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REsSuMEN

El trasplante de células hematopovéticas totipotenciales (TCH) se
ha convertido en nn recurso terapéntico imprescindible en la
practica moderna de la medicina; dado que es un procedimiento de
introduccion relativamente reciente en la practica clinica diaria,
continta en plena evolucion. El primer TCH se llevo a cabo en 1957,
hace mds de 50 aiios y desde entonces, el miimero de TCH realizados
en todo el mundo, especialmente el desarrollacdo, ha fenido un
crecimiento exponencial.

El informe del nimero total detrasplantes en 2007 y 2008, en una
reunion médica, fue de 434, siendo las enfermedades que mdas
[frecuentemente se trasplantan: lencemia agnda linfoblastica (18%),
mieloma niltiple (16%) y lenicenia aguda mieloblastica (14%). Del
total de trasplantes realizados en estos aiios, 57% fueron alogénicos,
en 81% la fuente de CH fue la SP, v 36% fiieron en niiios.
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Introduccion

L os TCH son fundamentalmente de dos tipos: autdlogos
y alogénicos."? Los trasplantes de células hematopoyé-
ticas autdlogas (auto-TCH) se llevan a cabo con el objeto de
poder administrar al paciente quimioterapia y/ radioterapia a
dosis altas, sin dafiar de manera irreversible la funcién
hematopoyética de la médula dsea; por ello, los auto-TCH se
hacen en pacientes con tumores sensibies a la quimioterapia
y/o radioterapia. Por otro lado, los trasplantes de células hema-
topoyéticas alogénicas (alo-TCH), se realizan con tres objetivos
fundamentales: reemplazar el tejido hematopoyético
defectuoso, insuficiente o neoplasico, poder administrar al
paciente quimioterapia y/o radioterapia a dosis altas e inducir
efecto de injerto contra tumor en los pacientes con tumores
malignos hematopoyéticos o de otra estirpe, al introducir en
el receptor un nuevo sistema inmunocompetente.* Con el
objeto de tener una informacion adecuada de los TCH llevados
a cabo en todo el mundo, desde hace varios afios funciona el
Centro Internacional de Investigacion de Trasplantes de Células

SuMMARY

Transplantation of lotipotential hematopoietic cells (THCs) has become
an essential therapeutic resource in the modern practice of medicine.
It is a relatively recent addition in daily clinical practice and is still
in full evolution. The first transplantation of THC was carried ont in
1957 and since then the number of THCs worldwide, especially: in
developed conntries, has grown exponentially. The total mmiher of
transplanis in 2007 and 2008 reported at a medical meeting was 434,
with the diseases most frequently transplanted being acnte
Ivamphoblastic lenkemia (18%), nmltiple myeloma (16%), and acnte
niyeloblastic lenkemia (14%). Of the total transplants performed in
recent years, 57% were allogeneic, for 8§1% the hematopoietic cell
sonrce was progeanitor stem cells, and 36% were performed in
children.
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Hematopoyéticas de Sangre y de Médula Osea, CIBMTR por
sus siglas en inglés (Center for International Blood and
Marrow Transplantation Research), al que idealmente todas
las instituciones que hacen trasplantes hematopoyéticos
deberian informar sus resultados.

Fuentes de células hematopoyéticas
totipotenciales

Las células hematopoyeéticas totipotenciales (CH) tienen dos
caracteristicas funcionales sobresalientes: son autoperpetua-
bles, es decir, son capaces de generar una célula identica a si
misma y son capaces de diferenciarse para generar las tres
lineas celulares de la sangre: eritrocitos, leucocitos y plaguetas.
Desde el punto de vista de la expresion de antigenos, estas CH
se caracterizan por expresar el antigeno CD34, sin expresar
otros antigenos de diferenciacion de linea (lin -). Cuando se
llevan a cabolos TCH, el objetivo principal es trasplantar estas
CH CD34 (+), lin (-). Las células con estas caracteristicas se
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encuentran tanto en la médula 6sea (MO), como en la sangre
periférica (SP) y en la sangre del cordén umbilical (CU),
también llamada sangre placentaria. En virtud de que en la
actualidad las CH se pueden obtener de la MO, de la SP y de
los CU, en la actualidad se prefiere hablar de trasplante de
células hematopoyéticas y no de trasplante de médula ésea
como antes se hacia.2 Las CH CD34 (+) lin (-) corresponden,
aproximadamente a1% de las células nucleadas de la MO, al
0.1% de las células nucleadas de la SP y a 1% de las células
nucleadas de la sangre de CU. Por medio de maniobras con
medicamentos como algunos factores de crecimiento
hemolinfopoyético, principalmente el filgrastim (G-CSF),
asociado o no al uso de quimioterapia, es posible hacer que
las CD CD34 (+) lin (-) se transporten de la médula 6sea hacia
la sangre periférica, incrementando hasta en un logaritmo su
cantidadenia SP; estas maniobras se conocen genéricamente
como “movilizacion” de las CH de la MO a la SP. En este
sentido un avance reciente radica en la utilizacién de plerixafor
(AMD3100), una molécula que disminuye de forma reversible
la adhesion de las CH al estroma de la MO al antagonizar el
receptor CXCR4, lo que resulta en una répida movilizacion de
células hacia la SP. El uso de la combinacion plerixafor con
filgrastim permite recolectar mayor cantidad de células
hematopoyéticas con un menor nimero de sesiones de
aféresis. Dado que existe una estrecha correlaciéon entre el
numero de células CD34 positivas y el éxito del trasplante,
este avance constituye una alternativa interesante,
especialmente en el campo del trasplante autélogo.

Perspectiva mexicana

En enero del 2009, se realizé en la ciudad de Monterrey una
reunion nacional de TCH, ala cual asistieron los representantes
de los centros publicos y privados mas representativos en
cuanto a actividad de trasplantes se refiere de nuestro pais.
Durante la reunion se presento la casuistica de trasplantes
realizados enlos afios 2007 y 2008. EIniumero total detrasplantes
fue 434, siendo las enfermedades que mas frecuentemente se
trasplantan: leucemia aguda linfoblastica (18%), mieloma
multiple (16%) y leucemia aguda mieloblastica (14%). Del
total de trasplantes realizados en estos afios, 57% fue
alogeénico, en 81% la fuente de CH fue la SP y 36% fue en
nifios. A esta reunion no acudieron todos los hematoélogos o
todos los centros que llevan a cabo trasplantes, sin embargo,
consideramos que probablemente sélo faltarian de cuantificar
a lo sumo 100-150 trasplantes mas, lo cual arrojaria una cifra
de 584 trasplantes en 2 afios o, simplificando: 300 trasplantes
por afio en nuestro pais. Es evidente que falta mucho trabajo
y el desarrollo de centros y hematdlogos que dediquen parte
de su actividad a este rubro.

Auto-TCH

Los auto-TCH se llevan a cabo como una maniobra para que
el paciente pueda recibir dosis altas de quimioterapia y/o
radioterapia sin dafar de manera irreversible su capacidad
hematopoyetica, de la que depende la producciéon de todas
las células de la sangre. En consecuencia, los auto-TCH se

llevan a cabo en sujetos que tienen tumores o enfermedades
sensibles al efecto de la quimioterapia o de la radioterapia a
dosis altas. Las indicaciones mas frecuentes de los auto-TCH
son el mieloma multiple, los linfomas no-Hodgkin, los linfomas
de Hodgkin, algunos tumores sélidos como el cancer de mama,
algunos padecimientos autoinmunes como la esclerosis muitiple,
la artritis reumatoide, el lupus eritematoso generalizado y
algunas leucemias agudas y cronicas. Los esquemas de
acondicionamiento para hacer los auto-TCH son variables y
entre ellos se encuentran el melfalan a dosis altas, el BEAM
(BCNU, etopdsido, citarabina y melfalan), el ICE (ifosfamida,
ciclofosfamida y etopésido) y otros. Es preferible usar CH
obtenida de la sangre periférica en los auto-TMO: La
recuperacion de la hematopoyesis es mas rapida y las
complicaciones menos frecuentes y menos graves. La
movilizacién de las CH se hace habitualmente en los auto-TMO
utilizando filgrastim durante cinco dias consecutivos antes de
iniciar la obtencion de las CH de la sangre periférica por medio
de sistemas cerrados de aféresis. Cuando se usan esquemas
de acondicionamiento pre-trasplante “cortos”, como el melfalan
a dosis altas en una sola inyeccién, no hay necesidad de hacer
la criopreservacion (congelamiento) de las CH, ya que éstas
pueden mantenerse en refrigerados convencionales hasta por
96 horas sin deterioro de su viabilidad y de su capacidad de
regenerar lahematopoyesis; sin embrago, cuando se emplean
otros esquemas de acondicionamiento pre-trasplante hay
necesidad de criopreservar las CH antes de reinfundirlas al
paciente. La necesidad de hacer el congelamiento de las CH
incrementa los costos del procedimiento.*®

Elauto-TCH es el tratamiento de eleccion en pacientes con
mieloma multiple menores de 70 afios, que no tengan una
contraindicacion formal para llevarlo a cabo. Enlos linfomas de
Hodgkin o no Hodgkin que han tenido una recaida, el uso de
auto-TMO se asocia con una mejor supervivencia a largo
plazo.® Durante muchos afos, la indicacién mas frecuente de
los auto-TMO fue el cancer de mama metastatico, en la
actualidad parece razonable hacer el auto-TMO en casos
selectos de cancer de mama metastasico.

Alo-TCH

Para llevar a cabo los alo-TCH, las CH alogénicas pueden
obtenerse de un hermano HLA compatible, de un gemelo
idéntico (alo-TCH singénico) o de un donador compatible no
emparentado (no relacionado). El donador ideal es un hermano
HLA idéntico (los 10 antigenos HLA A, B, C, DR, DQ del donador
son idénticos a los 10 antigenos del receptor). Los alo-TCH se
llevan a cabo con tres objetivos fundamentales: reemplazar el
tejido hematopoyético defectuoso, insuficiente o neopléasico,
administrar al paciente quimioterapia y/o radioterapia a dosis
altas e inducir efecto de injerto contra tumor en los pacientes
con tumores malignos hematopoyéticos o de otra estirpe
celular, al introducir en el receptor un nuevo sistema inmuno-
competente. En la actualidad, parece que este Gltimo efecto es
el de mayor utilidad en el control a largo plazo de los tumores
malignos, hematolégicos o de otra estirpe celular. Las
indicaciones maés frecuentes de los alo-TCH son: leucemias
agudas o crénicas, hipoplasia medular grave, sindromes mielo-
displasicos, inmunodeficiencias graves, hemoglobinopatias y
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talasemias, linfomas, mielomas y algunos tumores solidos. Se
han utilizado diversos esquemas de acondicionamiento pre-
trasplante, que de una manera simplista pueden dividirse en dos
grandes grupos: los esquemas clasicos de acondicionamiento
mieloablativo y los esquemas de intensidad reducida.®*®

Nuevas perspectivas en el trasplante
alogénico

Lo nuevo en este campo es la introduccion de células del
cordén umbilical, el trasplante haploidéntico y la utilizacion de
tratamiento postrasplante con células, anticuerpos, quimio-
terapia o terapia biolégica.’?

El cordén umbilical proporciona células utiles para el tras-
plante de nifios menores a 40 kilos, sin embargo, en pacientes
con un mayor peso es posible realizar trasplantes con dos
unidades, de tal forma que en cualquiera de los casos se
trasplante por lo menos 2 x 107 por kilo de peso del receptor de
células mononucleares. Desafortunadamente en general la
supervivencia a largo plazo no es tan alentadora, debido a que
es sélo de 30%, variando segun algunas caracteristicas del
trasplante, como lo es el grado de compatibilidad (mejor super-
vivencia con una compatibilidad 5/6 y 6/6 en) y cantidad de
células trasplantadas por kilo de peso del receptor. De hecho,
se piensa que el trasplante con doble cordon proporcionara un
mejor “homing” para las células madre, porque mientras una de
las unidades trasplantadas compite con las células del recep-
tor, la otra unidad se “anida”, siendo generalmente la unidad
con mayor celularidad la que finalmente permanece con el
receptor. Es conveniente mencionar que en la fase aguda del
trasplante se puede encontrar una quimera entre el receptor y
las dos unidades, aunque finalmente una de las dos unidades
termine por dominar.™

Por otro lado, se han iniciado estudios, muchos de ellos
compasivos, para utilizar las células de cordén umbilical como
terapia celular, principalmente en pacientes con diabetes
mellitus tipo | y con alguna clase de dafio cerebral secundario
a traumatismo encefalico o de la espina dorsal. La mayor parte
de las ocasiones ha sido en forma de trasplante autélogo, sin
embargo, ya se piensa en la utilizacioén de unidades de cordén
umbilical alogénicas para pacientes con enfermedades
autoinmunes del tipo de la artritis reumatoide.

El trasplante haploidéntico es cuando el donante es un
familiar que comparte un solo haplotipo del sistema HLA, el
donante es un familiar cualquiera (padre, madre, hermanos,
primos...) que comparte sélo la mitad de los genes implicados
en el sistema HLA. Este tipo de trasplante se ha convertido en
un método bien establecido, que hace que casi todos los
pacienfes cuenten con un donador. Con la intencion de
prevenir una enfermedad injerto contra huésped severa, se
eliminan los linfocitos del donador por distintos métodos de
manipulacion celular. La seleccion positiva de células CD34+
ha sido el procedimiento de manipulacién celular mas utiliza-
do en los Ultimos afios, mientras que la deplecién de células
By T es un nuevo método prometedor. Se ha logrado reducir
el riesgo de enfermedad injerto contra huésped. La mortali-
dad relacionada al trasplante, principalmente la relacionada a
infecciones virales, se ha mejorado con el uso de regimenes
de acondicionamiento de intensidad reducida, lo que ayuda a
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una rapida recuperacién de linfocitos T, y por el estrecho
monitoreo de las cargas virales y la terapia profilactica. Hay
algunos reportes de resultados equiparables entre donadores
idénticos y haploidénticos en enfermedades malignas en
cuanto a supervivencia libre de enfermedad. En la actualidad
existen varios grupos en el mundo que realizan este procedi-
miento, la experiencia del Hospital Universitario de la UANL
inicio en un paciente con diagnéstico de leucemia linfoblastica
aguda de células T en tercera remision completa, recibié un
régimen de acondicionamiento de intensidad reducida con
globulina antitimocito del dia -11 a -8, ciclofosfamida junto con
fludarabina los dias -6 a -3, melfalan el dia -2, la prednisona se
inicié desde el dia -11 a 2mg/kg/dia hasta reducirla gradual-
mente en el dia +20, la ciclosporina fue iniciada el dia -1. Reci-
bié infusion de células CD34+ en una cantidad de 10x10%/kg y
seleccion negativa de CD3 y CD19 utilizando el equipo Clini-
macs; debido a que recibié un logaritmo mas de lo esperado
de linfocitos, se agregd a la profilaxis de enfermedad injerto
contra huésped, micofenolato el cual fue suspendido el dia
+30 por la ausencia de EICH. Ocurrié prendimiento de
neutrofilos y plaquetas el dia +20 y +15 respectivamente, se
documentoé un quimerismo de 96%. Actualmente sin compli-
caciones en su dia +53. El trasplante haploidéntico ha llegado
a nuestro medio para quedarse y desarrollarse.3

En relacion con la terapia postrasplante, ademas de la
utilizacion de terapia celular con linfocitos para reforzar el
efecto antitumoral alogénico, se puede mencionar que se ha
incorporado elusodeimatinib paralaterapia prey postrasplante
de la leucemia granulocitica cronica y la linfoblastica aguda con
Ph+. De igual manera el uso de anticuerpos monoclonales
postrasplante en linfoma no-Hodgkin ha mostrado su utilidad.
Se estaadministrando ciclofosfamida a dosis altas postrasplante
en casos de trasplante haploidéntico con la finalidad de evitar
la enfermedad del injerto vs huésped y esta estrategia, en
casos de mieloma, linfoma o leucemia linfoide, podria funcio-
nar también como un refuerzo antitumoral. La idea de que el
trasplante es la Gltima accion terapéutica debe dejar de ser un
paradigma.

Esquemas de acondicionamiento de
intensidad reducida

Estos esquemas inducen fundamentalmente inmunosupresién
mas que mielosupresion; el objetivo es que el receptor no dafie
ni el tejido hematopoyético ni el sistema inmunocompetente del
donador, el que es introducido por medio de células del donante
obtenidas de la MO, de la SP o de CU. Estos esquemas usan
medicamentos inmunosupresores poderosos como la
fludarabina u otros analogos de nucledsidos. Las células
inmunolégicas del donador, principalmente los linfocitos T,
ademas de que crean espacio para alojar a las células
hematopoyéticas trasplantadas, identifican como ajenas a las
células malignas del receptor y montan una respuesta inmune
contra ellas, denominada “efecto de injerto contra tumor’. Dado
que el dafio al tejido hematopoyético del receptor es menor con
estos esquemas de intensidad reducida, la recuperacion de la
hematopoyesis es masrapiday los periodos de riesgoderivados
de laleucopenia y/o trombocitopenia son mas cortos, porlo que
la morbilidad y mortalidad de estos pacientes es menor. Se han
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Figura 1. Supervivencia global de los pacientes en quienes se llevo
a cabo un trasplante de células hematopoyéticas alogénicas con el
«método Mexicano» de acondicionamiento de intensidad reducida.
LGC, FC =leucemia granulocitica cronica en primera fase crénica;
AA = anemia aplastica, LAM = leucemia aguda mieloblastica en
segundaoterceraremision; LGC =leucemiagranulocitica cronicaen
fases cronica, blastica o acelerada; LLA = leucemia linfoblastica
aguda.

usado diversos esquemas de acondicionamiento de intensidad
reducida para llevar a cabo los alo-TCH; desde hace varios
afios en México se usa el “esquema Mexicano” de
acondicionamiento, a base de fludarabina, busulfan y ciclo-
fosfamida y produce resultados a largo plazo muy similares a
los de los esquemas tradicionales de acondicionamiento
ablativo, con costos notablemente mencres, lo que ha hecho
este recurso terapéutico mas accesible a pacientes de nuestro
pais. Diferentes comparaciones retrospectivas y prospectivas
concluyen: la supervivencia con el acondicionamiento de
intensidad reducida es igual que si se utiliza el convencional,
si bien recaen mas pacientes, la mortalidad inicial es mucho
menor.58

Resultados

En términos generales, alrededor de 50% de los pacientes que
son sometidos a un TCH son supervivientes a largo plazo. Es
importante tener en cuenta este dato, ya que los TCH se

indican en enfermedades cuya mortalidad es mayor a 50% en
casodenollevaracabo eltrasplante. Enalgunas enfermedades
los resultados son mejores que en otras: en leucemia
granulocitica crénica y en hipoplasia medular se obtienen los
mejores resultados con el alo-TCH, en tanto que en leucemia
linfoblastica en recaida los resultados son menos halaguefios.
Mas de 50% de los pacientes con mieloma multiple sometidos
a auto-TMO viven en buenas condiciones por mas de cinco
afios. La figura 1 resume los resultados de los alo-TCH en
México, con un esquema de acondicionamiento no ablativo.
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