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 RESUMEN  

La vía intraósea directa para el trasplante de células hematopoyéticas se utilizó por primera vez por 
Josefson en 1934, como un método para tratar la anemia perniciosa. Tiempo después comenzó a 
emplearse habitualmente la vía intravenosa, basado en el conocimiento de que las células 
hematopoyéticas, una vez inyectadas en la circulación sistémica, migran hacia la medula ósea. El 
trasplante de células de la sangre de cordón umbilical ha tenido un desarrollo importante en los 
últimos años. Entre sus inconvenientes está que, generalmente, el número de células que se 
obtienen son insuficientes, sobre todo para su aplicación en pacientes adultos. Por ello es 
importante aumentar el número de células que se inyectan y llegan a la médula. Una de las formas 
de hacerlo es colocándolas directamente en el espacio medular. Estudios preclínicos han mostrado 
la efectividad de este proceder. Los estudios clínicos son escasos y con resultados contradictorios, 
por lo que es necesario continuar desarrollando este método que parece ser útil en determinadas 
situaciones.  

Palabras clave: trasplante hematopoyético, células hematopoyéticas, vía intraósea directa, vía 
intravenosa, células de la sangre del cordón umbilical.  

 

ABSTRACT 

The direct intraosseous access for hematopoietic cell transplantation was first used by Josefson in 
1934, as a method to treat pernicious anemia. Later, the use of tintravenous access became 
normal, based on knowledge of hematopoietic cells migration to the bone marrow once injected 
into the systemic circulation. The transplantation of blood cells from the umbilical cord has 
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developed significantly in recent years. Among its disadvantages is that, generally, the number of 
cells obtained are insufficient, especially for using in adult patients. Therefore, it is important to 
increase the number of cells injected and to reach the core. One way to do this is by placing them 
directly into the marrow space. Preclinical studies have shown the effectiveness of this approach. 
Clinical studies are scarce and with conflicting results, so it is necessary to continue developing this 
method which appears to be useful in certain situations. 

Keywords: hematopoietic transplantation, hematopoietic cells, direct intraosseous access, 
intravenous access, blood cells from the umbilical cord. 

 

 

  

 ANTECEDENTES  

La vía intraósea directa (VIOD) se utilizó por primera vez por Josefson en 1934, como un método 
para tratar la anemia perniciosa, al inyectar una preparación de hígado en la médula ósea 
esternal.1  

En los años 40 del siglo pasado se usó esta vía también para suministrar líquidos y transfusiones, 
así como algunas drogas, en enfermos que requerían procedimientos de resucitación, 
especialmente niños y adultos en estado crítico, ya que permitía un acceso expedito y una rápida 
absorción, por lo que se empleó en cientos de pacientes.2,3  

En los primeros tiempos de los trasplantes de células hematopoyéticas (TCH) no solo se destinó la 
VIOD para este proceder, pues en humanos se hicieron intentos eventuales para administrar las 
células por vía oral, intramuscular o intraarterial.4,5 En el año 1939 se registró la primera 
información sobre el uso de la médula ósea (MO) por vía intravenosa (IV), cuando se hizo un TCH 
alogénico a una paciente con aplasia medular que recibió 18 mL de MO de un hermano.6  

Una secuencia similar ocurrió en Cuba. En las primeras tentativas de trasplante, en la década 
iniciada en el año 1950 se trataron 20 pacientes que padecían en su mayoría aplasia medular y en 
el 90 % la administración de la MO se hizo por VIOD, inyectando un volumen aproximado de 50 a 
60 mL de material al nivel de la cresta o de la espina ilíaca antero-superior.7  

A partir de los primeros trasplantes exitosos, la vía IV fue la que se empleó habitualmente, basado 
en el conocimiento de que las células hematopoyéticas, una vez inyectadas en la circulación 
sistémica, migran hacia la MO.8 Esta hipótesis contribuyó en gran medida a la expansión del 
trasplante alogénico, como un proceder que incluye la ablación de la MO y del sistema inmune del 
enfermo seguida de la infusión IV de células progenitoras hematopoyéticas (CPH) obtenidas de la 
MO o de la sangre periférica (SP), que son capaces de repoblar la MO y reconstituir la SP.9,10 
Trabajos preclínicos demostraron que esta hipótesis no era tan absoluta y que solo el 1020 % de 
las células inyectadas van hacia la MO y las otras son atrapadas en órganos no hematopoyéticos.11  

Por otra parte, el TCH alogénico tiene la limitante de que solo el 30 % de los pacientes tiene un 
donante familiar compatible. Esto trae como consecuencia el desarrollo de fuentes alternativas, 
como son los donantes no familiares de MO y SP y de sangre del cordón umbilical.12,13  
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TRASPLANTE DE CÉLULAS OBTENIDAS DE LA SANGRE DEL CORDÓN 
UMBILICAL (CCU)  

Desde que en 1988 se realizó el primer trasplante exitoso de CCU, su empleo ha ido en aumento, y 
hasta el momento se han efectuado más de 10 000 trasplantes de este tipo con más de 300 000 
unidades disponibles en más de 40 bancos de CCU.14  

Su uso se incrementó sobre todo en pacientes pediátricos, debido a que el número de células es 
insuficiente para los adultos, pues en ellos puede haber demora o fallo del implante de neutrófilos y 
plaquetas en el 10 al 20 % de los enfermos.15  

  

ESTUDIOS PRECLÍNICOS  

Para superar la limitación de la dosis de células, se estudiaron diferentes estrategias como:  

1. La expansión ex vivo por 3 métodos: en cultivo conteniendo citoquinas, el cocultivo con células 
estromales del microambiente y la perfusión continua con birreactores, proceder mejor que los 
cultivos estáticos.16  

2. La administración de múltiples unidades de CCU.17  

3. El tratamiento del injerto con agentes que potencialmente aumenten la migración de las células 
hacia el nicho medular, como la hormona paratiroidea y la modulación del sistema integrado por el 
factor 1 derivado del estroma (SDF 1, del inglés stromal derived factor) y su receptor específico 
( CXCR4/SDF1).18  

Además, por VIOD se pueden administrar otras células que mejoran la hematopoyesis y el nicho 
medular. Esta última teoría se basó en los estudios realizados en la década de los 70 del pasado 
siglo por Friedenstein, sobre la potencialidad de las células mesenquimales (CM) para mantener la 
hematopoyesis después de ser trasplantadas localmente, no así cuando se administran por vía IV.19  

A partir del año 2000, numerosos grupos comunicaron experiencias con el uso de CM y llegaron a 
2 conclusiones importantes: las CM son muy grandes y por lo tanto, son atrapadas en los pulmones 
cuando se inyectan por vía IV; además, expresan propiedades de adhesión muy fuertes. Por otra 
parte, las suspensiones de CM son extremadamente inestables y tienden a aglutinarse en pocos 
minutos. Diferentes células, como los osteoblastos, otras células estromales, incluyendo las 
sinusoidales y endoteliales, son responsables de soportar la hematopoyesis y controlar el número 
de CPH, por lo que el cotrasplante de todas estas poblaciones celulares es especialmente atractivo 
en casos en que el número de células a trasplantar sea escaso, como ocurre generalmente con CCU 
y cuando existen alteraciones del estroma medular. Este razonamiento proporcionó las bases para 
el trasplante de MO haploidéntico de un familiar, combinado con una inyección intraósea de células 
mesenquimales del mismo donante, preexpandidas en cultivo.20  

El trasplante de CCU representa un tratamiento efectivo para enfermedades hematológicas y más 
recientemente se está empleando en medicina regenerativa.21 Por lo tanto, el aumento del uso de 
la sangre del cordón umbilical es uno de los factores que influye de forma importante en el 
resurgimiento del uso de la vía intraósea.  

Pero no solo se han realizado estudios comparativos con las CCU. También se ha confrontado la vía 
IV con la VIOD en modelos murinos y se determinó que la capacidad de "siembra" es menor 
cuando las células se inyectan por vía IV. La eficiencia de "siembra" se define como la proporción 
de células hematopoyéticas trasplantadas que llegan a la MO después de la inyección. La vía IV 
tiene una baja eficiencia de "siembra" y se demostró que la eficiencia de "siembra" de las células 
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de la SP es del 5,3 %; las procedentes del cordón umbilical 4,4 %; y de la MO 0,8 %.22 Esta 
eficiencia se mejora cuando se aplica la VIOD y se puede producir un incremento de hasta 15 veces 
su potencialidad en comparación con la vía IV, por lo que esta técnica se ha convertido en un 
modelo estándar para el estudio de la biología de las células progenitoras en el laboratorio y ha 
servido de base para los investigaciones clínicas.23  

Otra ventaja probable que brinda esta vía es la disminución de la frecuencia de la enfermedad 
injerto contra hospedero (EICH). En modelos murinos de trasplante alogénico efectuado por VIOD 
se advirtió una disminución de la EICH.24 Cuando se estudiaron los efectos de la infusión de 
linfocitos del donante (ILD) en ratones previamente trasplantados con CPH, se comprobó que los 
animales que recibieron la ILD por vía IV murieron rápidamente por EICH, mientras que los que 
recibieron la ILD por VIOD no murieron, independientemente de si habían sido previamente 
trasplantados por vía IV o VIOD. Se han planteado varias razones para este hecho, pero parece 
que la disminución de la frecuencia de EICH se debe a múltiples interacciones, aún poco conocidas, 
que pueden estar relacionadas con modificaciones en la regulación de las células T, de la 
producción de citoquinas y de la interacción con las células estromales.25  

Recientemente se ha planteado una novedosa estrategia para el tratamiento de diversas 
enfermedades, entre ellas las autoinmunes, que consiste en una recolección de las células de la MO 
por un método de perfusión (MP) y la infusión por VIOD. Este método minimiza la contaminación 
de las células medulares con las células T de la SP y así no se desarrolla EICH. Como al colectar las 
células de la MO también se obtiene CM, la inyección por VIOD de ambos tipos celulares facilita el 
implante de las células del donante. Con la VIOD no se produce fallo del injerto, aunque se 
disminuya la dosis de radiación, y es una terapéutica que puede aplicarse también en medicina 
regenerativa.26 

  

APLICACIONES CLÍNICAS  

Las aplicaciones clínicas de la VIOD en el trasplante alogénico humano se han llevado a cabo en 
pequeños grupos de pacientes y en pocos centros, con gran variabilidad en cuanto a la fuente de 
células administradas, el volumen y número de estas, así como las medidas de sostén.  

Con algunas variaciones, la técnica utilizada es similar en los estudios comunicados. Las células se 
inyectan en las crestas ilíacas posteriores mediante trócares de biopsia de médula ósea. Este 
proceder se realiza bajo condiciones de esterilidad en la habitación del paciente, que puede recibir 
o no tratamiento antibiótico profiláctico con vancomicina o cloxacillina previo a la inyección, o no 
recibir este, y sedación con morfina, anestesia local o ambos procederes. Otros grupos utilizaron 
propofol.  

En un estudio en el que se utilizaron células obtenidas de la MO de donantes emparentados, estas 
se resuspendieron en dextrán antes de la infusión, para obtener un volumen total de 1 a 1,5 L. Se 
insertaron en las crestas ilíacas 2 trócares de biopsia de MO de aproximadamente 1,8 x 50 mm, y 
se inyectaron las células resuspendidas con jeringuillas de 50 mL, ejerciendo una ligera presión 
cuando era necesario. A pesar del volumen administrado, el procedimiento fue bien tolerado y no 
tuvieron complicaciones. Los pacientes recibieron 5 mg de morfina antes de la infusión.27  

La técnica varió cuando se emplearon CCU. En ese caso, el paciente se colocó en posición lateral, 
no recibió antibiótico profiláctico y la inyección se realizó bajo sedación con propofol. Después del 
procesamiento habitual de la unidad obtenida de un solo cordón, las células se resuspendieron en 
20 mL de solución salina más dextrán y albúmina, y se repartieron en 4 jeringuillas de 5 mL. 
Inicialmente se hizo una inyección en un sitio único de cada hueso ilíaco y después se procedió a 
inyectar en un sola cresta a una distancia de 2 a 3 cm del sitio previo.28 (Fig.).  
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Cuando se inyectaron células obtenidas de 2 cordones, se aleatorizaron las unidades para 
suministrarlas por VIOD o IV. Las unidades se procesaron en la forma habitual, pero las que iban a 
ser administradas por VOID se resuspendieron en pequeños volúmenes de 40 mL para inyectarlas 
en el mismo volumen en ambas crestas ilíacas posteriores, de forma que un paciente recibió  
2 unidades por VIOD y otros, una por VIOD y la otra por vía IV.  

Previamente se aplicó vancomicina y sedación con lorazepám 1 a 2 mg y sulfato de morfina 15 mg. 
Las CCU se inyectaron en un sitio único de cada hemipelvis en un tiempo aproximado de  
10 minutos.  

Lo más importante es que a pesar de las variaciones de las técnicas empleadas, el proceder fue 
seguro, mostró que puede efectuarse en la cama del paciente con sedación ligera y anestesia local 
y que a pesar de las complicaciones potenciales como las infecciones, el embolismo aéreo o graso 
por la inyección de las células, en el pequeño número de pacientes informados no existieron 
ninguno de estos inconvenientes.29 

  

OTROS ESTUDIOS CLÍNICOS  

Hägglund y otros estudiaron 37 pacientes adultos con enfermedades hematológicas que recibieron 
MO compatible o hemicompatible después de regímenes de acondicionamiento mieloablativos y se 
aleatorizaron para recibir el trasplante por vía IV o VIOD. Para asegurarse de que el proceder fuera 
seguro, los primeros 9 pacientes recibieron la mitad del volumen por VIOD y la otra mitad por vía 
IV. La recuperación hematológica fue similar en ambos grupos, al igual que la frecuencia de EICH y 
de complicaciones. Un aspecto interesante de este trabajo es que los investigadores intentaron 
determinar el grado de asentamiento de las células mediante el marcaje de estas con Tecnecio -99, 
pero la gammagrafía no mostró diferencias en la distribución entre los pacientes que recibieron la 
infusión por las diferentes vías. Sin embargo, estos datos deben observarse con cautela, ya que 
solo se estudiaron 5 casos con esta técnica radioisotópica.27  

En el año 2008, Frassoni y otros comunicaron resultados muy alentadores de un estudio fase I/II 
realizado en 32 pacientes con leucemia aguda en diferentes estadios, que recibieron un trasplante 
de CCU procedente de un solo cordón, después de un régimen mieloablativo. La sobrevida fue del 
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50 % cuando se uso la VIOD, comparada con el 39 % que se obtuvo cuando se empleó la vía IV. 
La cantidad de células trasplantadas fue relativamente baja: 2,6 × 107/kg (rango 1,4 4,2 × 
107/kg). El tiempo de recuperación de neutrófilos fue de 23 días y el de plaquetas de 36 días, este 
último mucho más corto que con la vía IV que fue de 3 meses. Estos resultados sugieren que la 
VIOD puede vencer el problema de la demora en la recuperación de plaquetas. Otro aspecto 
importante fue la disminución de la EICH grado III y IV que no ocurrió cuando se usó la VIOD, 
mientras que con la vía IV fue del 11 %.28  

Por otro lado, el grupo de Minnesota realizó un estudio con 10 pacientes a los que inyectaron CCU 
procedentes de 2 cordones. Todos los pacientes recibieron el mismo régimen mieloablativo y de 
inmunosupresión, seguido por el doble trasplante de CCU. Las unidades de CCU fueron 
aleatorizadas para administrarse por vía IV o VIOD, estratificadas según la mayor o menor dosis de 
células. En esta investigación no existió diferencia en cuanto al tiempo de recuperación de 
neutrófilos, ni en el grado de quimerismo. Además, la frecuencia y severidad de la EICH fue similar 
a los controles históricos que recibieron todas las células por IV. Este estudio no mostró ninguna 
ventaja sobre la vía convencional, contrariamente a lo encontrado por Frassoni.28  

La investigación con CCU se ha continuado debido a que la VIOD puede mejorar el pronóstico del 
trasplante al proporcionar un mejor implante hematopoyético y menor número de EICH. Okada y 
otros, trataron 10 pacientes con CCU sin lavar para evitar la pérdida celular. Las células se 
descongelaron inmediatamente antes de su uso y se inyectaron en 4 sitios de los huesos ilíacos  
(2 en cada hemipelvis). No existieron complicaciones relacionadas con el proceder. Nueve 
pacientes mostraron implantación y circulación periférica de células del donante. El tiempo medio 
de recuperación de neutrófilos fue 17 días y la normalización de las plaquetas se alcanzó en 8. Tres 
de los pacientes que tuvieron recuperación desarrollaron EICH grado II-III, y 5 de los 10 enfermos 
fallecieron de toxicidad relacionada con el tratamiento. La probabilidad de sobrevida al año fue del 
46,7 %.30 Se llegó a la conclusión que la administración por VIOD de CCU sin lavar empleando un 
régimen de acondicionamiento no mieloablativo, es segura, bien tolerada y facilita el incremento de 
las células implantadas.  

Recientemente se presentaron datos no comunicados con anterioridad sobre el accidente nuclear 
de Chernóbil ocurrido el 26 de abril de 1986. A causa de esta explosión se hizo el diagnóstico de 
síndrome agudo de radiación en 134 individuos que estuvieron expuestos a elevados niveles de 
radiación. Nueve pacientes hasta ahora no informados en la literatura científica, recibieron 
trasplante alogénico por VIOD en hospitales de Kiev. Las células del donante fueron parcial o 
totalmente compatibles para el sistema mayor de histocompatibilidad (HLA) en los loci A y B. Los 
aspirados se inyectaron en las crestas ilíacas de los pacientes. El tiempo de recuperación de 
leucocitos y plaquetas fue menor cuando se compararon con un grupo de enfermos con el síndrome 
de radiación que no se trasplantaron, pero que recibieron factores de crecimiento como parte del 
tratamiento. Es de destacar que la inyección celular por VIOD demostró ser un procedimiento 
efectivo para tratar victimas de accidentes nucleares31 y pudiera ser útil en afecciones de la MO 
secundarias a otras causas de irradiación.  

Sin embargo, para poder llegar a conclusiones sobre la efectividad de la VIOD es necesario ampliar 
los estudios con un número mayor de pacientes, uniformar el número de células, al igual que los 
regímenes de acondicionamiento; aunque las investigaciones realizadas hasta ahora muestran que 
es una vía segura, que puede tener gran utilidad fundamentalmente en situaciones en que el 
número de células es bajo, como es el caso del trasplante de CCU, así como en pacientes en que es 
necesario asegurar una dosis adecuada de células y cotrasplantar otras células que favorecen el 
implante, como son las CM. Las características de la VIOD pudieran tener aplicación en la medicina 
regenerativa y servir de apoyo al desarrollo de la terapia celular. 
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