Se produjeron reducciones significativas en el volumen diastólico 
final y volumen sistólico final en pacientes a los que se les administró 
un menor número de inyecciones (≤20 inyecciones) (Tabla 10 y 11). 
Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en la FEVI29. 

 •	 Prueba de marcha de 6 minutos: mejoró significativamente en el grupo 
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 descendió desde 
419 m (IC95 %: 382-456 m) a 404 m (IC95 %: 350-458 m). El 84,2 % de 
los pacientes del grupo intervención aumentaron la distancia recorrida 
≥20 m, frente al 47,6 % del grupo control4. A las 39 semanas, aumentaron 
como mínimo 40 m el 41,7 % de los tratados con células madre vs. el 26,5 
% en el grupo control28.

•	 Impacto en la insuficiencia cardiaca: en el estudio CHART-128, la medida 
de resultado compuesta obtenida fue similar entre los pacientes del grupo 
control e intervención (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 análisis de sensibilidad según el sexo, la edad, 
la clase funcional NYHA y la región geográfica. Sin embargo, se observó 
un aumento en la probabilidad de mejorar entre los participantes del 
grupo intervención (n = 66) cuando los pacientes tuvieron un volumen 
de fin de diástole 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 mostró los resultados de este parámetro4.
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Tabla 8. Resultados sobre eficacia

C-CURE4 CHART-128

Terapia estándar Terapia celular Terapia 
estándar

Terapia 
celular

n 15 21 151 120

Mortalidad*

Mortalidad por todas las 
causas ( %) 2 (13,3) 0 12 (7,9) 11 (9,2)

Función cardiaca* 

Incremento de FEVI Media:0,2 % Media: 7 %† ND ND

Reducción media de 
volumen de fin de sístole 

-8,8±3,9 ml
(IC95 %: -16,4 a -1,2)

-24,8 ±3 ml* 
(IC95 %: -30,7 a -18,9) ND ND

Reducción media de volumen 
de fin de diástole de VI 

-9 ml
(IC95 %: -15 a -3,6)

-18 ml
(IC95 %: -25,5 a -10,5) ND ND

Capacidad funcional*

Prueba de marcha de 6 
minutos Aumentó 62 m Disminuyó 15 m ND ND

Impacto en la insuficiencia cardiaca ( %)*

Mejora en eventos que 
empeoran la IC ND ND 6 7,5

Mejora en MLHFQ (≥10 
puntos) 33,3 42,1 43,7 53,3

Mejora en la prueba de 
marcha de 6 minutos (≥40 m)‡ 47,6 84,2 26,5 41,7

Mejora en volumen de fin de 
sístole (≥15 ml)§ 41,7 80,9 37,1 42,5

Mejora en FEVI (≥4 %) 12,5 68,4 54,3 57,5

Mejora en el VO2 máximo 
(≥2ml/kg/min) 52,4 33,3 ND ND

Descenso en 1 clase NYHA 25 30 ND ND

Mejora en el índice de masa 
VI (≥5g/m2) 28,6 58,3 ND ND

Hospitalización 25 28,5 27,4# 26,2

FEVI: fracción de eyección de ventrículo izquierdo; MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure 
Questionnaire; VI: ventrículo izquierdo
*A los 6 meses en el C-CURE y a las 39 semanas en el estudio CHART-1
†p<0,01
‡20m en C-CURE
§10ml en C-CURE
#n = 170
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Tabla 9. Modelo multivariante de la asociación entre características basales y el 
cambio en el volumen diastólico final a las 52 semanas se seguimiento 

Variables Diferencia media 
por incremento de

Diferencia 
media IC 95 % p

Edad en años 1 -0,70 -1,34, -0,06 0,0338

VDF basal (ml) 1 -0,22 -0,31, -0,14 <0,0001

Historia de IM Si vs. no -4,20 -22,28, 13,88 0,6491

Presión sistólica 
(mmHg)*

130 vs. 120 3,01 -0,92, 6,95 0,0345

120 vs. 110 0,06 -5,08, 5,20

FEVI %*
33 vs. 28 -2,24 -6,79, 2,32

0,0904
28 vs. 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 diastólico final
*Asociación no lineal modelado mediante una función cuadrática. Diferencia media para el p75 vs. p50 y 
p50 vs. p25

Tabla 10. Modelo multivariante de la asociación entre características basales y el 
cambio en volumen diastólico final a las 52 semanas se seguimiento incluyendo el 
número de inyecciones

Variables Diferencia media 
por incremento de

Diferencia 
media IC 95 % p

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

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

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

Presión sistólica 
(mmHg)*

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

120 vs. 110 -0,02 -5,13, 5,08

FEVI %*
33 vs. 28 -2,31 -6,83, 2,21

0,0820
28 vs. 24 0,16 -4,53, 4,85

Número de 
inyecciones** 19 vs. 0 -8,08 -19,66, 3,49 0,0207

IC95 %: intervalo de confianza al 95 %; IM: infarto de miocardio; VDF: volumen diastólico final
*Asociación no lineal modelado mediante una función cuadrática. Diferencia media para el p75 vs. p50 y 
p50 vs. p25
** Asociación no lineal modelado mediante una función cuadrática. Diferencia media para el p75 vs. p25 
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Tabla 11. Cambios en volumen diastólico final a las 52 semanas se seguimiento en 
función del número de inyecciones 

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

Volumen diastólico 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 sístole (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

Fracción de eyección de ventrículo 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: desviación estándar
*análisis ANOVA considerando p significativa si es menor a 0,0125 (corrección de Bonferroni) 
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Evaluación económica

No se han recuperado estudios de evaluación económica.
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Impactos

Impacto en salud
•	 Este procedimiento podría aumentar la capacidad regenerativa de las 

células madre mesenquimales autólogas para restituir el tejido dañado 
con escasas o nulas expectativas de curación, 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 desafío para todos los tipos celulares. La isquemia 
persistente limita el injerto celular2. 

•	 Los resultados mostraron mejoras en el volumen sistólico final y diastólico 
final, así como en la prueba de la marcha de 6 minutos. No obstante, 
la función y los volúmenes ventriculares no se evaluaron mediante un 
método diagnóstico adecuado, obligando a la cautela en la interpretación 
de estos resultados.

•	 Todavía existen dudas sobre algunos aspectos de la terapia celular como 
la dosis de células madre o la vía de administración. En este último caso, 
la inyección intramiocárdica puede ocasionar complicaciones inherentes 
al procedimiento, como disección de aorta, taponamiento cardiaco y 
arritmias ventriculares malignas (taquicardia y fibrilación ventricular). 

•	 Los estrictos criterios de selección de los pacientes no hacen extrapolables 
los resultados obtenidos a toda la población diana.

Impacto ético, social, legal, político y cultural de 
la implantación de la tecnología
No se han identificado aspectos relacionados con el impacto ético, social, 
legal, político o cultural en esta tecnología.

Impacto económico de la tecnología
•	 No se dispone de información sobre el coste unitario del procedimiento, 

aunque terapias con células madre en el tratamiento del cáncer, patología 
hematológica y enfermedades inmunológicas suponen un coste de 
alrededor de 100.000$ por paciente14.

•	 Sin embargo, estos costes podrían ser amortizados si la terapia con células 
madre demuestra mejorar los resultados para así reducir la necesidad de 
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medicación, hospitalizaciones relacionadas con la insuficiencia cardiaca, 
así como la necesidad de implantación de dispositivos de asistencia 
ventricular o trasplante cardiaco14.

Impacto en la organización
•	 Los hospitales necesitarían un procedimiento establecido para la 

selección de los pacientes, la obtención de células mesenquimales 
autólogas y el proceso de cultivo y expansión14.

•	 Los pacientes, que normalmente son tratados de forma ambulatoria, 
necesitarían hospitalización en dos ocasiones, para la obtención de las 
células mesenquimales y para su administración intracardiaca.

•	 Pacientes tratados con células madre necesitarían un seguimiento 
adicional con realización de pruebas de laboratorio, de imagen y pruebas 
funcionales14.

•	 Podría ser de utilidad la creación de equipos multidisciplinares para el 
manejo de los aspectos cardiacos y hematológicos14.
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Recomendaciones e 
investigación en curso

Investigación en curso 
En el registro de ensayos clínicos 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 crónica secundaria a cardiomiopatía 
isquémica. Este estudio todavía no ha comenzado con la incorporación de 
participantes. 

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

•	 NICE quality standard. Chronic heart failure in adults (QS9). 201131.

•	 Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Unidad de 
Evaluación de Tecnologías Sanitarias de la Comunidad de Madrid. 
Guía de Práctica Clínica sobre Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca 
Crónica. 201616. 

•	 European Society of Cardiology. Guidelines for the diagnosis and 
treatment of acute and chronic heart failure. 201610.

•	 Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Management of chronic heart 
failure (SIGN 95). 201617. 

•	 American College of Cardiology Foundation/American Heart Association. 
Guideline for the management of heart failure. 201732.
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Puntos clave

•	 El C-Cure® es segunda generación de terapia celular a partir de un 
producto preparado procedente de cultivo y replicación de células 
autólogas de la médula ósea, derivadas de células madre mesenquimales 
diferenciadas en células madre cardiopoyéticas. Las células resultantes 
se aplican a través de una inyección intramiocárdica percutánea para 
regenerar el tejido cardiaco dañado, en aquellos pacientes que presentan 
una disfunción cardiaca como consecuencia de una isquemia miocárdica. 

•	 Los objetivos específicos de esta revisión se centraron en valorar la 
eficacia y seguridad de la terapia celular para el tratamiento de la 
insuficiencia cardiaca secundaria a isquemia miocárdica.

•	 Se buscó en las bases de datos referenciales MedLine, Embase y Web 
of Science, así como en el registro de ensayos clínicos de la Cochrane 
Library, la Red Internacional de Agencias de Evaluación de Tecnologías 
y EuroScan. También se revisó manualmente diversos sitios WEB 
relacionados con el tema.

•	 Se seleccionaron los estudios de pacientes con insuficiencia cardiaca 
secundaria a isquemia miocárdica tratados con C-Cure®, y cuyos 
resultados fueran seguridad y/o eficacia ―en términos de mortalidad 
o supervivencia, mejora en los parámetros de la función 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 sístole y el 
diastólico final mejoraron entre los pacientes tratados con células madres 
en relación al grupo control, así como la prueba de marcha de 6 minutos. 
Sin embargo, el método empleado para medir la función y volúmenes 
ventriculares no fue el más adecuado y los pacientes estuvieron altamente 
seleccionados, lo que podría limitar la aplicabilidad de los resultados.

•	 El procedimiento podría 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. Metodología empleada para la 
realización de la ficha técnica

Pregunta de 
investigación

¿Es segura y/o eficaz —en términos de reducción de la mortalidad 
o aumento de la supervivencia— la terapia con células madre 
cardiopoyéticas para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca 
secundaria a isquemia miocárdica con reducción de la fracción de 
eyección?

Objetivos 
específicos

Se centraron en valorar la seguridad y/o la eficacia —en términos 
de reducción 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 miocárdica con 
reducción de la fracción de eyección

Tipo de estudio Revisión sistemática de la literatura siguiendo las recomendaciones 
recogidas por la declaración PRISMAa 

Búsqueda 
bibliográfica

Fecha de búsqueda: hasta enero de 2018
Bases de datos referenciales: MedLine (OVID), EMBASE, Web of 
Science y el registro de ensayos clínicos 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 Española de Agencias de Evaluación de Tecnologías 
Sanitarias y Prestaciones del SNSb, Organización 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), así como una revisión 
secundaria a partir de las referencias bibliográficas de los artículos 
recuperados.
Bases de datos de estudios en marcha: ClinicalTrials.gov (http://
clinicaltrial.gov/)

Criterio de inclusión Población: insuficiencia cardiaca secundaria a isquemia miocárdica
Intervención: terapia celular regenerativa cardiopoyética C3BS-
CQR-1
Comparación: tratamiento habitual
Resultados: seguridad, eficacia ―en términos de reducción de la 
mortalidad o aumento de la supervivencia, mejora en los parámetros 
de la función cardiaca, morbilidad- y/o calidad de vida

Criterio de 
exclusión

Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director, 
editoriales, notas
Resúmenes de congresos
Estudios preclínicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro

http://clinicaltrial.gov/
http://clinicaltrial.gov/
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Extracción de los 
datos

La selección de los artículos y la extracción de los datos se realizó por 
un investigador experimentado. Las variables recogidas incluyeron 
información general como el autor, el país, el año de publicación, 
los objetivos, las características de los pacientes, así como de la 
intervención y el seguimiento. Variables específicas incluyeron 
indicadores de seguridad y eficacia ―en términos de reducción de 
la mortalidad o aumento de la supervivencia

Síntesis de la 
evidencia

La síntesis de los resultados se realizó de forma cualitativa

Evaluación del 
riesgo de la calidad 

Para la valoración del riesgo de sesgo en el establecimiento de 
la calidad de los artículos originales se siguieron los criterios 
recomendados por Colaboración Cochranec. La evaluación del 
riesgo de sesgo la realizó un investigador experimentado

a Urrutia G, Bonfill X. Declaración PRISMA: una propuesta para mejorar la publicación de revisiones 
sistemáticas y metanálisis. Med Clin (Barc). 2010;135(11):507-11.
b http://www.redets.msssi.gob.es/
c 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

http://www.redets.msssi.gob.es/
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Anexo 2. Estrategias de búsqueda

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 Heart Failure/ 
2 ((Heart or cardiac* or cardial* or myocard* or coronary) adj2 (failure* 

or insufficien* or dysfunction)).ti,ab,kw
3 1 or 2 
4 myocardial ischemia/ or myocardial infarction/ or Angina Pectoris/ 
5 ((ischemi* or ischaem*) adj3 (heart or cardiac* or cardial* or 

cardiomyopath* or coronary or myocardi*)).ti,ab
6 (((angina$ or angor) adj2 (attack or pectoris)) or stenocardia or 

angina).ti,ab
7 (AMI or ((heart or coronary) adj2 attack*) or infarct*).ti,ab
8 4 or 5 or 6 or 7 
9 3 and 8 
10 stem cell transplantation/ or mesenchymal stem cell transplantation/ or 

adult stem cells/ 
11 Stromal Cells/ 
12 Bone Marrow Transplantation/ 
13 ((stem or mother or progenitor or precursor or bone marrow or 

mesenchymal or stromal or autologous or pluripotent) adj2 (cell$ or 
therap*)).ti,ab

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

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

ti,ab
17 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 
18 ((((cardiac* or heart or cardio*) adj3 (myocyte* or cell*)) or 

cardiomyocyte) and lineage).ti,ab
19 9 and 17 and 18 
20 (cardiopoiesis or cardiopoietic).af
21 19 or 20 
22 limit 21 to animals 
23 21 not 22 
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EMBASE

#1 ‘heart failure’/de
#2 ((heart OR cardia* OR cardiac* OR myocard* OR coronary) NEAR/2 

(failure* OR insufficien* OR dysfunction)):ti,ab,kw
#3 #1 OR #2
#4 ‘angina pectoris’/exp OR ‘heart muscle ischemia’/de OR ‘heart 

infarction’/de
#5 ((ischemi* OR ischaem*) NEAR/3 (heart OR cardiac* OR cardial* 

OR cardiomyopath* OR coronary OR myocardi*)):ti,ab
#6 (((angina$ OR angor) NEAR/2 (attack OR pectoris)):ti,ab) OR 

stenocardia:ti,ab OR angina:ti,ab
#7 ami:ti,ab OR (((heart OR coronary) NEAR/2 attack*):ti,ab) OR 

infarct*:ti,ab
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 #3 AND #8
#10 ‘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

#11 ((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

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

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

cardiovascular)):ti,ab
#15 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

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

#17 #9 AND #15 AND #16

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

#19 #17 OR #18

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

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

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

#4  TS=(AMI or ((heart or coronary) NEAR/2 attack*) or infarct*)
#5 #4 OR #3 OR #2
#6 #5 AND #1 
#7 TS=((stem or mother or progenitor or precursor or bone marrow or 

mesenchymal or stromal or autologous or pluripotent) AND (cell$ or 
therap*))

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

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

cardiovascular)
#11 #10 OR #9 OR #8 OR #7
#12 #11 AND #6
#13 TS=((((cardiac* or heart or cardio*) NEAR/3 (myocyte* or cell*)) or 

cardiomyocyte) and lineage)
#14 #13 AND #12
#15 TS=(CARDIOPOIETIC OR CARDIOPOIESIS)
#16 #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

66 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN 

Anexo 3. Diagrama de flujo  
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Estudios excluidos (n = 115)
41 Estudios preclínicos en animales o in vitro
38 No originales
18 Intervención difierente a la estudiada
13 Resumen a congreso
3 Población diferente a la estudiada
1 A propósito de un caso
1 Resulatdo diferente al estudiado

Estudios excluidos a texto completo (n = 14)
6 Resumen a congreso
4 No originales
2 Intervención difierente a la estudiada
1 A propósito de un caso
1 Estudio preclínico ex vivo
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Anexo 4. Evaluación del riesgo de sesgo de los 
estudios incluidos

C-CURE

Generación de 
la secuencia de 
aleatorización (sesgo de 
selección)

BAJO

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

Ocultación de la secuencia 
de aleatorización (sesgo 
de selección)

BAJO Asignación centralizada e independiente del centro asistencial

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

BAJO

No es posible el cegamiento del paciente debido a la naturaliza 
de la intervención. No se proporciona información sobre 
el cegamiento del personal que proporciona la asistencia 
sanitaria. No obstante parece poco probable la provisión 
desigual de los cuidados sanitarios ya que en ambos grupos 
se protocolizó el tratamiento estándar

Cegamiento de los 
evaluadores (sesgo de 
detección)

BAJO 
(excepto 
calidad 
de vida)

No se describe el cegamiento de los evaluadores aunque 
parece poco probable que los resultados de función cardiaca 
estén influidos por la falta de cegamiento. Sí podría haber 
influido en la valoración de la calidad de vida

Datos de resultado 
incompletos (sesgo de 
desgaste)

BAJO

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

Notificación selectiva de 
los resultados (sesgo de 
notificación)

BAJO

El estudio tenía como objetivos evaluar la seguridad a los 
2 años y factibilidad de la terapia con células madre. Los 
objetivos secundarios fueron evaluar la función y estructura 
cardiaca, así como funcionamiento clínico global a los 6 
meses de seguimiento. No obstante, refiere medida de 
resultado compuesta aunque no recoge explícitamente este 
resultado ni la diferencia estadística entre grupos 

Otros: financiación 
industria Sí
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CHART-1

Generación de 
la secuencia de 
aleatorización (sesgo de 
selección)

BAJO

Refieren proceso de aleatorización vía internet (Sealed 
EnvelopeTM) centralizado y estratificado por centro de 
estudio participante con un esquema 1:1 Aleatorización por 
bloques permutados

Ocultación de la secuencia 
de aleatorización (sesgo 
de selección)

BAJO Asignación centralizada y cegado a la asignación 

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

BAJO

Si. Realizan un procedimiento fantasma a los pacientes del 
grupo control. El personal que realiza el seguimiento está 
cegado. 
Se realiza la extracción de células mesenquimales de médula 
ósea a todos los pacientes antes de la aleatorización

Cegamiento de los 
evaluadores (sesgo de 
detección)

BAJO 
(excepto 
calidad 
de vida)

Si

Datos de resultado 
incompletos (sesgo de 
desgaste)

BAJO

Descripción de las causas de las pérdidas
Semana 39:

- Grupo intervención: 11 muertes, 1 otros (10%)
- Grupo control: 13 muertes, 3 otros (10,6%)

Semana 52:
- Grupo intervención: 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%)

Notificación selectiva de 
los resultados (sesgo de 
notificación)

BAJO ALTO en el trabajo de Teerlink se realiza un análisis post hoc, 
no recogido en la metodología inicial del estudio

Otros: financiación 
industria Sí




