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| trasplante de células madre o progenitoras del

tejido hematopoyético (TCPH) se concibié hace
mds de 50 afos y, después de numerosas investiga-
ciones y trabajos de laboratorio en seres humanos,
constituye hoy una opcién de tratamiento poten-
cialmente curativo en enfermedades hematolégicas
y de otros sistemas tanto malignas como benignas
(tabla 1).

Entre dichas enfermedades se encuentran diver-
sas formas de leucemia y linfomas, enfermedades
mieloproliferativas, amiloidosis e incluso trastornos
benignos con prondstico muy pobre en cuanto a
calidad de vida y supervivencia.

2Academia Nacional de Medicina. Los donadores para el trasplan-
te de células progenitoras hematopoyéticas. 2015,24(2):1-4.
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El trasplante entre individuos de la misma es-
pecie (alogénico) fue factible desde los afios sesenta
al identificarse los antigenos del sistema mayor de
histocompatiblidad (HLA) cuyos genes se ubican en
el brazo corto cromosoma 6 y se heredan en forma
de bloques genéticos (haplotipos). Es por eso que
en una familia s6lo existe un 25% de posibilidades
de que 2 hermanos sean HLA idénticos.

Antecedentes importantes en la evolucién del
procedimiento fueron los informes en 1968-1969 de
Good y ED Thomas, que efectuaron los primeros
TCPH entre hermanos compatibles; un nifio con
inmunodeficiencia congénita y un paciente con leu-
cemia aguda (LA) respectivamente, lo que marcé el
inicio de la era moderna del trasplante alogénico. En
el primer caso, el trasplante de médula 6sea (MO)
se logré gracias a que el receptor no podia rechazar
el injerto pues era inmunodeficiente y, en el se-
gundo, Thomas y su equipo abolieron la actividad
hematopoyética e inmunolégica del paciente con
quimioterapia (QT) letal, lo que permiti6 eliminar
la enfermedad residual y el implante del injerto.
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Enfermedades tratadas mas frecuentemente con trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas (CPH)

Malignas Otras condiciones
Mieloma multiple Enfermedades autoinmunes
Linfoma maligno Amiloidosis

Enfermedad de Hodgkin

Terapia celular

Leucemia mieloide aguda

Neuroblastoma

Carcinoma de ovario

Tumores de células germinales

Leucemia mieloide aguda

Anemia aplasica

Leucemia linfoblastica aguda

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Leucemia mieloide crénica

Anemia de Fanconi

Sindromes mielodisplasicos

Anemia de Blackfan-Diamond

Neoplasias mieloproliferativas

Talasemia mayor

Linfomas malignos

Anemia de células falciformes

Enfermedad de Hodgkin

Inmunodeficiencias graves

Leucemia linfoide crénica

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Mieloma multiple

Errores innatos del metabolismo

Leucemia mieloide crénica juvenil

Posteriormente se observé que cuando el tras-
plante se efectuaba durante la primera remisién de
la LA, tenfa éxito en mds del 50% de los pacientes;
también se aprecié que la aparicién de una reaccién
o enfermedad del injerto en contra del hospedero
(EICH), disminufa la incidencia de recaidas post-
trasplante; asimismo, se estableci6 que esta reaccién
en ocasiones intensa y hasta mortal, tenia efecto de
injerto frente a leucemia (tumor) y, finalmente, se
erradicaba la enfermedad por un mecanismo inmu-
nodependiente de las células del donador.

Con los afios, la experiencia con el TCPH per-
miti6 modificar la seleccién de pacientes candidatos
al mismo y a la fecha se aplica desde nifios hasta
ancianos; los métodos de preparacién pasaron de ser
mieloablativos a regimenes de intensidad reducida e
inclusive no mieloablativos. Los esquemas para con-
trol o tratamiento de la EICH mejoraron y también
los cuidados generales de los pacientes objeto del
trasplante. Todo ello junto con otros avances, au-
mentaron y mejoraron los resultados, amplidndolo
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a més enfermedades, resultando en mayor nimero
de curaciones y sobrevidas prolongadas. Tales lo-
gros fueron fruto del esfuerzo de diversos grupos
de trabajo, en diferentes dreas y distintas partes del
mundo y permitié que al menos 5 de los investiga-
dores que los han encabezado recibieran el premio
Nobel, entre ellos ED Thomas, ya mencionado.

Sin embargo, hasta hace relativamente poco tiem-
po una limitacién importante para su aplicacién era
el escaso nimero de donadores de células progeni-
toras (CP) disponibles.

Ya se mencioné que entre hermanos, la posibili-
dad de que 2 sean HLA idénticos es apenas de 25%,
pero ademds, en un principio la obtencién de CP
s6lo era posible en la MO del donante, por lo que
se exponia a los riesgos de la anestesia general y a
multiples punciones para obtener suficientes CP.
Esta circunstancia limit6 por un tiempo el nime-
ro de donadores y de trasplantes y obligé a buscar
fuentes alternativas, lo que se logré hace ya algunos
afos (tabla 2).
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Variantes de donadores de células hematopoyéticas

1. Halogénico. Las CHP se obtienen de un donador HLA idéntico

a) Hermano HLA idéntico

b) Individuo HLA compatible no emparentado

¢) Sangre de cordon umbilical. HLA compatible con una a tres diferencias con el receptor en el sistema HLA

d) Familiar o donador emparentado HLA parcialmente compatible (haploidéntico)

mayores

e) HLA parcialmente compatible no emparentado. CPH de un donador no familiar, con diferencias HLA menores o

2. Autdlogo. Las CPH se obtienen del propio individuo enfermo

3. Singénico. Las CPH provienen de un hermano gemelo idéntico, univitelino

El trasplnate se puede realizar sin condicionamiento previo, segun la enfermedad

CPH: células progenitoras hematopoyéticas, HLA: histocompatiblidad.

Al respecto, una observacién importante fue
que las CP se desprenden intermitentemente de sus
receptores en la MO, entran a la circulacién san-
guinea por un tiempo y regresan nuevamente. Ello
permitié establecer que manipular la sangre peri-
férica (SP) mediante aféresis serfa un buen método
para colectarlas. Lo anterior permitié obtenerlas con
menor riesgo para el donante y asi mds personas
participaran en la donacién. Actualmente la SP es
la fuente preferida para obtener CP en el trasplan-
te alogénico, facilit6 la realizacién de trasplantes
aut6logos (CP del propio paciente cuando estd en
remision) y diferentes formas de terapia celular (ta-
blas 1y 2).

Conviene mencionar que la cantidad de CP que
se obtienen en SP aumenta de manera exponencial
al estimular su movilizacién desde la MO mediante
el factor estimulante de colonias de granulocitos
(FECG) o con un inhibidor reversible del recep-
tor que fija las células CD34+ a la MO, llamado
plerixafor.

En los alotrasplantes la separacién de las células
se realiza cuando se tiene la certeza de que el pacien-
te llenard los requisitos para recibir un TCPH, en
tanto que para el autotrasplante o la terapia celular
se colectan dias antes de la aplicaciéon de la QT de
preparacién y se almacenan a < 120° C. En uno u
otro caso, completado el esquema pretrasplante, se
descongelan y se transfieren al paciente por la via
intravenosa pricticamente sin reacciones; en el caso
del autotrasplante, no requiere esperar que ocurran
rechazo o EICH.

También existe la donacién de CP de indivi-

duos HLA idénticos no emparentados (donador
alogénico no relacionado) la que, con la mejoria de
los esquemas de tipificaciéon HLA, QT e inmuno-
supresion aument6 las probabilidades de injerto,
disminuyd la frecuencia de rechazos y la intensidad
y consecuencias de la EICH (tabla 2).

Sin embargo, el nimero de donadores alogénicos
no relacionados disponibles es limitado, sobre todo
por el extenso polimorfismo de los genes HLA. A
pesar de ello existen registros internacionales de do-
nantes voluntarios (tipificados en el sistema HLA),
con més de 10°000,000 de donadores registrados.
Entre ellos es factible encontrar donatarios acepta-
bles hasta para el 50% de pacientes carentes de un
hermano compatible, lo que aumenta las posibili-
dades de aplicar el TCPH a individuos que de otra
manera no podrian acceder a éste. Es de lamentar
sin embargo que no existe en México ni en Latino-
américa un registro similar o siquiera la iniciativa
de las entidades gubernamentales o privadas para
su formacion.

La necesidad de aumentar la disponibilidad de
CP, sobre todo cuando el trasplante es urgente o
no existe donador compatible en los registros alu-
didos, hizo que a finales de los afios ochenta, Eliane
Gluckman y colaboradores iniciaran y luego dieran
auge al empleo de la sangre de cordones umbilica-
les (CU) como fuente de CP. Los CU se obtienen
ficilmente y se utilizan tanto para auto como alo-
trasplantes, se aplican con mucha seguridad y, a la
fecha, han beneficiado a mds de 20,000 pacientes de
todas las edades, en todo el mundo, con diferentes
enfermedades, la mayoria no relacionados con el
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En Sevilla, Espafia, Antonio, un nifo con aplasia medular severa,
recibié la sangre del cordén umbilical de Estrella, su hermana, que
resultd ser genéticamente compatible con él.

La necesidad de aumentar la disponibilidad de
CP, sobre todo cuando el trasplante es urgente
0 no existe donador compatible en los registros
aludidos, hizo que a finales de los afios ochenta,
Eliane Gluckman y colaboradores iniciaran 'y
luego dieran auge al empleo de la sangre de
cordones umbilicales (CU) como fuente de CP.
Los CU se obtienen facilmente y se utilizan tanto
para auto como alotrasplantes, se aplican con
mucha seguridad y, a la fecha, han beneficiado
a mas de 20,000 pacientes en todo el mundo,
con diferentes enfermedades, la mayoria no
relacionados con el recién nacido del cual se
obtuvo el CU (trasplante alogénico de CU).
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recién nacido del cual se obtuvo el CU (trasplante
alogénico de CU).

Para el trasplante de CU no se requiere una si-
militud HLA estricta con el receptor, pero a mayor
semejanza, mds posibilidades de éxito; a pesar de
las diferencias, es menor la frecuencia de EICH, sin
perder el efecto injerto frente al tumor. La sangre
del CU y de la placenta es rica en células CD34+,
se colecta de inmediato después del nacimiento y se
almacena congelada; pero su volumen, y por tanto
el nimero de CP, es escaso. La experiencia con su
empleo en adultos ha establecido que la aplicacién
de 2 unidades de CU es suficiente para lograr el
injerto, y a la fecha, aproximadamente el 5% de
trasplantes alogénicos de donador no relacionado
en adultos se efecttian con CU. En ninos se prefiere
utilizar CU en lugar de SP 0 MO de donadores no
relacionados.

Cabe mencionar que en mds de 20 paises existen
bancos de células de CU con mds de 200,000 U
almacenadas (Bone Marrow Donors Worldwide), y
el hecho de que la compatibilidad HLA no tiene que
ser exacta, permite entrever que aunque el nimero
de unidades disponibles es limitado, en principio se
pueden utilizar para casi todos los receptores posi-
bles. Probablemente el hecho de que ni en México
o en América Latina exista una propuesta similar se
deba al desconocimiento de la utilidad terapéutica
de las células del CU y también a que se guardan
sin tipificar los genes del sistema HLA.

Se calcula que la probabilidad de encontrar un
donador varia de 1:20,000 a 1:200,000, también
se menciona que puede ser de 1:400, ello depende
de los criterios empleados para su empleo (edad,
padecimiento, tipo de trasplante). La Asociacién
Italiana de Donadores de Células Madre concluyé
que la posibilidad de que cualquier neonato cuyo
CU se guarde en Bancos Particulares para su em-
pleo autélogo es de entre 1:75,000 a 1:100,000 por
lo que los especialistas en el tema desconfian de la
utilidad de Bancos Particulares de CU.

Enseguida nos referiremos al TCPH provenien-
te de donadores relacionados HLA parcialmente
idénticos (donador relacionado que comparte un
haplotipo) (tabla 2) indicado en pacientes para los
que definitivamente no existe donador HLA o en



quienes urge realizar el trasplante por enfermedad
recidivante o resistente.

En un principio este tipo de trasplante causé
elevados indices de rechazo y EICH grave que en
poco tiempo conducian a la muerte del receptor en
proporcién inaceptable. Pero después, los avances
tecnoldgicos tales como la deplecién linfocitaria
del concentrado de CP por métodos in vitro pre-
trasplante o iz vivo post-trasplante, ademds del em-
pleo de concentrados con alto contenido de células
CD34+ (mediante la aplicacién del FECG) y la ad-
ministracién combinada de CP tanto de MO como
de SP mejoraron discretamente sus resultados.

Como un cierto porcentaje de pacientes objeto de
tales trasplantes permanecia en remisién al cabo de
varios afos, se requirié aumentar los esfuerzos para
efectuarlos con mayor seguridad. A la fecha los tras-
plantes haploidénticos tienen las siguientes ventajas:

* Proporcionan de inmediato un donador cuando
su empleo es urgente.

* Permiten seleccionar de entre varios familiares
el mejor donador con base en la edad, sexo, pa-
rentesco materno o paterno y estado nutricional.

* Se obtienen injertos de calidad 6ptima.

* Facilitan de manera inmediata la terapia celular,
con células del mismo donador en caso nece-
sario (por ejemplo, obtencién de linfocitos del
donador post-trasplante, cuando ocurre recaida
temprana de la enfermedad que motivé su apli-
cacién o cuando el quimerismo es incompleto).

Lo anterior se debe a que se dispone simultd-
neamente de varios donadores ya que la seleccion
se efectia entre padres, hermanos, medios herma-
nos e hijos y, mds recientemente, de acuerdo con
investigadores de la Universidad de Peking, la bus-
queda se puede extender a tios y sobrinos.

El donante es aquel semejante al paciente en un
haplotipo HLA ya en forma total o inclusive par-
cial, y con ello se acorta el tiempo de localizacién
del donador. Es importante mencionar que se han
iniciado e informado experiencias muy favorables
con el empleo de las CP de tales donantes sin dis-
minuir su contenido de linfocitos lo que evita su
manipulacién, disminuye costos, acelera su apli-
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cacién y permite aumentar el nimero de pacientes
trasplantados.

Por ultimo, conviene mencionar que también
existen los trasplantes singénicos (entre gemelos
idénticos) (tabla 2), en cuyo caso las CPH se ob-
tienen de un hermano univitelino, por lo que las
condiciones del trasplante son iguales a las de un
trasplante aut6logo y el implante se puede realizar
sin que se requiera preparacién previa si el paciente
tiene alguna enfermedad benigna, como ocurre en
pacientes con anemia apldsica.

CONCLUSION

En un principio el TCPH era considerado como
el dltimo recurso para tratar pacientes, sobre todo
con enfermedades malignas del tejido hematopo-
yético; ahora se utiliza de forma mds anticipada
en la evolucién de diferentes enfermedades (tabla
1). Su aplicacién requiere conocer las indicaciones
para aplicarlo, los resultados y las complicaciones.
Es necesaria la intervencién de seres humanos dis-
puestos a participar como donadores voluntarios
quienes pueden ser Utiles para el trasplante alogéni-
co, también es ttil el hermano HLA compatible, el
donador voluntario no relacionado con el paciente
pero similar en los genes HLA o un familiar que
comparta con el enfermo sélo un haplotipo HLA.
De todos ellos se obtendrdn las CP por aféresis de
la SP y, excepcionalmente, mediante puncién de
la MO.

Otra posibilidad para obtener CP se sustenta
en la generosidad de los padres de recién nacidos
que al momento del parto, donen a los centros de
almacenamiento las células del CU de sus hijos para
guardarlos y se disponga de ellos para cualquier
enfermo, con la ventaja de que, en caso de existir
en la familia del recién nacido otro infante empa-
rentado que padezca alguna enfermedad genética,
hemoglobinopatia o condicién hematoldgica grave,
también se podrd utilizar.

El propio paciente interesado en su recuperacién
o el hermano gemelo idéntico, cuando la evolu-
cién de la enfermedad indique intensificar el trata-
miento, deberdn estar dispuestos a que se estimule
y movilicen sus CP con la finalidad de aumentar
la sobrevida e incluso la curacién. @
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