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La investigación con células madre en pacientes con
infarto agudo de miocardio se ha convertido en pocos
años en una realidad en nuestro país. Desde los prime-
ros estudios sobre seguridad hemos pasado al diseño
de estudios aleatorizados y controlados que pretenden
estudiar si la administración de esta terapia es eficaz.
En este sentido, para comprender por qué el estudio de
Suarez de Lezo et al1 merece este comentario editorial
debe esbozarse en primer lugar la corta historia de la
terapia celular en pacientes con infarto agudo de mio-
cardio.

Los primeros estudios con terapia celular en el con-
texto del infarto agudo de miocardio se desarrollaron
hace aproximadamente 5 años y, lógicamente, tuvieron
como objetivo fundamental el análisis de la seguridad
y factibilidad de esta nueva modalidad terapéutica2-7.
Todos eran estudios pequeños sin grupo control. Como
todavía ocurre, ya entonces se contemplaban dos mo-
dalidades de aplicación de las células: la inyección in-
tracoronaria de progenitores o la estimulación de la
médula ósea con factores de crecimiento. Estas sustan-
cias, de uso común en la clínica hematológica cotidia-
na, aumentan espectacularmente la producción de cé-
lulas progenitoras por parte del tejido medular, lo que
promueve su movilización desde el estuche óseo hasta
el torrente circulatorio, desde donde pasan teóricamen-
te a colonizar los tejidos dañados. Una vez comproba-
da la factibilidad de dicho tratamiento y la ausencia de
efectos secundarios graves, se comenzaron a realizar
estudios de eficacia basados en objetivos equivalentes
(generalmente sobre la evolución del remodelado ven-
tricular izquierdo postinfarto). En esta segunda fase,
los diseños contemplaron ya un grupo control sin tra-
tamiento activo, pero no fue más allá de la compara-
ción en las dos formas de aplicación mencionadas. En
este punto, se amplió el tipo de células madre utiliza-
das, aunque siempre con subpoblaciones procedentes
de la médula ósea8. Fueron estos estudios comparati-
vos los que trajeron los primeros interrogantes científi-
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cos. Así, aunque se comprobó que después de la infu-
sión intracoronaria las células anidan efectivamente en
el miocardio, también pudo comprobarse que dicho
anidamiento afecta a una proporción tanto mayor
cuanto más alta es la proporción de progenitores de la
solución inyectada9. Curiosamente, también se obser-
vó que el uso de algunas subpoblaciones medulares,
como CD133, se asociaba con un riesgo de reestenosis
mayor del esperado tras la angioplastia con stent des-
nudo en el infarto reciente. Asimismo, se observó un
incremento de la reestenosis esperable si se adminis-
traban factores de crecimiento previos a la inyección
intracoronaria10. Sin embargo, lo más relevante hasta
ahora ha sido la discrepancia de resultados, con efec-
tos neutros en algunos estudios sobre la función ven-
tricular y positivos en otros8. Por tanto, a día de hoy,
bien por inyección intracoronaria, bien por estimula-
ción, las únicas células madre utilizadas en el trata-
miento del infarto agudo de miocardio son las proce-
dentes de médula ósea, cuya eficacia, medida de
acuerdo con objetivos subrogados, es cuestionable.

¿Qué aporta entonces el artículo de Suárez 
de Lezo et al1 a lo que ya conocemos?

En este artículo los autores demuestran un profundo
conocimiento y dominio del estudio intravascular de la
fisiopatología cardiaca y, en concreto, de la función
ventricular izquierda global y regional, lo que resulta
francamente envidiable en estos tiempos de desprecio
supino de estos métodos por parte de la comunidad
«intervencionista». Junto con ello, hay otros valores
destacables en este interesantísimo trabajo.

Primero, el diseño es novedoso. Nunca antes se ha-
bían comparado estas 3 estrategias de tratamiento: in-
yección intracoronaria sin estimulación con factor esti-
mulante de colonias de granulocitos (G-CSF) (sí con
estimulación), estimulación con G-CSF y tratamiento
convencional como grupo control. 

Segundo, el incremento en la fracción de eyección
en el grupo de tratamiento intracoronario es el mayor
observado hasta el momento y duplica el beneficio que
hasta ahora conocíamos. Bajo nuestro punto de vista, y
en esto coincidimos con los autores, esto podría expli-
carse porque todos los pacientes presentaban un infar-
to anterior extenso, con deterioro importante de la fun-
ción ventricular, mayor en términos absolutos que los
pacientes aleatorizados en otros estudios. Es conocido,
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tras los resultados del estudio BOOST11 y REPAIR-
AMI12, que a mayor deterioro en la función ventricu-
lar, mayor beneficio del tratamiento intracoronario.
Además, el número global de progenitores administra-
dos fue superior al de estudios previos, sobre todo si
tenemos en cuenta la subpoblación CD34+. Es impor-
tante subrayar, por otra parte, que el pequeño tamaño
de la muestra limita la generalización de estos hallaz-
gos y que la ventana de tiempo para estimar la función
ventricular basal por angiografía (entre 3 y 12 días) es
quizás demasiado amplia. Tal y como los mismos au-
tores argumentan, en ese intervalo de tiempo la frac-
ción de eyección podría haberse modificado significa-
tivamente de forma natural.

Tercero, los resultados en el grupo que recibió 
G-CSF cuestionan nuevamente su eficacia y resultan
decepcionantes. La movilización farmacológica de cé-
lulas madre de médula ósea con G-CSF es una alterna-
tiva terapéutica muy atractiva, ya que es un método no
invasivo fácilmente aplicable. Sin embargo, los resul-
tados neutros del estudio de Suárez de Lezo et al1

coinciden con los obtenidos en otros ensayos clínicos
sobre la eficacia del G-CSF con diseño aleatorizado
doble ciego y grupo control tratado con placebo13-15.
En ellos no se encontraron diferencias en el tamaño
del infarto, los volúmenes ventriculares y la fracción
de eyección. Las razones que pueden explicar estos re-
sultados son varias. Podría ser que el momento en el
que se administra el G-CSF no sea el apropiado para
conseguir un reclutamiento suficiente de células. De
hecho, mientras que en los ensayos en los que se en-
cuentra un beneficio con este tratamiento, éste se ini-
cia inmediatamente después del infarto, en los estudios
con resultados neutros el comienzo del tratamiento es
más tardío8. También es posible que las células movili-
zadas sean subpoblaciones inactivas, o que en el dise-
ño del estudio no se hayan establecido objetivos ade-
cuados. Por último, puede ser simplemente que este
modo de tratamiento sea ineficaz. Algo muy clarifica-
dor: no parece que la dosis justifique la falta de benefi-
cio, ya que la dosis total administrada en este estudio
es la mayor utilizada hasta el momento, en pacientes
con infarto de miocardio, al prolongarse el tratamiento
hasta los 10 días.

Cuarto, todos los pacientes fueron tratados con un
stent recubierto de rapamicina, sin que se observase un
incremento en el riesgo de reestenosis ni ningún fenó-
meno trombótico asociado con el uso de stents recu-
biertos con fármacos. 

Y, quinto, y probablemente más importante: nues-
tro país está a la vanguardia en este tipo de trata-
mientos y en ellos se involucra un número rápida-
mente creciente de grupos de investigación clínica.
Ello coincide con la corriente que propugna la con-
veniencia de realizar ensayos clínicos controlados
aleatorizados de tamaño medio que confirmen la se-
guridad de estas estrategias y respondan a cuestio-
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nes mecanísticas que pueden limitar o potenciar la
eficacia de la terapia con células madre, incluidos el
tipo y la estirpe celular, la dosis, la repetición, la
asociación o no con factores estimulantes de la pro-
ducción medular o de la proliferación en el tejido
diana, el método de administración, la cronología,
etc.16. Es obvio que, paralelamente, deben realizarse
investigaciones preclínicas en escenarios próximos
a la clínica humana que profundicen también en es-
tos aspectos y analicen particularmente el tipo celu-
lar más adecuado para cada situación, si es que
existe17.

Por tanto, desde este momento prehistórico de la
trayectoria de la terapia celular de reparación miocár-
dica, puede afirmarse que el estudio de Suarez de Lezo
et al1 invita objetivamente al optimismo.
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