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Resumen

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por una
respuesta del sistema inmune del individuo hacia tejidos
propios. Una línea de investigación actual es el tratamiento
de estas enfermedades y el desarrollo de tolerancia. Una de
las opciones en la búsqueda del desarrollo de tolerancia es
el trasplante autólogo de médula ósea: la variantes del
trasplante de médula ósea que hace uso de células progenitoras
hematopoyéticas propias. La posibilidad de usar este tipo de
trasplante como tratamiento de enfermedades autoinmunes
se originó en los hallazgos de remisiones de enfermedades
autoinmunes coexistentes, en pacientes que eran trasplantados
por enfermedades oncológicas. En esta revisión presentemos
el fundamento teórico de este tratamiento, así como una
recopilación de los estudios preclínicos y clínicos más
relevantes en esta materia.
Aunque algún reporte inicial puso en duda la utilidad de
dicho procedimiento, en general, los resultados son alen-
tadores. Es necesario que más pacientes en diversos estadios
de las enfermedades autoinmunes sean referidos a centros
especializados de manera que sea posible recopilar la
información de manera ordenada y sistemática, y se pueda
arribar a un conocimiento sobre el papel que juega este tipo
de tratamiento en las enfermedades autoinmunes.

Palabras clave: enfermedades autoinmunes, trasplante de
médula ósea, lupus, artritis, esclerosis múltiple, esclerosis
sistémica.

Summary

Autoimmune diseases are characterized by immune response
against self antigens. One of the current research interests
in this field is oriented toward development of tolerance.
One of the newest options in the search for tolerance is
autologous bone marrow transpiantation: a variant of
bone marrow transplant in which the patient’s own
hematopoietic stem cells are reinfused after myeloablative
therapy. The idea of using bone marrow transplant in
treatment of autoimmune diseases derived from observing
remission in autoinmune diseases in patients transplanted
due to coexisting neoplastic disease. Although an isolated
initial report of bone marrow transplant as treatment for
autoimmune disease questioned the utility of this procedure,
over all, results are encouraging. To compile information
in a programmed and systematic manner, it is necessary to
send more patients in all stages of immune diseases to
specialized centers to be included in large multicenter
randomized trials. In time, the role for this procedure in
autoimmune diseases will become clear.

Keywords: Autoimmune diseases, bone marrow transplant,
lupues, arthritis, multiple slcerosis, systemic sclerosis.
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Introducción

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por una
respuesta del sistema inmune del individuo hacia tejidos
propios. Durante años estas enfermedades han sido
tratadas por medio de medicamentos inmunosupresoras
que idealmente detendrían el ataque contra los tejidos del
paciente. Por desgracia dichos tratamientos inducen
incapacidad del sistema inmune para generar una defensa
adecuada en contra de patógenos, lo que obliga al médico

a buscar un equilibrio entre el daño provocado por el
sistema inmune y la inmunosupresión del paciente. Aunque
la terapia inmunosupresora es eficaz en la mayoría de los
pacientes, existe un porcentaje que continúa empeorando
a pesar del tratamiento. Por esto actualmente la
investigación para el tratamiento de las enfermedades
autoinmunes se basa fundamentalmente en el desarrollo
de tolerancia.1 Tolerancia es la incapacidad del sistema
inmune para montar una respuesta contra antígenos
propios.2
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El mecanismo de identificación del sistema inmune
específico o “adaptable” se ha estudiado ampliamente y
todavía es objeto de controversia e investigación”.1,3 Este
es el mecanismo de la mayoría de las enfermedades
autoinmunes, en las que existe producción de anticuerpos
contra epítopos propios del paciente.

Hasta ahora se aceptan dos mecanismos que explican
cómo el sistema inmune identifica los antígenos propios y
ajenos. El primer mecanismo aceptado es el reconocimiento
central (en el timo) de los antígenos propios. El segundo
mecanismo es la inactivación periférica de los linfocitos
autosensibles.3

Una de las opciones en la búsqueda del desarrollo de
tolerancia es el trasplante autólogo de médula ósea. Con
este procedimiento el clínico espera reiniciar el sistema
inmune y colocarlo en un estado inactivo a partir del cual
se recupere la tolerancia hacia los antígenos propios.4

Antecedentes

Identificación de los antígenos propios y desarrollo de
tolerancia

En el desarrollo y función de los linfocitos T existen dos
lugares donde ocurre la diferenciación de los antígenos
propios de los ajenos. El primero de ellos es el timo.
Cuando una célula del sistema hematopoyético se
compromete hacia una diferenciación de linfocito T, migra
hacia el espacio subcapsular del timo, donde se lleva a
cabo el arreglo genómico y la producción de su receptor
de célula T (RCT).3 Una vez que se produce una cadena
beta útil del RCT, el linfocito migra a la corteza. En este
punto de su desarrollo los linfocitos T expresan tanto
CD4, como CD8.1

En la corteza del timo, los linfocitos T son seleccionados
positivamente dependiendo de la afinidad de su RCT con
las moléculas del Complejo Principal de Histocompatibilidad
(CM H) clase I y II. Estas moléculas son ligandos de los
RCT. Los linfocitos que presentan afinidad para CMH clase
I pierden el receptor CD4 y se convierten en Linfocitos T
citotóxicos (CD8+). Los linfocitos con afinidad para el CMH
clase II pierden en cambio el CD8 y se convierten en
infocitos T ayudadores (CD4+).3 Los linfocitos que poseen
un RCT funcional, con afinidad para CMH clase I o II, son
seleccionados positivamente. El resto sufre apoptosis.2

Una vez que el linfocito T se ha diferenciado en una de
sus subclases, pasa a la médula del timo. En la médula
ocurre una selección negativa por medio de mecanismos
coestimuladores.3 Las células epiteliales en la médula del
timo presentan a los linfocitos T antígenos propios en las
CMH. Aquellos que presentan afinidad excesiva para
estos antígenos sufren apoptosis.2

La inactivación periférica de los linfocitos T ocurre
simultáneamente con la presentación del antígeno. La
vía de activación de los linfocitos requiere de dos estímulos
en el nivel celular. El primero de ellos es llevado a cabo
por la presentación del antígeno en las moléculas CMH
clase I y II. Cuando se presenta un complejo antígeno-
CMH a un RCT, se activa la primer señal para una
respuesta inmune adaptable (señal 1). Sin embargo, este
estímulo por sí mismo no es suficiente para iniciar una
respuesta. Es necesario un segundo estímulo que puede
ser dado por otras moléculas de membrana de las células
presentadoras de antígenos, o por citocinas liberadas por
el sistema inmune inespecífico (señal 2).1

Si no se presenta el segundo estímulo, el linfocito se
inactiva o inicia apoptosis, dependiendo de las condiciones
y estímulos secundarios que reciba. Los linfocitos T que
reciben una señal 1, pero no una señal 2, se vuelven
anérgicos. Dejan de responder a estímulos incluso si
posteriormente se presenta una señal 2. A esto se le
llama bloqueo coestimulatorio.1

Cuando los linfocitos T son estimulados, incrementan
su producción de FAS la cual, cuando es estimulada por
su ligando, inicia el proceso de apoptosis. El ligando de
FAS es expresado por células presentadoras de antígenos,
linfocitos T activados y células estromales de sitios
inmunológicamente privilegiados.1

Por otra parte, los linfocitos T estimulados pueden ser
suprimidos por medio de contacto con otras células, o
sufrir desviación inmune; un proceso por el cual se genera
tolerancia por medio de la estimulación con factores
solubles de linfocitos T reguladores.1

Hay que recordar que la producción de anticuerpos por
linfocitos B depende de su estimulación por medio de
linfocitos T ayudadores, con las excepciones de estímulos
provenientes de macromoléculas con múltiples epitopos
iguales que permiten la activación del linfocito B por medio
de una gran concentración de receptores de Ig activados.2

La teoría actual acerca de la activación del sistema
inmune es que los linfocitos B periféricos se encuentran
predominantemente en tejidos linfoides, lugar donde esperan
la llegada de los antígenos. Cuando un linfocito B es
estimulado por la unión de los receptores de célula B, que
son fracciones variables de sus inmunoglobulinas montadas
en un receptor transmembrana, con antígenos, éstos
complejos son interiorizados a la célula y procesados. El
resultado es la presentación del antígeno en moléculas del
CMH clase II, que estimula a los linfocitos T ayudadores.
Esta co-estimulación da como resultado la producción de
inmunoglobulinas, la diferenciación hacia los diferentes
tipos de estas y la variabilidad en su producción de la que
es capaz el linfocito B para mejorar la respuesta inmune.3

Con base en el conocimiento actual sobre el mecanismo
inmune, es muy posible que el sistema funcione en un
balance constante entre selección clonal, activación,
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inhibición y ajustes a nivel de señales intracelulares.4

Dicho equilibrio permitiría al organismo mantenerse estable
generando constantemente respuestas contra los
antígenos exógenos mientras suprime el ataque contra
los endógenos. La forma en la que este balance se man-
tiene es aún objeto de investigación.

Trasplante autólogo de células progenitoras hematopo-
yéticas

Una de las variantes del trasplante de médula ósea es
aquella que hace uso de células progenitoras hemato-
poyéticas propias; esta variante se conoce como trasplante
autólogo de células progenitoras hematopoyéticas
(TACPH). En enfermedades como la leucemia se le han
descrito ventajas como la disponibilidad continua del
donador, mejor tolerancia a la quimioterapia de
acondicionamiento, reconstitución temprana del sistema
inmune y la posibilidad de realizarla en pacientes de
mayor edad. Del mismo modo se describen desventajas
que, traducidas a las enfermedades autoinmunes, incluyen
la falta de efecto injerto contra enfermedad autoinmune y
la posibilidad de re-implantar células auto-reactivas.5

La obtención de las células progenitoras hematopoyéticas
ha pasado de ser sólo por aspiración de médula ósea, a la
obtención de células hematopoyéticas por aféresis de
sangre periférica (CHSP) o la sangre de cordón umbilical;
razón por la cual cada vez con mayor frecuencia se usa el
término trasplante de células progenitoras hematopoyéticas,
más que el de trasplante de médula ósea.6

La terapia de acondicionamiento tiene como objetivo,
en el trasplante autólogo, destruir las células residuales
neoplásicas que pudieran persistir en el paciente. En el
caso de las enfermedades autoinmunes, se trata de
eliminar por completo las células del sistema inmunológico
auto-reactivas. Como efecto secundario se encuentra,
prácticamente siempre, la destrucción de las células
hematopoyéticas del paciente. Se han utilizado múltiples
quimioterapéuticos, el más común es la Ciclofosfamida,
en diversos esquemas de tratamiento.4 Descubrir cuál es
la mejor combinación para estos pacientes deberá ser
objeto de estudios clínicos.

El TACPH es un proceso largo y no exento de riesgos.
Pueden existir complicaciones infecciosas, pulmonares,
tromboembólicas y toxicidades neurológicas, hepáticas
y cardiacas que pueden poner en riesgo la vida de los
pacientes.7,8 La tasa de utilización de la unidad de terapia
intensiva se estima entre 7% y 40% de los pacientes que
recibe un trasplante de células hematopoyéticas depen-
diendo del tipo de trasplante y factores de riesgo como
edad, terapia de acondicionamiento y enfermedades
subyacentes.8

Experiencia anecdótica y en animales de laboratorio

La posibilidad de utilizar el trasplante de médula ósea
como tratamiento de enfermedades autoinmunes se
originó de la observación de que, pacientes tratados con
trasplante alogénico para enfermedades hematológicas y
que simultáneamente padecían de trastornos autoinmunes,
lograban remisión de su enfermedad reumática.9 Posterior-
mente se iniciaron estudios en el modelo animal más
utilizado para el trasplante de médula ósea: el ratón. En
este modelo se logró la cura de un amplio espectro de
enfermedades autoinmunes como son lupus murino,
púrpura trombocitopénica autoinmune, glomerulonefritis
de cambios crecientes, entre otras.10 Con esta evidencia,
en 1996, la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR)
y el Grupo Europeo para el Trasplante de Médula y Sangre
(EBMT), publicaron un consenso que ha dictado la guía
para la mayoría de los estudios clínicos en este campo.11

Bajo el consenso arriba mencionado, los estudios
clínicos se han limitado, en su gran mayoría, a pacientes
con enfermedad grave y en casos donde se encuentre en
peligro la vida. Es posible, entonces que estas condiciones
influyan en los resultados del trasplante de forma negativa,
incrementándose la morbilidad y mortalidad del procedi-
miento por el estado funcional del paciente.

Con los estudios animales y clínicos de trasplante
alogénico se ha descubierto la existencia de un efecto de
Injerto contra Enfermedad Autoinmune (IcEA). Similar al
efecto de Injerto contra Hospedero e Injerto contra
Leucemia, el IcEA es una destrucción de los linfocitos T
y B originales del paciente por el sistema inmune alogénico
que se le ha infundido. Este efecto ha probado ser
benéfico en estudios animales, donde quimerismos
incompletos han resultado en prevención o cura de
trastornos autoinmunes en ratones.10

El posible mecanismo de acción del TACPH sobre las
enfermedades autoinmunes

Bajo el entendimiento del sistema inmune antes expuesto,
parece lógico pensar que la célula o tejido blanco es
destruida o dañada por un mecanismo como infección
viral, traumatismo directo o algún otro desconocido aún.
En el caso de los virus se cree que existen dos mecanismos
principales: 1) mimetización molecular; 2) activación del
observador. El primero señala que un anticuerpo puede no
ser tan específico contra un antígeno viral y presentar una
reacción cruzada contra un epítopo propio. El segundo es
la activación de linfocitos T debido a una exposición de
antígenos que normalmente no se encuentran expuestos
o debido a la sobreactivación de los mecanismos de
respuesta inmune.12
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Una vez que el sistema inmune ha iniciado una
reacción en contra de un antígeno propio, no se requiere
de la persistencia del estimulo que lo inició.3 Por esto, aun
cuando la infección o lesión que desencadenó el proceso
autoinmune haya desaparecido, la enfermedad continúa.
Aun no se ha descubierto por qué, si estas teorías son
ciertas, no ocurre una enfermedad autoinmune en todos
los pacientes que padecen de ciertas infecciones.12

Cuando se ha iniciado la destrucción del antígeno
propio, los restos son transportados por células fagociticas
a sitios linfoides periféricos donde son procesados y
presentados a los linfocitos B. Los linfocitos B internalizan
los nuevos antígenos, a los que nunca se habían expuesto
porque se encontraban escondidos en tejidos periféricos,
y los procesan y presentan al linfocito T, quien al recibir
también una señal coestimuladora, activa en turno al
linfocito B para que produzca anticuerpos autoinmunes.
La continua destrucción del órgano diana perpetúa el
estímulo para la producción de antígenos y la variabilidad
en la producción de anticuerpos de los linfocitos B
incrementa la especificidad y respuesta.

El trasplante de MO permitiría entonces reiniciar el
proceso y detener el daño celular y con esto, parar el ciclo
de producción de autoanticuerpos.4 Al detenerse la función
inmune por completo de forma transitoria, habría tiempo
para la reparación tisular y volver a “ocultar” los epítopos
propios por un lado y generar nuevamente tolerancia de
los antígenos propios en el nuevo sistema inmune. Bajo
esta teoría, un trasplante en el que se destruyan los plas-
mocitos y linfocitos y en el que por algún tiempo exista
tolerancia a todos los tejidos tendría mejores posibilidades
de éxito.

Resultados clínicos

Si bien algún reporte inicial presentó pobres resultados
con este procedimiento,13 en general los resultados son
alentadores (Cuadro I). En el 2000 se publicaron los
resultados almacenados en el registro de EULAR y EBMT
hasta ese punto. Se reportó mortalidad del procedimiento
de aproximadamente 9%. Se reportaron evoluciones al
menos de tres meses en todas las enfermedades.

Esclerosis múltiple (EM)

La EM tiene una incidencia mundial aproximada entre 5 y
30 por 100,000 habitantes, dependiendo de la zona
geográfica.15 La Sociedad Nacional de la Esclerosis
Múltiple en los Estados Unidos de Norteamérica sugiere
el inicio de la terapia con interferón beta o similar tan
pronto como se presente una recaída o en casos selectos
en pacientes de alto riesgo. Si esta terapia no funciona,

se recomienda entonces terapia inmunosupresora.16 Un
porcentaje de esta población no responde al tratamiento
con inmunomoduladores e inmunosupresores, y es en
esta población que se ha intentado el trasplante en
estudios fase 1 y 2.15

Hasta el momento no es posible reparar el daño axonal
de estos pacientes y en la mayoría de los pacientes que
se han trasplantado la enfermedad ya se encuentra en
una etapa avanzada. Apenas se comienza a investigar el
desarrollo de terapias para remielinizar los axones dañados
por la enfermedad.17 Es probable que una intervención
más temprana tenga mejores resultados en la super-
vivencia y calidad de vida de estos pacientes.

En la literatura se encuentran los reportes de 139
pacientes que han sido incluidos en estudios para TACPH
como tratamiento de esclerosis múltiple.4,18-24 (Cuadro II)
De estos se trasplantaron y se les dio seguimiento a 130;
27 pacientes (20.8%) progresaron en su enfermedad, el
resto mejoraron o se mantuvieron estables. Tomado
como intención de tratamiento de los pacientes, tomando
aquellos que no se trasplantaron como progresión de la
enfermedad, tenemos progresión en 36 de 139 pacientes
(25.9%). Cinco pacientes murieron debido al trasplante,
por lo que la mortalidad relacionada al tratamiento es de
aproximadamente 3.8%. El impacto sobre la calidad de
vida y funcionalidad de los pacientes no se reporta en
todos los trabajos, pero hay estudios que indican una
mejora subjetiva de la calidad de vida y funcionalidad
posterior al trasplante en estos pacientes.25,26

Lupus eritematoso sistémico (LES)

El LES se caracteriza por la pérdida de la tolerancia a
múltiples antígenos propios. Se presenta con mayor
frecuencia en mujeres en edad reproductiva con tasa
mujer:hombre de 9:1. Tiene una incidencia reportada en los
Estados Unidos de América de 40 casos en 100,000
individuos.28 El tratamiento actual se basa en el uso de
antiinflamatorios esteroideos o no, a la dosis terapéutica
más baja y tratamientos coadyuvantes para las diferentes
manifestaciones de la enfermedad como esteroides tópicos
para la piel y ciclos de ciclofosfamida para la enfermedad
renal.29 Aun con estos tratamientos un grupo de pacientes
desarrolla enfermedad intratable y desarrolla etapas
avanzados de nefropatía, manifestaciones del sistema
nervioso central y cardiovasculares.30

En una revisión de la literatura, encontramos princi-
palmente reportes de casos y algunos grupos aislados,
que suman 28 pacientes tratados con TACPH antólogo.31-

40 (Cuadro III) De estos casos se reporta una falla del injerto
como la única muerte relacionada al tratamiento35 lo que da
una mortalidad de 3.6%. El único trabajo que reporta
recaída es el de Traynor y colaboradores, que incluye al
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mayor número de pacientes, este autor reporta dos
progresiones (0.08% total, 13% de los pacientes en ese
estudio) sin embargo uno y otro casos los pacientes se
encuentran en buen control y mejor estado clínico que
previo al tratamiento.38

Artritis reumatoide (AR)

La AR es una poliartritis inflamatoria simétrica y afecta a
aproximadamente 1% de la población. Su incidencia
aumenta con la edad y es mayor en mujeres que en
hombres a razón de 3 a 1.29 El tratamiento ideal sería aquel
que permitiera detener los síntomas inflamatorios, recons-
tituir la función y prevenir el daño y las complicaciones
sistémicas.41 Sin embargo, estos objetivos no se han
logrado todavía. El tratamiento médico actual incluye
AINES, esteroides y Medicamentos Antirreumáticos
Modificadoras de la Enfermedad (MARME). Los MARME
incluyen metotrexate, leflunomida, sulfasalazina,
hidroxicloroquina y agentes biológicos como inhibidores de
TNF-alfa y receptores de 1L1.29 El MARME considerado
como estándar de oro en el manejo de la AR es el Metotre-
xate y cada vez más reumatólogos en los EEUU lo recetan
en combinación con otro medicamento del mismo tipo para
el control de esta enfermedad.42 En estudios recientes,
cuando se utiliza Metotrexate solo, se logra un ACR 20
(criterios del Colegio Americano de Reumatología para
20% de mejoría) en 60 a 75 por ciento de los pacientes que
no ha recibido MARME a un año de tratamiento.41 Un
estudio comparativo en pacientes que previamente han
fallado a una terapia de Metotrexate por seis meses, a
quienes se les agregó un bloqueador de los receptores de
Factor de Necrosis Tumoral (TNFR:Fc), mostró que con
esta combinación aproximadamente 70% de los pacientes
que ha fallado a la terapia con Metotrexate, puede llegar a
ACR 20 a cinco meses de iniciado el tratamiento.43

Cuadro III. Resultados de trasplante autólogo de células
progenitoras hematopoyéticas en pacientes con Lupus

Eritematoso Sistémico (LES)

Año Pacientes Mejoría Seguimiento*
(%)+ media (rango)

Trysberg y cols.31 2000 1 1 (100) 15
Fouillard y cols.32 1999 1 1(100) 12
Musso y cols.33 1998 1 1 (100) 8
Marmont y cols.34 1997 1 1 (100) 0a

Brunner y cols.36 2002 1 1 (100) 21
Ouyang y cols.37 2001 3 3 (100) 0a

Traynor y cols.38 2002 15 13 (86.6) 36 (12-66)
Burt y cols.39 1998 2 2 (100) 9 (6-12)
Zintl y cols.40 2002 2 2 (100) 29 (29)

*. En meses.
+ El cálculo del porcentaje se realizó como si aquellos pacientes
que por algún motivo no fueron trasplantados, no mejoraron.
a Reporte a muy corto plazo, no se especifica seguimiento.

Cuadro II. Resultados de trasplante autólogo de células
progenitoras hematopoyéticas en pacientes

con esclerosis múltiple

Año Pacientes Mejoría Seguimiento*
(%)+ media (rango)

Burt y cols.4 2002 27 21 (77.7) 14 (2-58)
Fassas y cols.8 2000 24 18 (75) 40 (21-51)
Nash y cols.21 2002 26 19 (73) 29 (3-49)
Carreras y cols.19 2003 15 12 (80) 12 (12)
Mancardi y cols.24 2001 10 10 (100) 15 (4-30)
Kozak y cols.22 2000 11 7(63.6) 8.5 (1-16)
Openshaw y cols.23 2000 5 3 (60) 18 (17-30)
Burt y cols.20 * 2003 21 13 (61.9) 12 (12)

*. En meses.
+. El cálculo del porcentaje se realizó como si aquellos pacientes
que por algún motivo no fueron trasplantados, no mejoraron.

Cuadro I. Resultados de la base de datos de la EULAR y EBMT14 del trasplante de médula ósea en pacientes
con enfermedades autoinmunes

Enfermedad Mejoría Estables Mejor de Empeoramiento de Total
significativa (%) (%) lo esperado (%) la enfermedad (%)

EM 24 (32) 27 (36) 7 (9.3) 17 (22.6) 75
AR 14 (40) 2 (5.7) 13 (37.1) 6 (17.1) 35
ES 21(63.6) 3 (9.1) 7 (21.2) 2 (6.1) 33
AJI 16 (64) 1 (4) 7 (28) 1(4) 25
LES 10 (71.4) 0 (0) 3 (21.4) 1(7.1) 14

EM: esclerosis múltiple; AR: artritis reumatoide; ES: esclerosis sistémica; AJI: artritis juvenil idiopática; LES: lupus eritematoso sistémico.
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Realizando una revisión de la bibliografía disponible
encontramos un total de 80 pacientes incluidos para en
estudios de TACPH para AR.44-53 (Cuadro IV) De estos
pacientes, 74 recibieron trasplante; 27 (36.4%) no
alcanzaron criterios de ACR 20 o fueron reportados como
sin mejoría. Del total de los pacientes incluidos, tomando
aquellos que no se trasplantaron como si hubieran
progresado (intención de tratar), hubieron 33 progresiones
(41.2%). Los pacientes incluidos en estudios que
presentaron sus resultados en términos de ACR fueron
59; de estos, 19 (32.2%) lograron ACR 70 (criterios del
Colegio Americano de Reumatología para 70% de mejoría)
o más.44,46,50,51,53

El estudio publicado por Moore y colaboradores51 reporta
una tasa de ACR 70 de 39% y es el estudio con mayor
número de pacientes publicado. Sin embargo, el seguimiento
en este estudio es menor a un año, lo que podría explicar
la alta tasa de mejoría comparada con el resto de los
estudios, mientras que la proporción de pacientes que no
llegaron a ACR 20 es de aproximadamente la tercera parte;
similar a lo reportado por los demás estudios.

Artritis Juvenil Idiopática (AJI)

La AJI, antes llamada Artritis Reumatoide juvenil, tiene una
prevalencia aproximada de 30 a 150 por 100,000 habitantes
y se calcula que entre 5 y 18 niños de cada 100,000 nacidos
vivos desarrollan la enfermedad cada año.54 Aunque se

Cuadro IV. Resultados de trasplante autólogo de células
progenitoras hematopoyéticas en pacientes

con artritis reumatoide (AR)

Año Pacientes Mejoría Seguimiento*
(%)+ media (rango)

Burt y cols.44 1999 4 2 (50) 11(9-20)
Snowden y cols.45 1999 8 2 (25) 18.5 (18-19)
Verburg y cols.46 2001 14 8 (57) 4 (3-7)
Espigado y cols.47 2001 1 1 (100) 12
Leng y coIs48 2002 1 1 (100) 12
Kim y cols.49 2002 1 1 (100) 6
Pavletic y cols.50 2001 2 1 (50) 19.5 (15-24)
Moore y cols.51 2002 33 21(63.6) 5.5 (1.5-11-5)
van Laar y cols.52 2001 10 6 (60) 0a

Bingham y cols.53 2001 6 4 (66.6) 30 (30)

*. En meses.
+. Se tomó como mejoría al número de pacientes que cumplieron los
criterios ACR2O (Colegio Americano de Reumatología: 20% de
mejoría). El cálculo del porcentaje se realizó como si aquellos
pacientes que por algún motivo no fueron trasplantados, no mejoraron.
a.Reporte a muy corto plazo, no se especifica seguimiento.

tiene la idea de que se trata de una enfermedad benigna,
estudios recientes han mostrado una tasa de remisión de
solo el 33%.54 La evolución y tratamiento varía dependiendo
del subtipo de AJI que se presente, siendo la enfermedad
sistémica y la poliarticular las de peor evolución y mayor
dificultad de tratamiento. En la mayoría de los casos el
tratamiento inicial son AINES, seguido por Metrotexate;
sin embargo sólo dos terceras partes de los pacientes
responden a las dosis habituales de estos medicamentos.
En los pacientes que no responden al tratamiento habitual
se usan esteroides sistémicos y comienzan a incorporarse
los MARME utilizados en la AR, aunque la mayoría no
están aprobados aún en esta población.55 Las principales
complicaciones de dichos tratamientos, particularmente
de los esteroides, es su efecto sobre el crecimiento.
Actualmente se están llevando a cabo estudios controlados
con dosis mayores de Metotrexate y con distintos MARME
para el tratamiento de la AJI. En un estudio retrospectivo
reciente con pacientes tomando AINES y MARME, se
observó la evolución de los promedios de diferentes
métodos de evaluación con mejorías significativas de
entre 30 y 45% en los cuestionarios de salud infantil, pero
no en el margen de movimiento o funcionalidad de las
articulaciones ni la velocidad de sedimentación globular.56

Este mismo estudio reportó que, de 25 pacientes, 11
continuaron con enfermedad clínicamente activa, 13 se
encontraban en remisión clínica pero aún recibiendo
medicamentos y uno en remisión clínica sin uso de
medicamentos.

En la literatura encontramos reporte de aproximada-
mente 40 casos de TACPH en pacientes con AJI, sin
embargo sólo pudimos recabar datos de 26 pacientes,40,57-

60 (Cuadro V) Dentro de estos pacientes se reportaron
cinco que no mejoraron con el tratamiento. En el único
estudio donde se reportaron más de 10 pacientes; dos de
éstos fallecieron debido a síndrome de activación de
macrófagos.59 Estas muertes proyectan una mortalidad
global de aproximadamente 7.7% (11.1% en ese estudio)
en este tratamiento.

Esderosis Sistémica (ES)

La ES se caracteriza por una deposición excesiva de
colágena, autoinmunidad y un daño vascular extenso que
involucra varios órganos y sistemas. Los órganos afectados
incluyen la piel, músculo, articulaciones, nervios, vasculatura,
riñones, corazón pulmones y el tracto intestinal.61 Las
manifestaciones clínicas de esta enfermedad son variadas
y dependen de los órganos afectados.62 No hay un tratamiento
efectivo definido, sin embargo se han estado probando
nuevos tratamientos desarrollados con base en el
conocimiento de la patofisiología de la enfermedad.
Básicamente se busca tratar el daño vascular, la
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autoinmunidad e inflamación y la fibrosis.61 Se ha encontrado
que en etapas tempranas de la enfermedad se encuentran
infiltrados de linfocitos y células plasmáticas en biopsias de
piel de pacientes con ES, sugiriendo que la activación del
sistema inmune y el componente de autoinmunidad se
encuentran en fases tempranas de la enfermedad.63

Se han reportado 73 pacientes para TACPH en ES.64-

67 (Cuadro VI) De éstos, sólo en 68 se realizó el
procedimiento. Las muertes relacionadas al tratamiento
fueron 11 (16%) y las no relacionadas al tratamiento fueron
5 (7.3%). Esto da mortalidad global de aproximadamente
23.5% a un año. Progresaron 19 pacientes (26%), tomada
como progresión una mejoría menor al 20%, muerte
secundaria a progresión de la enfermedad y haber sido
incluido en un estudio pero no haberse trasplantado por
alguna razón y excluyendo las muertes relacionadas al
tratamiento. La mayoría de éstas últimas fueron debidas a
eventos como hemorragia o toxicidad orgánica directa.67

Cuadro VI. Resultados de trasplante autólogo de células
progenitoras hematopoyéticas en pacientes

con esclerosis sistémica (ES)

Año Pacientes Mejoría Seguimiento*
(%)+ media (margen)

Mcsweeney
y cols.64 2002 19 15 (78.9) 15 (8-45)
Farge y cols.65 2002 12 8 (66.6) 18 (1-26)
Lo Monaco
y cols.66 2002 1 1 (100)  24
Binks y cols.67 2001 41 30 (73.2) 2 (1.5-8.5)

*. En meses.
+. El cálculo del porcentaje se realizó como si aquellos pacientes
que por algún motivo no fueron trasplantados, no mejoraron.

Cuadro V. Resultados de trasplante autólogo de células
progenitoras hematopoyéticas en pacientes

con artritis juvenil idiopática (AJI)

Año Pacientes Mejoría Seguimiento*
(%)+ media (margen)

Brinkman y cols.57 2002 2 1 (50) 4.5 (3-6)
Nakagawa y cols.58 2001 1 1 (100) 12
Wulffraat y cols.59 2002 18 14 (77.7) 24 (8-58)
Wederburn y cols.60 2003 2 2 (100) 30 (24-36)
Zintl y cols.40 2002 3 3 (100) 13 (4-19)

*. En meses.
+. El cálculo del porcentaje se realizó como si aquellos pacientes
que por algún motivo no fueron trasplantados, no mejoraron.

Discusión

Aunque reconocemos las limitaciones para la interpretación
de los datos que aquí exponemos, dado que se tratan de
estudios, no solamente pequeños, sino muy heterogéneos,
hasta el momento es la información de la que disponemos.

Hasta ahora, el trasplante autólogo de médula ósea
para tratar enfermedades autoinmunes se ha utilizado, en
su inmensa mayoría, para tratar pacientes en quienes la
terapia convencional no ha funcionado. Esto implica que
la población trasplantada es una población casi siempre
con enfermedades avanzadas. Esto quizá podría explicar
la incrementada mortalidad de este procedimiento cuando
se compara con aquella obtenida en pacientes hemato-
lógicos y oncológicos.

La posible reinfusión de células autorreactivas es una
preocupación constante. La posibilidad de obtener dichas
células de la médula ósea es probablemente mayor que
la de obtenerlas de sangre periférica, sin embargo, esta
posibilidad no se puede despreciar. En algunos de los
trasplantes se ha tratado de seleccionar las células
CID34+.19,33,58 Esta práctica no se ha utilizado en estudios
comparativos y no hay información suficiente para
recomendaría de forma estandarizada.

Los pacientes que parecen tener mejores resultados
son los de LES, con 88% de mejoría, seguidos por la AJI
y la EM, con 73% y 71% de mejoría respectivamente. Los
peores resultados parecen obtenerse en pacientes con
ES y AR, con 59% y 58.8% de mejoría respectivamente.

Posibles explicaciones para esto son: en el caso de la
ES, se sabe que el papel que juega la autoinmunidad es
temprano en el desarrollo de la enfermedad.62 Este hecho
limita la utilidad de un procedimiento como el TACPH
porque, como comentamos anteriormente, la mayoría de
los estudios se realiza en pacientes en etapas avanzadas
y sus enfermedades han sido refractarias al tratamiento.
Esto, aunado al el daño severo a diferentes órganos,
hacen, probablemente que incremente la morbilidad y
mortalidad del procedimiento, y podría ser la causa de
que los resultados no sean tan buenos como en otras
enfermedades.

También es importante hacer notar que los resultados
publicados por EULAR y EBMT son diferentes a los del
resto de los estudios publicados en la literatura, debido a
que los primeros reportan dos casos con empeoramiento
de su enfermedad posterior al trasplante y dos casos que
se mantuvieron estables después del procedimiento, de
un total de 33 pacientes (12%); teniendo el resto mejoría
significativa (84.8%).14 En cambio, en los reportes que
encontramos la mejoría fue de sólo 59%.64-67

Caso similar es el de los pacientes con AR, en quienes
el TACPH se ha utilizado sólo en pacientes crónicos y
refractarios al tratamiento convencional. Recordando que
la justificación para este tipo de procedimiento es la
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oportunidad de interrumpir durante cierto periodo de
tiempo la destrucción de los antígenos, creemos que es
más probable que continúe cierto grado de destrucción de
los tejidos y exposición de antígenos en el proceso
crónico de estos pacientes, lo que disminuye las posibili-
dades de curación.

Hasta ahora, pese a que los pacientes que se han
trasplantado se encuentran en fases avanzadas de su
enfermedad y no responden al tratamiento convencional,
con este procedimiento se ha logrado que aproximadamente
un tercio de los pacientes con AR con muy pocas
probabilidades de lograr mejoría clínica, lleguen a una
mejoría de 70% bajo criterios de la ACR.44,46,50,51,53

La mortalidad más baja la ha presentado la AR, en la
que no encontramos reportes de fallecimientos. Esto
pudiera explicarse porque la gran mayoría de los pacientes
que encontramos son reportes de casos y no grupos de
pacientes en estudios clínicos. Sin embargo, en los grupos
de 10 o más pacientes,45,50,51 tampoco se ha reportado un
solo caso de muerte relacionada al procedimiento.

En el caso del LES, el único caso de muerte reportado
durante el procedimiento fue una falla del injerto. La falta
de estudios formales con inclusión de múltiples pacientes
pudiera ser, como en los casos anteriores, una posible
explicación de la baja mortalidad, aunque, como en el
caso anterior, existe un estudio de 15 pacientes38 que
tampoco reporta un solo caso de mortalidad.

En la EM y la AJI la mortalidad promedio que encontra-
mos (3.8% y 7.7% respectivamente) en nuestra revisión
comienza a parecerse más a la reportada en general por
grupos como el EULAR y EBMT, de 9% aproximada-
mente.14

Finalmente, la ES presenta una mortalidad promedio
relacionada con el tratamiento de 16% y mortalidad por
progresión de la enfermedad de 7.3%. A diferencia de los
datos que encontramos en LES y AR, la mayoría de los
grupos que presenta pacientes con ES fueron reportados
dentro de estudios bien diseñados y protocolizados, donde
el TACPH fue realizado como último recurso en pacientes
gravemente afectados y refractarios al tratamiento conocido.

Conclusiones

El trasplante autólogo de células progenitoras hematopoyé-
ticas es un tratamiento experimental para las enfermedades
autoinmunes.

Si bien la información con la que se cuenta es aún
escasa para permitir hacer recomendaciones en un sentido
o en otro respecto al uso de este procedimiento, existen,
sin embargo, algunos resultados optimistas que sugieren
que eventualmente este procedimiento pudiera convertirse
en un recurso terapéutico para el manejo de algunas de
estas enfermedades en algunas etapas clínicas.

Tal y como ha sucedido en otras modalidades de
enfermedades, neoplásicas y no neoplásicas, en cuyo
tratamiento el TACPH ha ido ocupando un lugar; es
necesario que más pacientes en diversos estadios de las
enfermedades autoinmunes sean referidos a centros
especializados para ser evaluados para la realización de
TACPH, de manera que, mediante protocolos compara-
tivos y estandarizados de tratamiento, y en estrecho
contacto con el reumatólogo o el inmunólogo clínico, sea
posible recopilar la información de manera ordenada y
sistemática, y se pueda arribar a un conocimiento sobre
el papel de este procedimiento en las enfermedades
autoinmunes.
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