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Introducción

• Incluso con los tratamientos de recanalización, el ictus es la 1ª causa de
discapacidad.

• La terapia celular es una opción terapéutica potencial, mediante la 
secreción de citoquinas y factores de crecimiento que estimulan la 
plasticidad cerebral

• Un ensayo clínico reciente fase II mostró datos preliminares de eficacia en
ictus isquémico1

• El trasplante intra-arterial de BM-MNC ha demonstrado la seguridad en
pacientes con ictus y la eficacia en modelos animales de ictus isquémico 2

• Existe evidencia incipiente a favor de que una mayor dosis celular podría ser 
más eficaz.

1Hess et al. Lancet Neurol 2017. 2Jeong, et al. Int J Stem Cells. 2014         2Moniche, et al. Stroke 2012



 Multicentric randomized controlled single-blinded 
(outcomes assessor) clinical trial phase IIb

 Autologous BM-MNC intra-arterial injection

 Randomized 2:1:1 control vs two different doses BM-MNC 
(2x106/kg or 5x106/kg)

 Sample size: total sample size of 76 patients provides 80% 
power to detect a difference of 18% in dependency in mRS

ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT02178657
Nº EudraCT: 2013-002135-15

Moniche et al. Int J Stroke. 2015 Jun 4



Inclusion criteria:

Ischemic MCA stroke patients within 1-7 days from stroke 
onset

Acute MCA non-lacunar ischemic lesions demonstrated in 
DWI-MRI

Age 18–80 years

 NIHSS 6-20

 Ipsilateral MCA permeability

Pre-stroke Modified Rankin Score <2 ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT02178657
Nº EudraCT: 2013-002135-15

Moniche et al. Int J Stroke. 2015 Jun 4



Clinical trial flowchart

 Status: recruitment completed

CRO externa



OBJETIVO PRIMARIO
• Proporción de pacientes con escala de Rankin de 0-2 a los 6 meses, 

realizado por un evaluador ciego

OBJETIVOS SECUNDARIOS

• Shift-analysis del mRS

• mRS 0-3 a los 6 meses; mRS 0-2 a 3 meses

• Diferencia en NIHSS y Barthel a 3 y 6 meses

• Evaluación de seguridad: % de SAEs, mortalidad





RESULTS



2mill/kg BM-

MNC group

(n=20)

5mill/kg BM-

MNC group

(n=19)

Control group

(n=38)

p

Age (years) 62·6 (10·9) 63·2 (13·1) 62·3 (13·7) 0·92

Sex (Men) 11 (55%) 10 (52·6%) 25 (65·8%) 0·50

Vascular risk factors

Hypertension 14 (70%) 10 (52·6%) 23 (60·5%) 0·54

Diabetes 3 (15%) 5 (26·3%) 9 (23·7%) 0·66

Dyslipidemia 4 (20%) 7 (36·8%) 20 (52·6%) 0·05

Atrial fibrillation 3 (15%) 6 (31·6%) 9 (23·7%) 0·47

Current smoker 5 (25%) 5 (26·3%) 9 (23·7%) 0·98

Ischemic cardiopathy 1 (5%) 1 (5·3%) 4 (10·5%) 0·68

Previous stroke 1 (5%) 0 2 (5·3%) 0·59

Stroke characteristics

IV thrombolysis 10 (50%) 9 (47·4%) 16 (42·1%) 0·83

Mechanical thrombectomy 16 (80%) 14 (73·7%) 33 (86·8%) 0·46

TOAST etiology 0·17

Atherosclerotic 8 (40%) 5 (26·3%) 12 (32·4%)

Cardioembolic 8 (40%) 10 (52·6%) 23 (62·2%)

Cryptogenic 2 (10%) 4 (21·1%) 1 (2·7%)

Other etiology 2 (10%) 0 1 (2·7%)

BASAL 
CHARACTERISTIC
S



2mill/kg BM-

MNC group

(n=20)

5mill/kg BM-

MNC group

(n=19)

Control 

group

(n=38)

p

Baseline NIHSS score (at 

inclusion) 

12·4 (4·4) 12·7 (3·4) 12·3 (4·5) 0·94

Left MCA 13 (65%) 15 (78·9%) 27 (71·1%) 0·63

Aphasia 14 (70%) 15 (78·9%) 25 (69·4%) 0·83

Time from stroke to inclusion 

(days)

3·3 (1·1) 3·2 (1·6) 3·3 (1·1) 0·85

Time from stroke to BM 

injection (days)

5·7 (1·1) 5·5 (1·8) - 0·83

BASAL CHARACTERISTICS



SAFETY OUTCOMES

 No serious adverse events (SAE) were related to the cell therapy
 Two patients had minor femoral hematoma after intra-arterial injection of cells



PRIMARY OUTCOME
BM-MNC 

group (n=38)

Control group

(n=36)

Adjusted OR p

mRS 0-2 at 6 months 18 (47.4%) 11 (38.9%) 2.22 (0.72-6.84) 0.16



SECONDARY OUTCOMES



SUBGROUP ANALYSIS OF PRIMARY ENDPOINT



Moniche et al. Lancet Neurol 2023; 22: 137–46. 



Desarrollo línea terapia celular en ictus

Fase I/II 
Seguridad y viabilidad 

inyección intra-arterial CMN-
MO en ictus Pooling data 

Evaluación seguridad y dosis 
eficaz 

Finalizado 20121

1 Moniche, et al. Stroke 2012; 43:2242-2244.    
2 Moniche, et al. Stem Cells Int. 2016;2016:8657173
3 Moniche et al. Lancet Neurol 2023; 22: 137–46

Fase IIb
Eficacia y segurdad inyección 
intra-arterial dos dosis CMN-

MO en ictus

Fase III
Eficacia inyección intra-

arterial CMN-MO en ictus 

Finalizado 20162

Finalizado 20233

2023-¿?

Subestudio
BIOMARCADORES

Subestudio
RM + DTIAMASCIS-02 Fase IIb

Eficacia y seguridad 
inyección iv MSC alogénicas 

en ictus4

4 BMJ Open. 2021 Aug 9;11(8):e051790



Este es el mayor ensayo realizado con terapia celular intra-arterial en ictus y el
primero en evaluar dos dosis. 

En la era de la trombectomía, el tratamiento intra-arterial con BM-MNCs en ictus 
isquémico agudo fue seguro y bien tolerado

No hubo mejorías significativas en el mRS a 6 meses (endpoint primario)

Algunos resultados positivos en endpoint secundarios (mRS a 3 meses) garantiza el
realizar nuevos ensayos. 

Los datos no muestran claras diferencias de eficacia con un aumento de dosis celular. 

Conclusiones




