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Introducción y objetivos. Diferentes estudios han de-
mostrado que la infusión intracoronaria de células mo-
nonucleadas de la médula ósea en pacientes con infar-
to agudo de miocardio mejora la función ventricular. Sin 
embargo, existe menos información sobre esta terapia 
en la fase crónica de un infarto. Este estudio analiza los 
cambios clínicos, ecocardiográficos y angiográficos ob-
servados en 19 pacientes con infarto anterior crónico re-
vascularizado y función ventricular deprimida que fueron 
tratados con terapia celular.

Métodos. Se estudió a los pacientes de forma seriada 
durante la fase del tratamiento, a los 6 meses y al año. La 
médula ósea autóloga fue extraída mediante punción as-
pirativa sobre cresta iliaca, y las células mononucleadas 
se aislaron por centrifugación en gradiente de densidad. 
Se efectuó un estudio biológico in vitro de una muestra 
de las células infundidas, para citofluorometría, marca-
ción fenotípica y análisis de la capacidad quimiotáctica 
de las células infundidas.

Resultados. A los 6 meses y al año de la terapia ce-
lular se observó una ligera mejoría clínica y de la función 
ventricular, más acusada en un grupo de pacientes res-
pondedores. Éstos se caracterizaban por haberse some-
tido a revascularización de forma más cercana a la te-
rapia celular. Se observó una relación inversa entre los 
parámetros funcionales y los biológicos que traducen un 
estado de actividad proclive a la migración.

Conclusiones. La infusión intracoronaria de células 
mononucleares de la médula ósea en pacientes con in-
farto anterior crónico parece producir una ligera mejoría 
clínica y funcional a los 6 meses que se mantiene al año 
del tratamiento.

Palabras clave: Terapia celular. Infarto de miocardio cró-

nico. Insuficiencia cardiaca.

Functional Recovery Following Intracoronary 
Infusion of Autologous Mononuclear Bone 
Marrow Cells in Patients With Chronic Anterior 
Myocardial Infarction and Severely Depressed 
Ventricular Function

Introduction and objectives. Studies have shown 
that intracoronary infusion of mononuclear bone marrow 
cells improves ventricular function in patients with acute 
myocardial infarction. However, less information is available 
about the use of this therapy during the chronic phase of 
a myocardial infarction. This study involved an analysis of 
the clinical, echocardiographic and angiographic changes 
observed in 19 patients with a revascularized chronic 
anterior myocardial infarction and depressed ventricular 
function who were treated by cell therapy.

Methods. A series of patients were monitored during 
treatment and 6 months and 1 year after treatment. 
Autologous bone marrow was obtained by needle 
aspiration of the iliac crest and mononuclear cells were 
isolated by density-gradient centrifugation. An in vitro 
biological study of a sample of the infused cells was 
performed using fluorocytometry, phenotype marking and 
an analysis of the chemotactic properties of the cells.

Results. Six months and 1 year after cell therapy, a 
modest improvement was observed in clinical status 
and ventricular function, which was most pronounced in 
the group of patients who responded. Characteristically, 
these patients were revascularized close to the time of 
cell therapy. There was an inverse relationship between 
functional recovery and biological parameters that 
reflected a state conducive to cell migration.

Conclusions. The intracoronary infusion of mononuclear 
bone marrow cells into patients with chronic anterior 
myocardial infarction appeared to result in a modest 
clinical and functional improvement after 6 months which 
was sustained up to 1 year after treatment.

Key words: Cell therapy. Chronic myocardial infarction. 

Heart failure.
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MÉTODOS

Selección de pacientes y protocolo de estudio

Desde junio de 2005 hasta enero de 2008, se selec-
cionó para el estudio a 19 pacientes consecutivos 
por cumplir los siguientes criterios de inclusión: a) 
pacientes con infarto de miocardio crónico (más de 
1 mes desde el episodio agudo) de localización ante-
rior, en ritmo sinusal estable; b) tener revasculari-
zada la arteria coronaria descendente anterior u 
otros territorios isquémicos, si los hubiera; c) tener 
una función ventricular deprimida FE < 40%) tras 
el infarto antiguo; d) tener síntomas de insuficiencia 
cardiaca, a pesar de estar sometidos a un trata-
miento médico óptimo, y e) aceptar el protocolo de 
estudio. Como criterios de exclusión, figuraban: a) 
edad > 80 años; b) enfermedad hemática u oncoló-
gica concomitante; c) embarazo; d) haber partici-
pado en otro estudio, y e) tener pobres expectativas 
de vida. Dicho protocolo había sido aceptado por 
el comité de ensayos clínicos de nuestro hospital y 
por el correspondiente autonómico. Inicialmente se 
realizó a todos ellos estudios clínicos y ecocardio-
gráficos, siendo así preseleccionados para estudio. 
Ya entonces, se aseguraba en cada caso un trata-
miento médico óptimo de su insuficiencia cardiaca. 
Tras la preselección, a todos los pacientes se les 
efectuó un cateterismo cardiaco en el que se estu-
diaba la función ventricular y se comprobaba la 
persistencia de una revascularización completa. 
Tras registrarse en el estudio y firmar el consenti-
miento informado, se programó a todos los pa-
cientes para terapia celular.

Las células de la médula ósea autóloga se obtu-
vieron sin estimulación previa y no fueron culti-
vadas. Bajo anestesia local, se efectuaron punciones 
y aspiraciones repetidas sobre una de las crestas 
iliacas hasta alcanzar un volumen total de médula 
entre 100 y 150 ml. Las células mononucleadas se 
aislaron mediante centrifugación en gradiente de 
densidad sobre Ficoll-Hypaque (densidad, 1.077) 
en un procesador de células semiautomático COBE 
2991. Tras ser sometidas a tres lavados, las 
CMNMO fueron filtradas y resuspendidas en 10 ml 
de ClNa al 0,9% con el 0,1% de heparina e infun-
didas al paciente por vía intracoronaria, no más de 
3 h tras la punción.

Para efectuar la infusión intracoronaria se ocluía 
transitoriamente la arteria descendente anterior 
para crear distalmente un flujo estancado que pu-
diera favorecer la difusión del caldo celular en el 
lecho capilar. Tras la infusión, el paciente pasaba a 
la planta, donde se lo monitorizaba por electrocar-
diografía para detectar posibles cambios o arritmias 
tras la infusión celular. También se efectuaban de-
terminaciones enzimáticas seriadas en 24 h. Final-

INTRODUCCIÓN

Diferentes estudios durante los últimos años han 
demostrado que la infusión intracoronaria de cé-
lulas mononucleadas de la médula ósea (CMNMO) 
en pacientes con infarto agudo de miocardio me-
jora, en mayor o menor grado, la función ventricu-
lar1-12. Aunque se desconoce aún el mecanismo, 
existen hipótesis de transdiferenciación y anida-
miento frente a un supuesto efecto paracrino de las 
propias células infundidas. Lo cierto es que en nu-
merosos estudios clínicos se observa un remodelado 
ventricular favorable y una mejoría de la fracción 
de eyección (FE). Los factores que inciden en el 
grado de recuperación funcional tampoco son bien 
conocidos, aunque sí hay datos que indican que es 
mayor cuando se infunde un mayor número de cé-
lulas durante los primeros 7 días tras el infarto8,11,12, 
o mayor aún cuando se hace después del día 611, y 
su efecto beneficioso es más detectable en infartos 
extensos6,8.

En el infarto crónico, el escenario es completa-
mente distinto. El remodelado adverso general-
mente ya está consumado y en los extensos resulta 
casi inevitable la insuficiencia cardiaca. Aunque la 
evolución de este tipo de enfermos depende del tra-
tamiento médico y de la posible revascularización, 
el pronóstico a largo plazo resulta complicado.

La terapia celular podría tener un papel benefi-
cioso para este tipo de pacientes, aunque tampoco 
hay, en el momento de su aplicación, reclamos qui-
miotácticos conocidos que favorezcan un posible 
anidamiento13. Diferentes estudios clínicos, con dis-
tintas estrategias y vías de administración, así como 
con diversos tipos de células, han mostrado un 
efecto favorable14-20, aunque se precisa más infor-
mación. En relación con la infusión intracoronaria 
de CMNMO autóloga, hay poca información sobre 
pacientes con infarto de miocardio crónico que pa-
decen depresión severa de la función ventricular e 
insuficiencia cardiaca17,18.

El presente ensayo clínico analiza la evolución de 
19 pacientes con infarto anterior extenso crónico e 
insuficiencia cardiaca tratados con infusión intraco-
ronaria de CMNMO.

ABREVIATURAS

CMNMO: células mononucleadas de la médula 
ósea.

FE: fracción de eyección.
RC: reserva coronaria.
SCA: segmento de contracción anormal.
SDF: factor de crecimiento derivado de la 

estroma.
VEGF: factor de crecimiento vasculoendotelial.
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Se obtuvieron volúmenes y FE y se analizó la moti-
lidad regional. Se utilizó el método de Sheehan21 
para el estudio de asinergia, dividiendo las siluetas 
superimpuestas en 100 radios de acortamiento sis-
tólico de la pared, desde telediástole a telesístole. El 
segmento de contracción anormal (SCA) se definió 
como el porcentaje de radios que mostraran aci-
nesia o discinesia. Las áreas de la pared anterior 
afectada por el infarto antiguo incluyeron el SCA 
junto a las cuerdas hipocinéticas que rodeaban a 
dicho segmento. Por lo tanto, el comportamiento 
funcional de la zona infartada del miocardio tras el 
tratamiento se observó de forma seriada en idén-
ticas condiciones, lo que favoreció la evaluación de 
la posible recuperación. La evolución seriada de la 
reserva contráctil se valoró mediante el análisis de 
la potenciación postextrasistólica.

Velocidad de flujos y reserva coronaria

Se utilizó el sistema FloMap® (Cardiometrics, 
Mountain View, California). Los estudios basales 
de reserva coronaria (RC) sobre la descendente an-
terior se realizaron siempre antes de la infusión in-
tracoronaria de células y a los 6 meses de segui-
miento. Se introducía una guía Doppler de 0,014” 
cuya punta se ubicaba distal al segmento tratado de 
la DA, registrándose velocidades de flujo de forma 
continua. El pico medio de velocidad se obtuvo ba-
salmente y tras la administración de un bolo intra-
coronario de 60 μg de adenosina. Se calculó la RC 
como la relación entre la máxima velocidad de flujo 
durante el efecto pico de la adenosina y la velocidad 
de flujo basal.

Estudio biológico

Se obtuvieron alícuotas de la suspensión de 
CMNMO infundida para determinación del inmu-
nofenotipo celular mediante citometría de flujo con 
tres colores. Las células se marcaron con anticuerpos 
monoclonales unidos a ficoeritrina-cianina-5 (PE-Cy5) 
o peridina-clorofil-proteína (Per-CP) frente a CD34 
humano (BD Biosciences, San José, Estados Unidos), 
y los siguientes anticuerpos monoclonales marcados 
con fluoresceína isotiocianato o ficoeritrina: CD38, 
CXCR4, CD31, CD146, CD45 (BD Pharmingen, 
San Diego, Estados Unidos), CD133 (Miltenyi 
Biotec, Auburn, Estados Unidos), CD90, VEGFR2 
(R&D Systems, Minneapolis, Estados Unidos), 
HLA-DR y CD117 (BD Biosciences) en un citó-
metro de flujo FACSCanto con doble láser mediante 
el Cell-Quest software (Becton Dickinson, San José, 
Estados Unidos). Al menos 2.000 eventos se analizan 
por cada marcador.

Para el cultivo in vitro de células progenitoras en-
doteliales las células se resuspendieron en medio 

mente, se daba de alta al paciente con tratamiento 
médico y se lo seguía estrechamente mediante fre-
cuentes llamadas telefónicas. A los 6 meses, el pa-
ciente ingresaba para un estudio clínico idéntico al 
realizado en condiciones basales, así como un ulte-
rior estudio hemodinámico al seguimiento, en el 
que se repetían los estudios funcionales con idéntica 
metodología. Al año de seguimiento, se repetía am-
bulatoriamente el estudio clínico y ecocardiográ-
fico. Los pacientes supervivientes continúan segui-
miento clínico indefinido.

Estudios funcionales

Estudios ecocardiográficos de función ventricular

En todas las condiciones, se efectuaba un es-
tudio ecocardiográfico completo con adquisición 
digital de imágenes bidimensionales del ventrí-
culo izquierdo de, al menos, 3 ciclos cardiacos en 
las proyecciones apical de 4 y 2 cámaras, así 
como paraesternal, a nivel basal, medio y apical. 
En todos los casos, se optimizaban el sector de 
exploración y la profundidad del campo para ob-
tener una frecuencia de, al menos, 60 imágenes 
por segundo. Las imágenes grabadas se enviaban 
a una estación de trabajo para su posterior aná-
lisis. Dos expertos ecocardiografistas, que desco-
nocían la condición de estudio, midieron los vo-
lúmenes ventriculares y la FE, utilizando el 
método de Simpson biplanar. En caso de ventana 
ecográfica inadecuada, se utilizaron ecopotencia-
dores para conseguir una adecuada visualización 
del borde endocárdico.

Estudios angiográficos de función ventricular

En cada condición de estudio se efectuó un es-
tudio hemodinámico izquierdo completo para regis-
trar la presión sistémica y la telediastólica y, al 
menos, una ventriculografía izquierda en proyec-
ción oblicuo-anterior derecha 30°. Durante cada 
ventriculograma de estudio, se intentó obtener un 
latido sinusal y otro postextrasistólico para análisis, 
con vistas a estudiar la reserva contráctil del ventrí-
culo izquierdo. Los latidos postextrasistólicos se 
obtuvieron mediante la inducción de latidos prema-
turos con el propio catéter, una vez obtenido un 
ciclo cardiaco sinusal bien opacificado. En todas las 
ocasiones, se registraron y midieron el intervalo 
R-R’ del latido prematuro inducido y el R’-R de la 
pausa postextrasistólica.

Los cálculos y medidas de la función ventricular 
se efectuaron en nuestro propio laboratorio. Dos 
expertos angiografistas, desconocedores de las ca-
racterísticas del estudio, dibujaron las siluetas tele-
diastólica y telesistólica mediante el sistema CASS. 
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larizados antes de la inclusión en el estudio con 
stents liberadores de medicamento. La media de 
tiempo de seguimiento en la actualidad es 21 ± 
11 meses.

Todos los pacientes mostraron una buena evolu-
ción tras la infusión intracoronaria de CMNMO. 
Ninguno presentó arritmias dignas de mención en 
las siguientes 24 h ni elevación significativa de en-
zimas en sangre (media de CPK pico de 125 ± 39 
U). Todos los pacientes recibieron el alta con trata-
miento médico y estrecho seguimiento. Seis pa-
cientes precisaron rehospitalización por insufi-
ciencia cardiaca y 3, por angina. Dos pacientes 
presentaron reestenosis, y otro, progresión de enfer-
medad coronaria, que precisaron nueva revasculari-
zación. Tres pacientes fallecieron durante el segui-
miento (6, 9 y 11 meses después), debido a infarto 
de miocardio, insuficiencia cardiaca y accidente ce-
rebrovascular, respectivamente. La evolución del 
grado funcional de los supervivientes queda refle-
jada en la figura 1. Como en ella puede observarse, 
en general hubo una mejora en el grado funcional, 
sin cambio detectable en 4 pacientes. La prueba de 
esfuerzo con consumo de oxígeno a los 6 meses no 
reflejó cambios significativos, aunque tampoco em-
peoramientos (23 ± 8 frente a 24 ± 8 ml/kg/min; sin 
significación estadística).

Estudio biológico

Los pacientes recibieron una media de 10,02 ± 
0,9 × 108 CMNMO. El número de células infun-
didas que expresaban cada uno de los fenotipos es-
tudiados mediante citometría de flujo y sus caracte-
rísticas funcionales en cuanto a migración y 
formación de colonias endoteliales quedan refle-
jados en la tabla 1.

EBM-2 (Cambrex Bio Science, Walkersville, Es-
tados Unidos) con el 20% de suero bovino fetal a 
una concentración de 1 × 106 células/ml y se culti-
varon en placas pretratadas con fibronectina (BD 
Biosciences Labware, Bedfor, Estados Unidos) con 
cambio de medio cada 48 h durante 2 semanas, 
transcurridas las cuales las colonias formadas por 
las células progenitoras endoteliales se cuantifi-
caron mediante recuento en microscopio invertido.

El análisis funcional de la capacidad quimiotác-
tica de las células infundidas se practicó en una cá-
mara de Boyden modificada (BD Biosciences La-
bware) de la siguiente forma: la cámara superior de 
una placa de 24 pocillos Transwell con membrana 
de Matrigel de 6,5 mm de diámetro y poros de 
8 μmol se cargó con 5 × 104 CMNMO y la parte in-
ferior de la cámara, con EBM-2 + stromal derived 
growth factor-1 (SDF-1, 100 ng/ml, R&D Systems), 
o con EBM-2 + vascular endothelial growth factor 
(VEGF, 100 ng/ml, R&D Systems) o con medio 
solo. Las placas se incubaron a 37 °C, con el 95% 
de humedad y el 5% de CO2 durante 24 h, una vez 
transcurridas y tras observación bajo un micros-
copio invertido con sistema de recuento automático 
por campos, se calculó el porcentaje de células mi-
gradas.

Estudio estadístico

Los datos se expresan como media ± desviación 
estándar. Para la comparación de medias se utili-
zaron tests no paramétricos (Wilcoxon para datos 
apareados y Mann-Whitney para datos indepen-
dientes). Las diferencias entre las tres condiciones 
del estudio ecocardiográfico del mismo paciente se 
analizaron mediante un test no paramétrico para 
muestras relacionadas (test de Friedman). La corre-
lación lineal entre variables cuantitativas se analizó 
con el test de Pearson, con lo que se obtuvo el ín-
dice de correlación r y su significación estadística. 
Se consideraron estadísticamente significativos los 
valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Evolución clínica

Los 19 pacientes seleccionados tenían una media 
de edad de 56 ± 8 años; 17 eran varones y 2, mu-
jeres. La media de tiempo transcurrido desde el in-
farto hasta el momento del estudio fue 
27 ± 45 meses. Dos de ellos tenían implantado un 
desfibrilador automático por haber presentado 
arritmias letales; 16 de ellos habían sido revascula-
rizados durante la fase aguda o de forma diferida; 
por el contrario, 3 pacientes carecían de estudio he-
modinámico previo tras el infarto y fueron revascu-
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Fig. 1. Evolución del grado funcional. Se observó, en general, una mejora 
en el grado funcional, sin cambios detectables en 4 pacientes.
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en los volúmenes ventriculares angiográficos, es 
decir, no se observó en 6 meses un empeoramiento 
del remodelado ventricular. Al analizar la función 
regional en el latido sinusal, se observó una dismi-
nución significativa del número de cuerdas hipoci-
néticas o acinéticas en el ventriculograma. Es decir, 
la mejora funcional está basada en una cierta recu-
peración de las zonas periinfarto de la pared ante-
rior (fig. 2). De hecho, se observó una correlación 
directa entre la ganancia en FE y la ganancia de 
cuerdas (r = 0,57; p < 0,02). Sin embargo, no se ob-
servaron cambios significativos en el SCA. La HRC 
de la descendente anterior se mantuvo en valores 
normales y similares a los del estudio basal. En re-
lación con el latido postextrasistólico, tampoco se 
observaron cambios significativos en volúmenes 
ventriculares, en la FE ni en el SCA. Sin embargo, 
sí hubo una disminución significativa del número 
de cuerdas hipocinéticas o acinéticas en la zona an-
terior periinfarto. Tampoco se apreciaron cambios 
significativos en la potenciación postextrasistólica, 
que parece mantenerse en valores parecidos al cabo 
de 6 meses.

Al analizar los cambios seriados en función ven-
tricular por métodos ecocardiográficos, se observa 
una disminución significativa de los volúmenes ven-
triculares al año, junto con una mejora de la FE 
(fig. 3).

Al observar los cambios funcionales angiográ-
ficos de una forma individualizada, se observaron 
dos tipos de respuesta a la terapia celular. Por un 
lado, los aparentemente «no respondedores» con 

Evolución funcional

La tabla 2 refleja los cambios observados en vo-
lúmenes ventriculares en el grupo total de pacientes 
con seguimiento angiográfico a los 6 meses y eco-
cardiográfico al año de la terapia celular. Como en 
ella puede observarse, la FE por métodos angiográ-
ficos mostró una ganancia neta media del 5% que 
resultó algo mayor (10%) al valorarla por métodos 
ecocardiográficos. No hubo cambios significativos 

TABLA 1. Características de la suspensión celular

N.o de células infundidas Media ± DE

Células mononucleadas (× 108) 10,2 ± 0,9

CD34+ (× 106) 23,5 ± 3,7

CD117+ (× 106) 6,4 ± 1,7

CD133+ (× 106) 11,5 ± 8,1

CD38– (× 106) 4,5 ± 1,3

CXCR4+ (× 106) 5,9 ± 1,9

HLA-DR– (× 106) 3,5 ± 1,3

CD90+ (× 106) 9,7 ± 4,9

CD31+/CD146+/CD133– (× 106) 2,3 ± 0,8

CD34+/VEGFR2+/CD133+ (× 106) 0,6 ± 0,2

CFU-EC (× 103) 4,6 ± 0,9

Características funcionales

Migración específica a VEGF (× 108) 0,8 ± 0,2

Migración específica a SDF-1 (× 108) 1,5 ± 0,2

Frecuencia de CFU-EC (× 10–6) 4,7 ± 1,1

DE: desviación estándar; CFU-EC: colony forming units endothelial cells; SDF-1: 
stromal derived factor 1; VEGF: vascular endothelial growth factor; VEGFR2: vascu-

lar endothelial growth factor receptor 2.

TABLA 2. Cambios funcionales tras la infusión celular

 Basal 6 meses p

Angiografía

Latido sinusal

PtdVI (mmHg) 28 ± 11 26 ± 12 NS

FE (%) 27 ± 8 32 ± 11 0,01

VTD-I (ml/m2) 196 ± 73 192 ± 87 NS

VTS-I (ml/m2) 147 ± 66 131 ± 67 NS

SCA (%) 36 ± 12 32 ± 14 NS

Cuerdas hipocinéticas (%) 64 ± 10 51 ± 15 0,004

Latido postextrasistólico

FE (%) 36 ± 10 41 ± 12 0,08

VTD-I (ml/m2) 199 ± 76 195 ± 92 NS

VTS-I (ml/m2) 131 ± 65 114 ± 59 NS

SCA (%) 25 ± 15 22 ± 14 NS

Cuerdas hipocinéticas (%) 53 ± 15 42 ± 18 0,04

RC 2,53 ± 0,82 2,66 ± 0,92 NS

Ecografía  1 año

FE (%) 28 ± 7 38 ± 11 0,005

VTD-I (ml/m2) 198 ± 72 177 ± 81 0,08

VTS-I (ml/m2) 150 ± 62 110 ± 54 0,01

FE: fracción de eyección; RC: reserva coronaria; SCA: segmento de contracción anormal; VTD-I: volumen telediastólico índice; VTS-I: volumen telesistólico índice.
Las cifras expresan media ± desviación estándar.
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adverso en condiciones basales. En los pacientes del 
grupo II, sí se observaron cambios significativos en 
parámetros de función global y regional, con una 
ganancia media neta del 10% (intervalo, 6-22) en 
FE (tabla 3).

Factores relacionados con el grado 
de recuperación

La tabla 3 también muestra los parámetros anali-
zados en el estudio univariable. El número total de 
células infundidas no pareció tener influencia en 
nuestro estudio, aunque este número fue bastante 
homogéneo, por encima de 10 × 108 en el 79% de los 
pacientes. El tiempo de la resvascularización al im-
plante sí parece influir, así como la hipertensión. 
Por otro lado, la tabla 4 muestra una matriz de co-
rrelaciones lineales entre parámetros de recupera-
ción funcional y parámetros del estudio biológico in 
vitro. Como en ella puede apreciarse, se observó 
una persistente relación inversa entre los paráme-
tros de ganancia funcional y los biológicos que ex-
presan un estado de actividad proclive a la migra-
ción en la muestra de células infundidas. Al analizar 
detenidamente estas relaciones, comprobamos que 
tienen un carácter exponencial en determinados pa-
rámetros (fig. 4) y, paradójicamente, siempre in-
dican que a mayor migración específica de las cé-
lulas a SDF-1 y a VEGF, menor recuperación 
funcional. Sin embargo, no existía relación alguna 
entre la ganancia funcional y CXCR4.

DISCUSIÓN

Los pacientes seleccionados para este ensayo clí-
nico tenían en común haber padecido un infarto an-
terior antiguo con pobre función ventricular residual, 
a pesar de presentar revascularización completa. Es-
taban con tratamiento médico óptimo para luchar 

cambios netos en FE < 3% o incluso con empeora-
miento (grupo I; n = 9). Por otro, los que mos-
traban una ganancia > 3% (grupo II; n = 8) y que, 
por lo tanto, podrían considerarse como «responde-
dores» a los teóricos efectos de la terapia celular ac-
tual. El punto de corte del 3% se ajustó por una 
buena distribución de los dos grupos de pacientes y 
por haber sido el cambio medio en el grupo control 
del estudio TOPCARE-AMI2. No hubo cambios 
significativos en los pacientes del grupo I, en volú-
menes ni en FE. Sin embargo, sí presentaban ma-
yores volúmenes ventriculares y un remodelado más 

Fig. 2. Cambios ventriculográficos funcio-
nales en un paciente claramente respon-
dedor a la infusión celular.
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Fig. 3. Cambios en volúmenes y fracción de eyección observados con eco-
cardiografía.
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determinados pacientes la mejora funcional resulta 
clara (fig. 2), mientras que otros no muestran cam-
bios funcionales o incluso empeoran su FE. Los fac-
tores que influyen en la respuesta no son conocidos, 
aunque, según nuestras observaciones, ni la edad, ni 
el tiempo desde el infarto, ni la RC, ni la potencia-
ción postextrasistólica, ni el número de células infun-
didas parecen factores influyentes. Sin embargo, el 
tiempo desde la revascularización a la infusión ce-
lular sí pudiera influir (tabla 3). El tiempo entre la 
revascularización y el implante de células fue más 
corto entre los respondedores. Aunque separados 
siempre por meses, la cercanía entre ambos procedi-
mientos parece favorecer la recuperación funcional. 
Realmente, no puede descartarse un efecto revascu-
larizador tardío, sobre todo en los pocos pacientes 
con revascularización más próxima a la terapia ce-
lular. De igual forma, la hipertensión era más fre-
cuente en los no respondedores.

contra el remodelado ventricular, aunque presen-
taban síntomas de insuficiencia cardiaca. Se trata, 
pues, de una serie homogénea de pacientes con alto 
riesgo y difícil tratamiento. En cualquier caso, el 
riesgo de mortalidad en estos pacientes es alto, bien 
por arritmias o bien por insuficiencia cardiaca. Dife-
rentes estudios sobre pacientes en condiciones simi-
lares han mostrado la eficacia de diferentes formas y 
estrategias de terapia celular (tanto en la vía de ad-
ministración como en el tipo de célula utilizada). En 
ellos se muestran mejorías clínicas y ganancias fun-
cionales en pacientes con infarto crónico14-20. Nues-
tros hallazgos también indican que la infusión intra-
coronaria de CMNMO puede suponer un beneficio 
funcional de dimensiones reducidas, aunque en de-
terminados pacientes se observa una mayor ga-
nancia. Podríamos distinguir entre respondedores y 
no respondedores, en términos de función ventri-
cular, a la infusión intracoronaria de CMNMO. En 

TABLA 3. Factores relacionados con la recuperación funcional

 Total (n = 17) Grupo I (n = 9) Grupo II (n = 8)

 Basal Seguimiento p Basal Seguimiento p Basal Seguimiento p

Edad (años) 56 ± 8   56 ± 9   56 ± 9

Tiempo desde el infarto (meses) 28 ± 45   27 ± 29   30 ± 65

Tiempo revascularización/ 16 ± 22   25 ± 25  < 0,05 7 ± 6

implante (meses)

Diabetes (%) 6   11   0

Hiperlipemia (%) 24   22   25

Insuficiencia renal crónica (%) 35   22   50

Hipertensión arterial (%) 29   56  < 0,05 0

CFR 2,57 ± 0,75 2,66 ± 0,92 NS 2,47 ± 0,82 2,19 ± 0,72 NS 2,75 ± 0,86 3,14 ± 0,88 NS

VTD-I (ml/m2) 191 ± 75 192 ± 87 NS 223 ± 70 209 ± 92 NS 156 ± 67 173 ± 84 NS

VTS-I (ml/m2) 141 ± 67 131 ± 67 NS 166 ± 69 153 ± 69 NS 114 ± 55 107 ± 60 NS

FE (%) 28 ± 8 32 ± 11 0,05 27 ± 9 27 ± 9 NS 29 ± 7 39 ± 9 0,01

PTDVI (mmHg) 28 ± 12 26 ± 12 NS 32 ± 13 28 ± 14 NS 23 ± 8 24 ± 12 NS

Células infundidas (× 108)  10 ± 4   11 ± 4   8 ± 4

CFR: reserva coronaria; FE: fracción de eyección; PTDVI: presión telediastólica del ventrículo izquierdo; VTD-I: volumen telediastólico índice; VTS-I: volumen telesistólico 
índice.

TABLA 4. Matriz de correlaciones lineales

 Ganancias en sinusal Ganancias en postextrasistólico

 FE CH SCA FE CH SCA

 r p r p r p r p r p r p

Células infundidas (× 108) –0,25 NS –0,5 NS –0,02 NS –0,38 NS –0,3 NS 0,15 NS

Células CD34 infundidas (× 106) –0,06 NS 0,06 NS 0,26 NS –0,12 NS –0,11 NS 0,4 NS

Células CXCR4+ (× 106) –0,22 NS –0,22 NS –0,01 NS –0,18 NS –0,1 NS 0,37 NS

CD31+/CD146+/CD133– –0,32 NS –0,5 0,05 –0,25 NS –0,25 NS –0,29 NS 0,25 NS

CD34+/VEGFR2+/CD133+ –0,23 NS 0,15 NS 0,33 NS –0,22 NS –0,05 NS 0,51 NS

Migración a VEGF (%) –0,48 0,05 –0,55 0,02 –0,22 NS –0,44 NS –0,24 NS –0,38 NS

Migración específica a VEGF (%) –0,52 0,03 –0,55 0,02 –0,56 0,02 –0,4 NS –0,29 NS –0,65 0,005

Migración a SDF-1 (%) –0,48 0,05 –0,63 0,007 –0,26 NS –0,44 NS –0,42 NS –0,17 NS

Migración específica a SDF-1 (%) –0,5 0,04 –0,65 0,005 –0,58 0,01 –0,4 NS –0,54 0,02 –0,32 NS

FE: fracción de eyección; CH: cuerdas hipocinéticas; SCA: segmento de contracción anormal; SDF-1: stromal derived factor; VEGF: vascular endotelial growth factor.
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cativamente menor. La explicación a este fenómeno 
podría buscarse en el reciente descubrimiento de 
que la médula ósea posee al menos dos nichos de 
células madre: un nicho de localización perivascular 
de movilización rápida y un nicho de localización 
osteoblástica, en el que residen las células quies-
centes, es decir, las verdaderas células madre inma-
duras cuya migración en respuesta a SDF-1 sólo se 
produce al cabo de varios días23. Es posible que, si 
pensamos en un teórico efecto paracrino de la infu-
sión celular25, la mejora funcional del miocardio se 
deba a esas células en estado quiescente e indiferen-
ciado, capaces de aportar todo tipo de factores de 
crecimiento al tejido periinfarto. Este hallazgo sor-
prendente, sin embargo, precisa una confirmación 
en estudios más numerosos, así como su análisis en 
agudos, donde la situación es completamente dife-
rente.

Limitaciones del estudio

Se trata de un ensayo prospectivo y no tiene un 
grupo control que permitiera comparar. Además, el 
número de pacientes estudiados, aunque homo-
géneo, es limitado, por lo que los resultados deben 
ser interpretados con mucha precaución y corrobo-
rados con series mayores. Por otro lado, la posible 
mejoría clínica detectada en nuestros pacientes su-
pervivientes pudiera conllevar un cierto efecto pla-
cebo, dado el alto interés social por los avances en 
terapia celular. Sin embargo, no ocurre así con los 
cambios en la función ventricular.

CONCLUSIONES

La infusión intracoronaria de CMNMO en pa-
cientes con infarto anterior crónico y depresión se-
vera de la función ventricular pudiera producir una 
ligera mejoría clínica y de la función ventricular, 
más acusada en un grupo de pacientes que hemos 
denominado respondedores (grupo II). Éstos se ca-
racterizaban por la revascularización en los últimos 
7 meses de media y por no tener hipertensión arte-
rial. Al correlacionar los parámetros de ganancia 
funcional con los obtenidos del estudio biológico in 
vitro, se observó una relación inversa entre los pa-
rámetros funcionales y los biológicos que indican 
un estado de actividad proclive a la migración. Este 
hallazgo paradójico precisa confirmación, pero pu-
diera tener un significado que hemos de descifrar.
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