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SIMPOSIO

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

l. Introduccidon

Maria de la Soledad Cérdova-Caballero*

La médula 6sea esta constituida fundamentalmente por
unared vasculary un conglomerado celular que lo rodea.
La red vascular se compone de sinusoides cuya tenue
pared esta formada por células reticulares sin membra-
na basal y con sangre en su interior, este lecho vascular
representa la via de comunicacién de la médula 6sea
con el resto del organismo. El conglomerado celular
forma el tejido hematopoyético, cada una de las células
que lo integran se dividen, al madurar se diferencian y
finalmente pasan a la sangre.

El sistema hematopoyético consta de tres compo-
nentes basicos: los factores de crecimiento, las células
progenitoras hematopoyéticas (stem cell) (CPH) y el
microambiente de la médula 6sea.

Los factores de crecimiento conocidos comprenden:
Factores estimulantes de colonias, factores de las célu-
las progenitoras hematopoyéticas, interleucinas e inhi-
bidores reguladores bidireccionales.

La célula progenitora hematopoyética al ser estimu-
lada se autoreplica, al dividirse da lugar a dos células,
una de ellas conserva las caracteristicas originales y
mantiene su potencialidad funcional y de auto-renova-
ciébn como unidad de reserva de la médula 6sea, se
estimaque 1 de cada 2,000 células de lamédula 6seaes
una célula progenitora hematopoyética. La segunda
célula se divide en las diferentes fases de maduracion,
su diferenciacion es de multilineaje.

El microambiente de la médula 6sea esta formado
por estroma que contiene factores solubles latentes,
modificadores y de gran interaccion celular.

El transplante de médula 6sea con células progenito-
ras hematopoyéticas (TMOCPH) representa un procedi-
miento terapéutico alternativo para diferentes padeci-
mientos hematoldgicos, metabdlicos, inmunolégicos y
neoplasicos.!Parte esencial del TMOCPH son los aspec-
tos éticos: la seleccion del paciente, la justificacion del
procedimiento, el riesgo/beneficio, elmomento adecuado
derealizar eltrasplante,considerar otras alternativas tera-
péuticasy el consentimiento bajoinformacion, entre otros.2

* Académico Titular.

Las CPH se encuentran en la sangre y en nimero
significativo en el cordén umbilical, ademas de lamédula
Osea, por lo que, ésta ha dejado de ser la Unica provee-
dora. Broxmeyer® desde ladécada de los 80 demostré la
presencia de CPH en el corddn placentario con la capa-
cidad de regeneracion de lahematopoyésis del receptor.
En la actualidad las CPH se pueden movilizar y recolec-
tardelasangrey, aligual que las provenientes de cordén
placentario, mantenerse en congelaciéon* en bancos de
criopreservacion.

Entre las ventajas atribuibles a los bancos de sangre
de corddn se mencionan: la facil y practica obtencién de
sangre de la placenta, la estandarizacion y control de
calidad a que son sometidos los procesos de congela-
cién y descongelacion, la disponibilidad inmediata; la
posibilidad de encontrar grupos HLA poco frecuentes; el
bajo riesgo de transmision de agentes infecciosos; entre
otros.® El niumero de CPH existentes en la sangre de
corddn guarda relacion con el volumen de la sangre que
se obtiene de la placenta, su viabilidad y capacidad
funcional estan condicionadas al manejo durante los
procedimientos de congelacion, descongelacion y con-
servacion.

En nuestro pais, la Secretaria de Salud inauguré en
el Centro Nacional de la Transfusion Sanguinea el Ban-
co de CPH en agosto de 1994, lo que permitié brindar
apoyo a pacientes de instituciones de salud, publicas y
privadas que requerian trasplante autélogo o alogénico
de médula 6sea. De esta forma, se criopreservaron las
CPH recolectadas de 20 pacientes programados para
trasplante autélogo de médula G6sea, 15 de sangre
periféricay 5 de médula ésea, ademas de una recolec-
cion de corddén placentario.

Fueron trasplantados diez pacientes, siete de ellos
con padecimientos hematoldgicos malignos, un sarco-
ma alveolar, una anemia aplasica y una neutropenia
autoinmune, con CPH criopreservadas durante 2 a 18
meses, en promedio 5.6 meses, en un periodo de dos
afos. Con las CPH de cordon placentario se realiz6 un

Correspondencia y solicitud de sobretiros: Consejo Mexicano de Hematologia.Banco Central de Sangre CMN SigloXXI, Edificio 2 .Av.
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trasplante alogénico en un nifilo con anemia aplasica, los
restantes fueron transplantes autélogos. En nueve de
los pacientes se injertaron las CPH, incluyendo las de
corddn placentario, con supervivenciade 1.5a 18 meses
despuésdeltrasplante. El paciente con sarcomaalveolar
fallecié el dia + 15 del trasplante por un cuadro séptico
grave.

Con la certeza de que la tecnologia implantada en el
Centro Nacional de la Transfusion Sanguinea para la
criopreservacion de las CPH (citoferesis, viabilidad celu-
lar, citometria de flujo en la identificacion de las células
CD34, cultivo celular, congelacion, descongelacion y
conservacion) cumplia con la expectativa de la efectivi-
dad al demostrarse el injerto y regeneracion de la hema-
topoyesis en los pacientes trasplantados, se inicio la
estandarizacion de la recoleccion de las CPH de la
sangre placentaria, con el proposito de instalar un banco
de sangre de corddn. Para ello, se conté con la colabo-
racion del Hospital de la Mujer, SSA, del Hospital Gene-
ral de México SSA, y del Hospital General de Ticoman
del Gobierno del DF.

En la recoleccién de la sangre se realizaron dos
procedimientos. En ambos casos ,la edad de las ma-
dres, el peso de los nifios y el peso de las placentas
fueron similares: 26.6y 24.5 afios, 3.226 ky 3.165k, 560
gr. y 5879, en cambio se observaron diferencias en el
volumen de sangre recolectado 42.7mly 108 mly en el
namero de las células CD34:0.71x10°% y 1.77 x 1068,
respectivamente.

Las unidades de sangre de cordon por el nimero
limitado de CPH (CD34) que contienen, en relacion
con el volumen de sangre que se recolecta, son
utilizadas como una medida terapéutica de preferen-
cia en nifios por su bajo peso corporal. A partir del
informe en 1988, sobre el éxito del transplante realiza-
do con CPH de cordén placentario en un nifio con
anemia de Fanconi®yaes considerable el nimero de
instituciones que llevan a cabo este procedimiento en
nifios con padecimientos malignos o con patologia no
maligna.

Estudios realizados en México, demuestran el incre-
mento progresivo de las neoplasias en menores de 15
afios de edad, de ellas las leucemias y los linfomas
ocupan los primeros lugares con predominio en los nifios
entre 1y 4 afios de edad.” Por consiguiente, es conve-
niente obtener un apoyo para la consolidacion de un
banco de CPH de sangre de cordén en el pais, que
permita brindar a los nifios con estas patologias una
medidaterapéuticaalternativa conlacual se hanlogrado
resultados favorables.

Los investigadores y especialistas involucrados en
lostrasplantes de médula éseacon CPH procedentes de
la sangre, médula 6sea o corddn placentario, han de-
mostrado interés por una reglamentacién que garantice
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la eficiencia de las CPH y asegure la proteccion tanto del
receptor como del donador.

En los Estados Unidos de América, la FDA (Food and
Drug Administration) en 1997, emitié una propuesta para
reglamentar el uso terapéutico de células y tejidos, la que
entré envigorenenero de 1998.2 Con éstareglamentacion,
los bancos de sangre de corddn tienen la obligacién de:

* Registrarse en la FDA.

»  Prevenir la transmision de los agentes infecciosos.

»  Estandarizar los procedimientos.

» Establecer el programa de buenas practicas de
operacion.

*  Operar con un estricto control de calidad.

México cuenta también con un marco juridico, en la
Reforma de laLey General de Salud de mayo de 1997, se
incorporé el concepto de “células” lo cual permitié agregar
varios articulos referentes a las CPH.° Como consecuen-
cia, fue necesario modificary actualizar el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Disposicion de
Organos, Tejidos, Células, productos y Cadaveres de
Seres Humanos que se encuentra en proceso de revisién
para su aprobacién; posteriormente, se iniciara la elabo-
racion de la Norma Oficial Mexicana correspondiente.
Ello, permitira tener mayor congruencia entre los instru-
mentosjuridicosylos avances cientificos y técnicos de los
trasplantes de médula 6sea con CPH.
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Il. Criopreservacion Celular

Marta Torradadella*

Laciencia de conservar material biolégico

La preservacion de material biologico a temperaturas
criogénicas (criopreservacion) consigue detener com-
pletamente las reacciones biolégicas.

La criobiologia es la ciencia que trata el comporta-
miento de los seres vivos, o de sus constituyentes, a muy
bajas temperaturas. La preservacion del material biol6-
gico tiene por objeto mantenerlo en estado viable para
gue pueda ser utilizado en trasplantes y pueda llevar a
cabo su funcion fisiolégica después del implante.

Gracias a la criobiologia, los procesos de criopre-
servacion pueden controlarse de forma que el dafio que
sufran las células sea minimo y, por tanto, la recupera-
cion sea maxima. La congelacion incontrolada de célu-
las puede producir la formacién de hielo intracelular o
dafios osmoticos. Existen diversas formas para evitar
estos dafios. La mas eficiente es la congelacion contro-
lada mediante congeladores programables alimentados
por nitrégeno liquido.

Empleo de agentes crioprotectores

Los crioprotectores son sustancias que protegen del
dafio que se pueda producir en las células debido a la
congelacion. EImodo de accién de los crioprotectores es
muy complejo; su efecto protector proviene de su habi-
lidad paravincularse al agualo que evita la formacion de
cristales de hielo que pueden dafiar los organelos
intracitoplasmaticos y de su capacidad para reducir los
efectos tdxicos de las altas concentraciones de sales y
de solutos.

Existen métodos de congelacion lentay rapida. Para
aplicar los métodos lentos se requiere un congelador
programable mediante un programa informatico, capaz
de realizar un descenso lento, gradual y muy controlado
delatemperatura, hasta alcanzarladeseadade acuerdo
al protocolo de ejecucion (-80° C 6 -120° C, comunmen-
te). Los crioprotectores mas utilizados en estos casos
son el dimetilsulféxido (DMSO) y el glicerol. El 1,2-
propanodiol se haincorporado mas recientemente como
crioprotector util para congelar piel.?

Los métodos rapidos incluyen la “vitrificacion” y la
congelacion ultrarrapida.?

* Centro de Transfusion y Banco de Tejidos.Barcelona, Espafia.
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La técnica de vitrificacion consiste en la utilizacion de
una solucién altamente viscosa que, al ser enfriada, au-
menta su viscosidad hasta alcanzar la consistencia de un
vidrio; posee la gran ventaja de que no se producen dafios
celulares causados por la formacién de cristales de hielo
extracelulares. De todas maneras, no hay que olvidar que
las altas concentraciones de crioprotectores necesarias en
lavitrificacion, sontdxicas paralos embrionesy por notanto
se aconseja utilizar esta técnica en su congelacion.

¢Para qué se utiliza la criopreservacion biolégica?

El desarrollo de las técnicas de criobiologia y
criopreservacion ha permitido el progreso de muchas
terapias de trasplante y de reproduccién asistida. Hay
una gran variedad de materiales biolégicos que se
criopreservan para su posterior utilizacion (Cuadro 1).
Todos estos materiales tienen en comudn que son
célulasindividuales otejidos enlos que laadministracion de
crioprotectores y el cambio de temperatura de todo el
material, puede hacerse de manera homogénea. Este no
es el caso de 6rganos o miembros completos, porque la
variedad de tejidos y tipos celulares que integran los
mismos impide la utilizacion simultanea de la congelacion
idénea para todos los tipos de células.La situacion se
complica porque el tamafio de los érganos hace que la
transmision de calor sea mas dificil que en células indivi-
duales o tejidos. Asi, si se congela en condiciones éptimas
la parte exterior de un 6rgano, probablemente dichas
condiciones no sera las idéneas en el centro del mismo.®

¢ Se puede almacenar indefinidamente el material
bioldgico criopreservado?

A la temperatura del nitrégeno liquido a presion atmos-
férica (-196 °C), las reacciones bioguimicas se parany
no se producen procesos biolégicos que puedan dar
lugar a dafios o envejecimiento. Se considera que el
Unico factor limitante del tiempo de almacenamiento es
la radiacién cosmica, que puede llegar al material alma-
cenado y dafiar el ADN. El tiempo necesario para que
estos dafios sean significativos ha sido estimado entre
5.000y 11.000 afios. Es decir, para efectos practicos, el
almacenamiento puede considerarse como indefinido.
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Cuadro .

Médula 6sea Stem cells Linfocitos Hematies Plaquetas Cérneas
Huesos Cartilagos Tendones Vélvulas cardiacas Arterias y venas Piel
Paratiroides Hepatocitos Semen Ovocitos Tejido ovérico Traquea
Uretra Condrocitos Membrana amniética  Condrocitos Islotes de Langerhans Embriones

¢ Qué se entiende por liquido criogénico?

Aquel cuyatemperatura de ebullicién a presion atmosfé-
rica es inferior a -40 °C.

Los liquidos criogénicos habituales tienen tempera-
turas muy inferiores a -40 °C. El nitrégeno liquido a
presion atmosférica hierve a -196 °C.

¢Donde se realizan los procedimientos de
criopreservacion bioldgica?

En centros sanitarios, como hospitales, centros de transfu-
sién sanguinea, bancos de tejidos o clinicas de reproduc-
cion asistida. Estos centros cuentan con personal especia-
lizado, habitualmente médicos y bidlogos, que son los
responsables de la correcta aplicacion de las técnicas de
criopreservacion. Los Bancos de Tejidos suelen tener uno
0 mas congeladores biologicos y varios contenedores
criogénicos donde se almacenan las muestras.

¢Es peligrosa la criopreservacion?

Las propiedades de los gases criogénicos que los hacen
particularmente Utiles para esta aplicacién hacen tam-
bién que presenten ciertos riesgos durante su manipula-
cién.*

El conocimiento de estos riesgos y una adecuada
formacién y manipulacién los reducen al minimo, consi-
guiendo que el nUmero de accidentes graves en Espafia
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se mantenga en «0» y el nUmero de accidentes menores
sea muy pequefio.

Control de calidad de la criopreservacion

El estudio de la viabilidad de las células y tejidos
criopreservados mide el dafio producido y permite
optimizar, sifuera necesario, cualquiera de las fases de
preservacion.® Los controles de viabilidad permiten me-
dir la integridad fisica, la actividad metabdlica, la activi-
dad mitéticay lafuncion “invitro”, en funcién de latécnica
realizada y el tejido a analizar. Sin embargo, la Unica
prueba de funcién real es la capacidad de una célula,
tejido u 6rgano, de mantener la vida una vez injertado.
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lll. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas de
sangre del cordon umbilical

Alexander J. Indrikovs*

Cada afio alrededor de 1,000 personas no reciben un
trasplante de médula 6sea por la falta de un donante
idoneo para los antigenos HLA. En el afio 1980 se
iniciaron esfuerzos en los Estados Unidos para estable-
cer un registro de individuos normales quienes estarian
dispuestos a donar médula 6sea para un paciente no-
relacionado. Desde entonces, miles de transplantes se
han realizado con donantes voluntarios del Programa
Internacional de Donantes de Médula Osea.

Existe un gran numero de donantes potenciales que
pueden ser abordados y reclutados para incluir sus
nombres en el registro. El registro ha sido extendido a
numerosos paises delmundo, y daesperanzaaaquellos
individuos que no tienen un donante facilmente disponi-
ble, ya sea un hermano, padre o hijo.

El registro también tiene limitaciones. Los donantes de
médula ésea tienen una “vida media,” lo cual significa que
el donante no puede ser encontrado, que el donante ha
desarrollado unaenfermedad, o que enelmomento que es
contactado el donante ya no esté interesado. No todos los
nombres en el registro representan donantes viables. Otra
limitacién es que cuando un médico aborda el registro
buscando compatibilidad, el proceso tomatiempo. Tiempo
para identificar donantes potenciales en el registro, para
tomar muestras de sangre adicionales y para confirmar la
tipificacion HLA. Eltiempo promedio desde elinicio hasta el
cierre de la busqueda es de 4 meses. El registro esta
compuesto mayormente por individuos de antepasados
del oeste y norte de Europa, y por lo tanto existen numero-
sostipos HLA repetidos. Los grupos minoritarios estan sub-
representados en el registro.

Hace unos afios, los cientificos se dieron cuenta que en
un sistema animal de experimentacion la sangre de los
animalesrecién nacidos conteniaaltas concentraciones de
células que al ser trasplantadas eran capaces de salvar a
los animales luego de haber recibido irradiacion mortal.
Este trabajo se extendid a la sangre humana del cordon
umbilical, y se observo que las células del cordon tenia un
potencial substancial para ser usadas en trasplantes.!

Si la sangre del cord6n umbilical contiene suficientes
células progenitoras para proveer unareconstitucion oun
trasplante de médula, entonces obviamente el muestreo
de sangre del corddn tiene algunas ventajas: 1) Los
trabajos de laboratorio nos dicen que hay un nimero alto
de células madres hematopoyéticas (Hematopoietic Stem

Cells) en la sangre del cordén. Las células madres son
definidas como aquellas que son capaces de proveer un
injerto medular de larga duracion, 2) Otra ventaja es que
existe un gran nimero de donantes potenciales, ya que
so6lo enlos Estados Unidos suceden mas de 4 millones de
alumbramientos por afio, 3) Podria mantenerse un balan-
ce étnico dependiendo de la region geografica donde se
colecte la sangre del corddn, 4) Existe muy poco riesgo
para el infante donante, y es relativamente facil colectar
las muestras, 5) La sangre del cordontiene baja prevalen-
cia de algunas enfermedades infecciosas, en particular
citomegalovirus, el cual puede producir gran morbilidad y
mortalidad en el paciente trasplantado, 6) Las células del
cordon estan disponibles endemanda, ya que se encuen-
tran previamente almacenadas, 7) Por dltimo, existe la
sugestion de una baja intensidad de enfermedad de
injerto contra huésped, y por supuesto la posible toleran-
cia de diferencias en el sistema HLA.

No contamos con marcadores directos de las células
madres hematopoyéticas, y nos apoyamos en marcado-
res indirectos como el antigeno CD34 y los estudios de
formacién de colonias celulares. Existe una correlacion
entre el nimero de células formadoras de colonias
granulociticas/monociticas y el tiempo de injerto en los
trasplantes. La sangre del cordon umbilical contiene un
namero mayor de células formadoras de colonias mixtas
en comparacion con la médula 6sea. Colocadas en
cultivo, estas células producen colonias enormes que
pueden ser recultivadas. El potencial de auto-renova-
cion de algunas de estas células de la sangre del cordén
es claramente mayor que el del mismotipo de células de
lamédula 6sea. Laconcentracion de células formadoras
de colonias (CFCs) en la sangre del cord6n es extrema-
damente alta, en ocasiones promediando 3,000 CFCs
por mililitro. Este nimero es tan alto como el que encon-
tramos en la médula 6sea, y mucho mas alto que el de
sangre periférica adulta no movilizada.

El primer trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas de sangre del cordon (CPHSC) se
realizdé en un nifio con Anemia de Fanconi utilizando
sangre del cordén umbilical de su hermana. Basados en
el éxito de este trasplante, y en la duracion del injerto,
otras instituciones empezaron a investigar la posibilidad
de usar CPHSC paratrasplantar pacientesrelacionados
y no-relacionados con el donante.?

* Director del Banco de Sangre. Universidad de Texas.Galveston, Texas.
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Ala sangre del cordén umbilical se le hacen pruebas
similares a las de las donaciones de sangre voluntarias,
con excepcién de los cultivos bacterianos y las pruebas
para citomegalovirus que se hacen rutinariamente a la
sangre del cordon.

La coleccidn de la sangre del cordén es muy sencilla
y se han descrito varios métodos. Uno de estos métodos
consiste en que después de un parto vaginal o cesarea
el cordén umbilical se pinzadoblemente y se cortalo mas
pronto posible. Luego de la expulsion de la placenta se
colecta la sangre por un método cerrado, previa desin-
feccion del corddn, utilizando una bolsa de coleccion de
sangre modificada con unaaguja calibre 16,y 20 mililitros
de CPD como anticoagulante. El volumen de sangre
colectado variade 50-100 mililitros. Lasangre del cordén
se puede congelar sin manipulacién. Sin embargo, la
tendencia actual es purificar las células mononucleadas
y asi reducir el volumen de la muestra antes de conge-
larla. Similar a las colecciones de sangre periférica, para
la crioproteccion se utilizan concentraciones de DMSO
del 5 al 10%, y se congelan las células en un congelador
computarizado de ritmo controlado. El almacenaje per-
manente puede hacerse en congeladores mecanicos o
en congeladores de nitrégeno liquido.

El contenido leucocitario de las preparaciones de
sangre del cordén promedia unos 13,000 glébulos blan-
cos por microlitro. El contenido de CPHs es de 30 por
microlitro (30,000 por mililitro). Una de las diferencias
mas importantes es en la distribucién del tipo de células
progenitoras en sangre del cordbn comparado con la
médula 6sea adulta. Células progenitoras son aquellas
gue crecen en cultivo cuando se agregan factores de
crecimiento (citocinas) apropiados, y son enumeradas
como colonias. Cuando se cultivan células de sangre del
corddn, alrededor del 60% de las colonias son del tipo
granulocitica/monocitica, y un nimero menor de colo-
nias son del tipo eritrocitica. El nimero de colonias del
tipo mixto, las cuales contienen hasta 5 tipos de células
diferentes, es de alrededor de 25% de todas las colonias
en sangre del corddn. En la médula 6sea adulta solo
alrededor del 2%-3% de todas las células formadoras de
colonias son del tipo mixto.

Conlastécnicas modernas de purificacion de sangre
del corddn, la pérdida de linfocitosy CPHs es minima. La
evidencia colectada por algunos de los bancos de san-
gre del cordén apoya laremocion del DMSO después de
la descongelacion y antes de la infusion. Si el DMSO no
es removido, aun por un corto periodo de tiempo, se
produce casi un 40% de pérdida del nimero de CPHs
detectables comparado con los conteos pre-congela-
cion. Existe evidencia que la recuperacion de los
neutréfilos después de un trasplante de sangre del
corddn es mas rapida cuando la técnica de descongela-
cion incluye la remocion del DMSO.3
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En uno de los programas de coleccién y almacena-
miento de sangre del cordén en los Estados Unidos, el
tiempo medio desde la busqueda inicial hasta el tras-
plante es de 92 dias, con un rango tan corto como 10
dias. Este tiempo tiende a reducirse a medida que el
inventario de sangre del cordon aumenta. Debido a que
el tiempo entre diagnéstico y tratamiento puede ser un
factor muy importante en la salud a largo plazo y la
sobrevivencia del paciente, larapida disponibilidad de la
sangre del cordon es muy deseable. EI nUmero de
trasplantes de sangre del cordén hatenido un crecimien-
to impresionante en los dltimos 10 afios. En general, las
categorias de enfermedades para las cuales se han
usado trasplantes de sangre del corddn son las mismas
que aquellas donde se han usado trasplantes de médula
Osea. La gran mayoria de los pacientes tienen enferme-
dades malignas de variostipos, principalmente leucemias.
Eltiempo para obtener un conteo absoluto de neutrofilos
es similar a los trasplantes de médula ésea. Sin embar-
go, por razones no totalmente claras, el tiempo para la
recuperacién del conteo plaquetario es mas prolongado.

Un gran namero de los pacientes trasplantados con
sangre del cordén no son completamente idénticos para
los antigenos HLA. Casi un 85% de los pacientes tienen
1 6 2 antigenos dispares, y el injerto se produce en mas
del 90% de este grupo. Cuando existen 3 0 4 antigenos
dispares el porcentaje de injerto disminuye; pero aln es
sorprendentemente alto para el grado de disparidad. La
sobrevivencia libre de eventos esté relacionada con la
dosis de células nucleadas del trasplante. Mientras mas
bajaladosis, menoreslasobrevivencialibre de eventos.
La mayoria de los investigadores prefieren trasplantar
alrededor de 2 x 107 células nucleadas por kilogramo de
peso del paciente. Esta practica esta limitada por el
namero de células del injerto y por el peso del paciente.
Entrasplantes de médula 6seay células progenitoras de
sangre periférica existe unacorrelacion entre el grado de
disparidad HLA, laincidenciay el grado de severidad de
laenfermedad de injerto contrahuésped. A mayor dispa-
ridad la incidencia y grado de severidad de rechazo es
mayor. En el escenario de trasplantes de sangre del
cordén, aproximadamente un 25% de los pacientes sin
desigualdad HLA presentan enfermedad aguda de injer-
to contra huésped grado 2-4. En los pacientes con
desigualdad de antigenos de clase |, Il, o ambos, un 50-
60% presentan enfermedad aguda de injerto contra
huésped grado 2-4. La enfermedad crénica de injerto
contrahuésped raravez es una complicacionimportante
de larga duracion en los pacientes trasplantados con
sangre del corddn, opuesto a lo que ocurre en casos de
trasplantes de médula 6sea y sangre periférica.*®

AUn quedan preguntas por contestar. ¢ Pueden los
pacientes adultos ser trasplantados/injertados confia-
blemente con sangre del cordon? ¢ Podemostrasplantar
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a un paciente con mas de un preparado de sangre del
cordén? ¢ Podemos transmitir enfermedades infeccio-
sas o genéticas con el trasplante de sangre del cordén?
¢, Qué tiempo podemos mantener congelada la sangre
del cord6n? ¢, Tienen las células de sangre del cordén el
efecto de injerto-contra-leucemia?

También nos quedan problemasy promesas futuras.
¢Pueden las muestras de sangre del corddn ser colec-
tadas, procesadas, almacenadas, y distribuidas a bajo
costo? ¢ Podremos en un futuro expandir confiablemente
en el laboratorio las células de la sangre del cordén?
¢Son las células de sangre del cordén mejores que las
células madres adultas para la terapia genética? ¢, Cua-
les seran la futuras regulaciones de laindustria? ¢ Cémo
vamos a lidiar con los problemas ético-legales en rela-
cion a la sangre del cordén?.

Durante la dltima década, la sangre del cordén
umbilical ha sido usada para tratar un nimero de enfer-
medades que resultan de la disfuncién de la médula
Osea. A pesar de que muchos de estos usos han sido
experimentales, los resultados de las investigaciones
clinicas y de laboratorio sugieren que la sociedad cien-

tifica ha empezado a conocer la superficie del potencial
terapéutico de la sangre del cordén. En el futuro, un
amplio espectro de tratamientos para curar enfermeda-
desy salvarvidas, muchos aln por descubrirse, podrian
involucrar el uso de sangre del cordén.
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IV. Enfermedad injerto en contra del hospedero crénica,
opciones terapéuticas

Enrique Gomez-Morales*

Introduccion

La enfermedad injerto en contra del hospedero crénica
(EICHCc),*? es una complicacion del trasplante alogénico
que ocurre en el 60 a 80% de los enfermos que tienen
una supervivencia prolongada, es de origen
autoinmunitario y suele ocasionar una mortalidad del
25% asociada a infeccidn. Se presenta en todas las
modalidades de trasplante alogénico, incluidos los que
reciben células de corddn placentario o bien regimenes
de condicionamiento no mieloablativo.

Los factores de riesgo para EICHc, incluyen: a)
enfermos que desarrollaron EICH aguda (EICHa) de
grado Il a IV con una frecuencia > al 60%, el 45% para
aquellos con EICHa grado | y < del 30% para quienes no
tuvieron EICHa. b) diferencia en el sistema de
histocompatibilidad donador-receptor, predominaenlos

gue tienen diferencias en clase Il (DR). ¢) distinto sexo
donador-receptor, mayor riesgo para receptores varo-
nes con donador femenino. d) la edad del receptor, a
mayor edad mayor riesgo. €) empleo de médula ésea no
manipulada en sus células T y f) el controversial origen
celular, mayor riesgo para aquellos que reciben sangre
periférica movilizada.

Fisiopatologia

Los mecanismos fisiopatolégicos involucrados son, un
ataque inmune mediado por células T del donador, con
predominio de Células TH2, consistente con la actividad
clinicaasociada conaumento enlalL5 con eosindfilia, IL
4 con gamopatia, asi es expresion de un sindrome de
disregulacioninmune resultando eninmunodeficienciay

*Transplante de Células hematopoyéticas. Servicio de Hematologia. Hospital de Especialidades, CMN Siglo XXI. IMSS.
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autoinmunidad. La mayoria de los pacientes tienen evi-
dencia de disregulacion de células B, con una alta
prevalencia de autoanticuerpos a varias superficies ce-
lularesy antigenos intracelulares, aunque su papel enla
patogenia es poco claro.

Presentacion clinica

Es amplia y afecta todos los érganos simulando un
padecimiento autoinmunitario vascular sistémico inclu-
ye piel, boca, higado, ojos, intestino, eséfago, pulmon.
Existe en forma secundaria a EICHa, quiescente des-
pués de la resolucién de forma aguda y crénica en su
inicio. Puede ser localizada o extensa, y ser a su vez
leve, moderada o grave, de riesgo estandar o de alto
riesgo, cuando se asocia con trombocitopenia < 100 x
10°/L, el riesgo de infeccion a un afio, es de 65% y de
81%, respectivamente al grupo de riesgo.

¢ Cudl es la mejor opcidn terapéutica?

Definida y etapificada la EICHc, se procede al inicio
terapéutico. En laformalocalizada el tratamiento es con
dosis bajas de prednisona 0.5 mg/Kg o ciclosporina A,
con dosis de reduccién y bajo estrecha vigilancia, docu-
mentado con biopsia la actividad y su evolucion.

En las formas extensas, el tratamiento de primera
lineaseraconmetilprednisolonaadosis de 1-2 mg/Kg de
peso/dia en infusién de una hora, si después de cinco
dias no hay mejoriala dosis debe incrementarse a 5 mg/
Kg/dia dividida en dos aplicaciones. La ciclosporina A3
suele administrarse en forma concomitante para mante-
ner niveles séricos de 150-200 ng/dl, por radio-
inmunoandlisis (RIA), con este esquema la respuesta
completaesperadaes del 33% parariesgo altoy de 46%
para riesgo estandar, con una supervivencia mayor al
80%, en este Ultimo grupo. Para aquellos enfermos que
nologranrespuestaclinica e histopatolégica, las alterna-
tivas* sin demostrar en todos los casos superioridad al
esquema inicial, incluyen: a) Globulina antitimocito no
mejorala sobrevida, nireduce laincapacidad permanen-
te. b) Prednisona con azatioprina demuestran respues-
tas en el 14 a 30% y mortalidad del 14 al 29%. c)
Tacrolimus (FK506)° bloquea la activacion de células T,
existe escasa experiencia en EICHc con respuesta en
30%, los efectos adversos son dafio renal, ndusea y
vomito, d) Micofenolato de mofetilo,® inhibe la prolifera-
cion de linfocitos B y T, experiencia limitada a pocos
enfermos con respuestas del 11%, respuesta parcial del
40%, como efectos adversos neutropenia y trastornos
gastrointestinales. e) Acido ursodesoxicolico’ reduce la
expresién de antigenos clase | en el hepatocito lo cual
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puede bloquear la necrosis inmune hepatocelular. El
tratamiento se asocia a otros inmunosupresores, por un
espacio de 6 a 8 semanas, debe evaluarse en mas
estudios su utilidad.

Cuando predomina la lesién en piel y mucosas, las
opciones de tratamiento son: a) Talidomida,® sus efectos
incluyendafio enlafagocitosis y quimiotaxis de neutrdfilos,
reduccién enlaproduccién de anticuerpos, reduccionde
células T ayudadoras y la inhibicién de TNF alfa. La
respuesta completaen 26—33% de los casos, un 20% de
respuesta parcial, con una duracion promedio de 240
dias, sus principales efectos adversos sedacion, consti-
pacion, neuropatia periféricay eritema generalizado. No
incrementa el riesgo de recurrencia tumoral. b)
Fotoquimioterapia (PUVA)® la Irradiacion ultravioleta A,
después del tratamiento con 8 metoxy-psoralen mejora
la afeccién a piel, directamente afecta los linfocitos
efectores por que bloqueala presentacion de antigenos
y de sefiales co-estimulantes (ll-1) y/o induce anergia
clonal de las células de Langerhans afectadas. Se
aplicaeltratamiento tres veces por semana, por aproxi-
madamente cuatro a cinco meses. Las respuestas
completas son del 40% y las parciales del 30%. No
parece tener efecto sobre la lesidn sistémica de la
EICHc. Sus efectos adversos son quemadura de la
region y eritema. c) Fotoquimioterapia extracorpérea®
se aplica a lesiones liquenoide o esclerodermatosa, se
extraen los linfocitos por aferesis, una vez expuestos al
8 metoxi-psoralenytratados conirradiacion ultravioleta
A con un sistema extracorpéreo, se da la reinfusién de
las células tratadas, tres tratamientos por semana, con
respuestas cercanas al 80%.

Las complicaciones del tratamiento inmunosupresor
crénico: pérdida del injerto, la disminucidon del efecto
injerto en contra de la leucemia, por tanto la posibilidad
de recurrencia tumoral y la inmunodeficiencia humoral
y celular.

Terapia adyuvante

Es comun que la exacerbacion clinica de la EICHc sea
originada por una infeccion oportunista, se recomienda
proteger al enfermo contra Pneumocistis carinni, micosis
y virus del tipo herpes. Los gérmenes encapsulados
suelen ser otra causa frecuente de infeccion. Otros virus
gue se presentan en forma estacional tales como el virus
sincicial respiratorio, adenovirus, gripe y Haemophilus
deben descartarse. Esquema de inmunizaciones para
enfermos postrasplante son una prioridad una vez que
han rebasado el periodo critico, recordar que las
inmunizaciones para estos enfermos deben ser prove-
nientes de virus muertos o sus proteinas. El uso de
globulinas hiperinmunes o actualmente globulinas espe-
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cificas, son ampliamente recomendadas, reducen lainci-
dencia de infecciones oportunistas y de sepsis, puede
atenuar la actividad de la EICH.
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