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Implante de células mononucleares autólogas no manipuladas de médula 
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RESUMEN

Antecedentes: el implante de células mononucleares autólogas no manipuladas de médula ósea por vía arterial o venosa transcoronaria 
ha demostrado su utilidad clínica en pacientes con enfermedades cardiacas crónicas y agudas.  Para asegurar el nidamiento de células 
y alcanzar áreas ventriculares isquémicas e hipocinéticas se han utilizado diferentes procedimientos.  
Objetivo: comunicar nuestra experiencia con el uso de células mononucleares autólogas no manipuladas de médula ósea en el tratamiento 

Material y método: estudio retrospectivo efectuado en 20 pacientes consecutivos, con mediana de edad de 62 años (límites 34 y 75), a 
quienes entre los meses de mayo de 2007 y julio de 2009 se hizo implante de células mononucleares no manipuladas de médula ósea 

los pacientes tenían clase funcional NYHA entre II y III, con tres pacientes en NYHA IV.  Ninguno de los pacientes eran aptos para cirugía 

estériles.  El concentrado de células mononucleares se implantó mediante coronariografía del seno venoso y arterias coronarias selec-
cionadas con oclusión previa de un catéter balón  “over wire”. La mediana de células mononucleares y CD34+ infundidas fue: 1.6*109 y 
2.21*107, respectivamente.
Resultados: durante y después del procedimiento no se observaron arritmias ni incremento de enzimas cardiacas o cambios hemodiná-
micos.  Después de la mediana de tiempo de 20.1 meses, las células mononucleares autólogas no manipuladas de médula ósea produ-

un paciente incrementó de clase NYHA.  No se encontró correlación entre cantidad de grupos celulares y mejoría del NYHA o de la FEVI.
Conclusiones: 
posible y seguro porque permite la infusión de grandes cantidades de células a los vasos coronarios pobremente irrigados.  Este estudio 
sugiere la potencial disminución de los signos y síntomas y la mejoría en la capacidad funcional, perfusión miocárdica y contractibilidad 

Palabras clave:

ABSTRACT

Background: Transcoronary unselected autologous bone marrow mononculear cells (ABMMC) implant through coronary arteries or veins 

cell homing and reach ischemic and hypokinetic ventricular areas.  
Objective: Herein we show our outcomes using ABMNC in chronic heart failure (CHF)
Material and method: During May 2007 to July 2009, 20 consecutives patients, median age 62 years old (range 34-75),  female/male 

signed informed consent, a median volume of 564 ml (range 248-950) of bone marrow was obtained from iliac puncture. Leuko-concentrated 

coronarography of the venous sinus and in selected coronary arteries  previous occlusion of the balloon «over wire”. Median number of 
mononuclear and CD34+ cells infused were 1,6*109 and 2,21*107 respectively.
Results: During and after the procedures no arrhythmias or increase in enzymes or haemodinamic changes were observed.   After a median 

one patient increase one NYHA class. There was no correlation between cells counts and NYHA or LVEF improvement.
Conclusion: Unselected ABMNC transplantation for CHF is feasible and safe; allows to infuse large volume of cells in quite poor irrigated 
coronary vessels. This study suggests the potential improvement of symptoms, functional capacity, myocardial perfusion and contractility 
of ABMNC transplantation in CHF.
Key words: Cellular therapy, cardiac failure, CD34, bone marrow.
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El concepto tradicional que ha persistido durante 

para renovar sus células ha tenido que revisarse 
ante la evidencia de los resultados obtenidos en numero-

1-4 El tras-

por eso se requieren nuevas estrategias de tratamiento.5,6

-
dromes cardiovasculares que más polémica e interés ha 
despertado en las últimas dos décadas por su elevada 
prevalencia, letalidad y costos que genera al sistema de 
salud y, en el plano individual, los inmensos porcentajes 
de incapacidad que produce.7

es una epidemia devastadora que va en camino de con-
vertirse en una gran pandemia; sólo en Estados Unidos 
se estima que alrededor de cinco millones de personas la 
padecerán y se diagnosticarán 400,000 casos anuales; el 
costo por todo lo vinculado con la atención de pacientes 

millones de dólares.
La cardiopatía isquémica es la primera causa de muerte 

curso natural de la enfermedad y si no se corrigen los 
factores que pueden aumentar su severidad pueden llevar 
al remodelado ventricular.  

El remodelado ventricular es un proceso por el que 

alteran el tamaño ventricular, su forma y función. Esto 
ocurre en varias situaciones clínicas, incluido el infarto 

de miocardio, miocardiopatías, hipertensión arterial y 

de manifestación de la cardiopatía isquémica, produce 

que son sustituidos por tejido conectivo. En la actualidad 
se sabe que un infarto típico de miocardio que induce o 

mil millones de cardiomiocitos.  La rehabilitación, como 
tratamiento de los pacientes con cardiopatía isquémica 

efectiva en la mejoría de su calidad de vida. Aunque no 
pueda restituirse el tejido conectivo por cardiomiocitos 
con función contráctil, ésta es su principal limitación.8-11

En los últimos años, los resultados de grandes estu-

importante la terapéutica clínica, al haber demostrado 
mayor supervivencia y capacidad funcional; como ejem-

-

beta-bloqueadores). La incorporación de nuevos fármacos 
de efectividad comprobada y los adelantos tecnológicos y 

cardiaca y cardiopatía isquémica. Sin embargo, todavía un 
porcentaje elevado de pacientes sigue sin mostrar mejoría 

y mortalidad es progresiva con los años.
-

llo de cardiomiocitos, que es una estrategia prometedora en 

las células cardiacas, y la idea que se ha mantenido a lo 
largo de muchos años acerca de su incapacidad para entrar 
en el ciclo celular y dividirse de forma activa, han hecho 
que este enfoque se haya descartado. Varios estudios ac-
tuales efectuados en animales y seres humanos han abierto 

1-14

Frente a esta realidad, en los últimos años se ha de-

mayoría de pacientes que padece esta enfermedad. Así, en 
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de investigación y de aplicación clínica con el descubri-
miento de la plasticidad de las células progenitoras y su 

células progenitoras para el tratamiento de enfermedades 
crónico-degenerativas, colocándolas en el órgano o teji-
do lesionado para que éstas puedan reparar estructural y 
funcionalmente dicho órgano.   

La aplicación clínica de la terapia celular o terapia rege-

de cardiopatías isquémicas agudas y crónicas, donde como 
paso inicial el implante de células mononucleares no ma-
nipuladas de médula ósea demostró ser factible y seguro 
(ausencia de complicaciones asociadas con el procedi-
miento). Los estudios posteriores, con diferentes fuentes 

adiposo, músculo estriado y sangre de cordón umbilical; 

ALDH brillantes.  A esto se agregó la técnica de implante 
que varió entre los estudios: aplicación intramural (con 

endocárdica y por seno venoso coronario.14-22

La terapia celular surge como una de las estrategias 
terapéuticas con futuro prometedor en el tratamiento de la 

que obliga a mayor conocimiento ante su aplicación clínica, 
lo que no contrapone iniciar ensayos clínicos que permitan 

clínico plantea que el implante de células mononucleares 
no manipuladas de médula ósea incrementa la fracción de 

Este estudio establece como objetivo primario: evaluar 
la seguridad del implante de células mononucleares no 
manipuladas de médula ósea por vía coronaria y retroco-
ronaria a través del seno coronario y sus principales venas. 
Como objetivos secundarios: evaluar el efecto del implante 
endovascular de células mononucleares no manipuladas 
de médula ósea en la fracción de eyección del ventrículo  

correlación directa entre células nucleadas totales, células 

y mejora de la clase funcional NYHA.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio retrospectivo al que se incluyeron 20 pacientes 

convencional, con fracción de eyección del ventrículo 

mononucleares no manipuladas de médula ósea por vía 
coronaria y retrocoronaria a través del seno coronario 
y sus principales venas. Se incluyeron pacientes de uno 

-
clusión: tener entre 18 y 80 años de edad, enfermedad 
coronaria crónica con fracción de eyección del ventrículo 

-

reciente que haya sido tratado con angioplastia primaria 
con tiempo desde el último tratamiento del infarto de dos 
meses. Infarto agudo de miocardio con trombolisis falli-
da con tiempo desde el último tratamiento del infarto de 

cualquier tipo, no tratados con o sin angioplastia de algún 

su pronóstico y que la angioplastia coronaria sirvió para 
favorecer el implante celular. Pacientes con coronario-
grafía de enfermedad de múltiples vasos y con tejidos 

tipo y quienes tuvieran arterias coronarias no permeables 
más allá del tercio medio.

-
guientes criterios: evento coronario agudo que haya 
requerido atención hospitalaria en los últimos dos me-
ses; seropositividad para VIH, hepatitis B o C activa, 

de cirrosis u otras enfermedades crónicas terminales, 
cáncer terminal o en tratamiento con quimioterapia, 
diagnóstico de infección crónica activa o en tratamien-
to, haber padecido en el mes previo alguna infección 
aguda severa, tratamiento crónico con corticoides, 
anemia moderada o severa, diagnóstico de enfermedad 
hematológica que implicara disfunción o insuficiencia 
medular, trastorno de la coagulación severo, insuficien-
cia renal crónica, inmunodeficiencias, alergia al iodo 
o a los medios de contraste vascular, antecedentes de 
asma o cualquier enfermedad generadora de insuficien-
cia respiratoria, insuficiencia hepática; antecedentes de 
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accidente cerebro vascular, discapacidad mental mani-
fiesta, y que estuvieran siendo tratados con medicación 
antitrombótica o antiplaquetaria que contraindique el 
cateterismo.

-
ción fueron: infección aguda severa durante los primeros 
90 días posimplante; otras circunstancias que condicio-
naran severo estrés al paciente durante los primeros 90 

pacientes con pérdida de seguimiento hasta los 90 días 
postimplante. Pacientes con seguimiento o controles in-
completos (menos de tres controles postimplante o falta 

Los pacientes que reunieron los criterios de inclusión 

su historia clínica para programación del tratamiento.  
Durante la entrevista recibieron toda la información de-
tallada de su participación en el estudio, el tratamiento 
que recibirían, las posibles complicaciones y lo que se 

por duplicado el Consentimiento Informado de aceptación 

complicaciones del procedimiento. 
-

timiento informado, se programaron para la toma de 
muestras sanguíneas necesarias para los estudios de: 

tiempo de tromboplastina parcial activada, tiempo de 
protrombina, pruebas de función hepática, creatinina y 

-
grama, ecocardiograma con determinación de fracción de 

-
tar cualquier estudio pendiente antes de entrar a la sala de 
operaciones o, de ser el caso, a la sala de hemodinámica. 

Procedimientos de extracción e implante de mononu-
cleares de médula ósea
Extracción de médula ósea
En la sala de operaciones se aspiraron, de ambas crestas 

10 mL/kg. La médula ósea se colocó, mediante una llave 
de doble vía, en una bolsa de sangre con anticoagulante 
(heparina a la bolsa de colecta 7500 UI). Para el proce-

solos o en combinación, según criterio del anestesiólogo)  

epinefrina, colocada en ambas crestas iliacas.
-

dicos hematólogos que trabajaron simultáneamente, cada 
uno en cada cresta iliaca con la aguja Harvest Needle with 

el paciente retornó a su habitación para luego ser llevado 
3 a 4 horas después a la sala de hemodinámica para el 
implante de las células mononucleares de médula ósea. 

aplicaron analgésicos orales o parenterales, según fuera 
el caso.

El material obtenido se remitió a un laboratorio para 

de 100 a 120 mL. La médula ósea depletada de glóbulos 
rojos mediante el uso de HESTAR 6% y retiro manual de 
plasma, retornó a la sala de hemodinámica.  

Procedimiento de implante de células mononucleares 
no manipuladas de médula ósea
En la sala de hemodinámica, tres a cuatro horas después 

mediante cateterismo, al implante de células mononuclea-
res no manipuladas de médula ósea. El implante celular 
se efectuó con una inyección retrógrada en el seno venoso 
coronario a través de un catéter balón de angioplastia 
coronaria “over wire” que se colocó en el tercio inicial 
del seno venoso coronario y arterias coronarias con el 

Se colocó un balón en el seno venoso coronario que se 

un balón oclusor y se efectuó un venografía coronaria 

se procedió a inyectar la suspensión de células mono-

entre 13 y 15 minutos; en ese lapso se inyectaron entre 30  
hasta 50 mL de suspensión celular. La inyección venosa 
coronaria se efectuó a una presión de  seis atmósferas 
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con jeringa manual. Puesto que todo el procedimiento se 

la unidad coronaria. 
El volumen total del concentrado de células mono-

nucleares no manipuladas de médula ósea enviado del 
laboratorio (rotulado con la inscripción: “células mono-
nucleares no manipuladas de médula ósea”) se infundió 
en el seno coronario y las arterias coronarias.

Para infundir las células mononucleares no manipuladas 
de médula ósea, el concentrado se cargó en jeringas de 20 
mL y se procedió a inyectar ese volumen a través del caté-

infundieron todas las células mononucleares no manipu-
ladas de médula ósea que pudieran quedar en el lumen.  

que el médico intervencionista lo indicó. 

Seguimiento inmediato postimplante de células mononucleares 
no manipuladas de médula ósea
Para el implante de células mononucleares no manipuladas de 

por la posibilidad de que sobreviniera alguna complicación en 

aguda, daño al miocardio, arritmias u otras.
En la noche del mismo día del procedimiento y por dos 

ésta se preguntó por algún tipo de dolor u otras molestias 

Seguimiento posterior postimplante de células mononuclea-
res no manipuladas de médula ósea

paciente trasplantado y quien decidió e indicó la medi-

el seguimiento los pacientes se entrevistaron, evaluaron 
clínicamente y controlaron con estudio de ecocardiografía.

Análisis estadísticos

el aspirado de médula ósea hasta 24 horas post-implante, hubo 

con el software SPSS v 15.0 para demostrar la diferencia de 
medias de datos pareados con T de Student para la variación 

de la FEVI. Para determinar si la cantidad total de células 
implantadas se relaciona con los cambios de la fracción de 

binomial (correlación de Pearson).

RESULTADOS

Del mes de mayo de 2007 al de julio de 2009, se incluyeron 
al protocolo 20 pacientes que cumplieron los criterios de 

y aceptación del protocolo por el comité de ética institu-
cional de la Clínica Bernardette en Guadalajara, Jalisco, 

Cuadro 1. Características basales

%

Mediana de edad en años (min-max) 62 (34-75)
Relación mujeres-hombres 3/17

7 (35 )
8 (40 )
2 (10 )
9 (45)
19 (95)
3 (15)
3 (15)

NYHA I - II – III – IV 1 / 5 / 11 / 3

mediana (máxima-mínima)
24.4 (12-39)

cardiaca, de los que nueve tenían cardiopatía dilatada. 

isquémica crónica.

fue de 564 mL (límites: 248 y 950 mL) con medianas de  
infusión de 7.0 * 109 células nucleadas totales (límites: 
3,1*109 - 11,3*109);  1,6 * 109 células mononucleares 
totales (límites: 0.7*109 – 2.9*109) y 2.21 * 107 células 

6  y 8,12*107)

Objetivo primario: datos de seguridad
El implante de células mononucleares no manipuladas de 
médula ósea fue seguro y sin eventos adversos serios y no 

n = 20
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Los estudios de laboratorio peri procedimiento mostraron 

registraron arritmias ventriculares  durante el implante 

postimplante mediante ecocardiografía. Los pacientes 
salieron del hospital entre los 2 a 3 días postprocedimiento 
para seguimiento posterior en forma ambulatoria.  

-

-
dimiento.  Dos pacientes fallecieron después del segundo 
procedimiento debido a complicaciones no relacionadas 
con el implante de células mononucleares no manipula-
das de médula ósea; uno de ellos por mediastinitis por 
cirugía cardiaca por valvulopatía y otro por neumonía 

Objetivos secundarios: evolución clínica
De los 20 pacientes, dos no tuvieron seguimiento posterior 
al salir del hospital, por lo que los pacientes evaluables 
para objetivos secundarios fueron 18. La mediana de se-
guimiento de los 18 pacientes evaluables fue de 20.1 meses 
(límites 4.2  y 31.4 meses).  La valoración de la fracción 

la mediana de tiempo postprocedimiento de 14.2 meses 
(límites de 3.2 y 24.4 meses).  De los 18 pacientes, 15 in-
crementaron el valor de la FEVI (83%), uno sin variación 
(6%) y dos (11%) con disminución de la FEVI  a los 5 y 

FEVI) fue de 10.7% (Cuadro 2 y Figura 1).
Los cambios en la clase funcional están señalados en 

el Cuadro 3. La valoración de ésta en los 18 pacientes 
evaluables mostró: mejoría en al menos un punto de 
la clase funcional en 13 pacientes (72%), igual clase 
funcional en 4 pacientes (22%) y deterioro en la clase 
funcional en 1 paciente (6%).  Destaca que 3 de los 11 
pacientes NYHA III pasaron a NYHA I, es decir que 
hubo mejoría en dos clases funcionales.  Si sólo se 
consideran pacientes NYHA III-IV que pudieron tener 

control posterior (n= 12), todos menos uno mejoraron 
(92%) al menos una clase funcional NYHA.

nucleadas totales, células mononucleares totales y células 

incremento de la FEVI y de la clase funcional.

DISCUSIÓN

Por lo general, se aceptaba que el aumento de la masa 
cardiaca contráctil en el adulto sólo podía lograrse con 

dogma, y ha propuesto que la renovación de los miocitos 
es fundamental en la homeostasis cardiaca.22-38

Urbanek y colaboradores39 reportaron un estudio de 
pacientes con estenosis aórtica, aumento de la masa 

e hiperplasia de miocitos, esta última es el resultado de 
la diferenciación de stem cell (SC) de la misma línea 
celular de los miocitos.  También Anversa40 y su grupo 

Cuadro 2. Incremento en los valores de FEVI

Basal
(n=18)

Seguimiento
(n=18)

Valor p

Promedio
0.003

Figura 1. Cambios en la FEVI (basal y seguimiento) n=18

Cuadro 3. Cambios en clase funcional NYHA (basal)

NYHA (seguimiento)

I II III IV Sin seguimiento

I (n=1) 1     
II (n=5) 2 2 1   
III (n=11) 3 6 1  1
IV (n=3)   2  1

FE
VI

 (%
)

70

60

50

40

30

20

10

  0
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plantean que desde el momento del nacimiento hasta la 

promueven el crecimiento de tamaño de los miocitos y 
los que pueden conducir a la apoptosis o muerte progra-
mada y la necrosis.  El hecho que determinados procesos 
patológicos puedan provocar la muerte de cardiomiocitos 
y otras células cardiacas de forma tan importante, cues-
tiona el concepto de que el miocardio no tiene recambio 

de nacer son las que permanecerán a lo largo de la vida 
del individuo.28-32

de los pacientes tratados, pero el mecanismo por el que el 
trasplante de cardiomiocitos mejora la función cardiaca 

del infarto, por las propiedades de los cardiomiocitos, o 
angiogénesis inducida por factores de crecimiento secre-

33-35

Strauer y colaboradores reportaron en el 200236 el 
primer estudio en seres humanos de trasplante autólogo 
de SC proveniente de la médula ósea, en un paciente con 
infarto agudo de miocardio con impresionantes resultados, 

del infarto e incremento de la fracción de eyección ven-
tricular, del índice cardiaco y del volumen sistólico en 
comparación con los pacientes que no recibieron terapia 
celular. Esta mejoría de la función ventricular se atribuyó 
al aumento de la perfusión miocárdica medida mediante 
isótopos radiactivos.

Se han publicado no menos de siete estudios clínicos 
-

docárdica o intramiocárdica; se han implantado células 
mononucleares de médula ósea, células enriquecidas en 
progenitores hematopoyéticos o endoteliales, o mioblastos, 

de imagen como resonancia magnética, ecocardiografía o 
tomografía por emisión de positrones. Todos los pacientes 
han recibido, además de las células, tratamientos adicio-
nales.37-54 Algunos estudios mostraron eventos adversos 
como arritmias con el uso de mioblastos.55

otros grupos y se fundamentan en tres elementos:
1. Seguridad del procedimiento, que puede repetirse 

adversos serios y no serios.  

2. La FEVI se incrementó, en promedio, 10.7% lo que 
favoreció a 83% de los pacientes evaluables.  Si 
bien en algunos paciente el incremento fue peque-
ño, hubo un caso que requirió dos procedimientos 

3. 
parámetro clínico indiscutible: 72% de los pa-
cientes evaluables mejoraron, al menos, una clase 
funcional y este porcentaje fue mucho mayor en 
los pacientes NYHA III-IV evaluables en la que 
se logró 92% de mejoría en una clase funcional.

Es pertinente considerar algunos aspectos adicionales a 
estudiar en los pacientes reclutados en este estudio:

 De lo 20 pacientes, hay 18 a los que se les puede 

magnética para determinar: viabilidad miocárdica, 
remodelación miocárdica y volúmenes sistólicos-

 Los estudios de resonancia magnética a un pro-
medio de tiempo posterapia de 20 a 24 meses 

son sostenibles en el tiempo.

estudios similares en pacientes con cardiopatía cróni-
ca, principalmente en insuficiencia cardiaca, que no 
respondan a terapia farmacológica y a los que no se 
les pueden ofrecer otras estrategias terapéuticas, como 

de cualquiera de ellas. De igual forma, al no encontrar 
correlación en cantidad de células nucleadas totales, 

el volumen de médula ósea obtenida a 5 mL/kg de peso; 
con la posibilidad de selección de grupos celulares 
específicos o cultivos.

En virtud de los resultados obtenidos en este estudio 
clínico, se recomienda la elaboración de uno nuevo con 

-

y de procesamiento celular; además de estudios de reso-
nancia magnética preliminar y a los 12 meses y a los 24 

-

logra la disminución de la morbilidad y mortalidad por 
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