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RESUMEN

Antecedentes: el trasplante de células hematopoyéticas de sangre de cordón umbilical, sobre todo en adultos, está limitado por la baja 
cantidad de células disponibles. Para intentar resolver esto, se ha comenzado a hacer trasplantes de células hematopoyéticas provenientes 
de dos o más cordones umbilicales.
Objetivo: determinar la viabilidad del trasplante de células hematopoyéticas de cordón umbilical de dos donadores.
Pacientes y método: se trasplantaron células hematopoyéticas alogénicas compatibles de 10 diferentes cordones umbilicales a cinco 
pacientes, empleando el “método mexicano” de acondicionamiento no ablativo. La edad de los receptores osciló entre cinco y 40 años 
(mediana: 22). La cantidad de células CD34 de los dos cordones osciló entre 0.7 y 4.7 × 106 (mediana: 2.02 × 106) para cada paciente.
Resultados: el tiempo para lograr más de 500 neutrófilos absolutos tuvo una media de 24 días, en tanto que el tiempo para lograr más 
de 20 × 109 plaquetas por litro fue de 31 días. En cuatro pacientes no hubo toma de injerto y en dos se demostró quimerismo mixto de 
40 y 70%. En ambos pacientes se injertó sólo uno de los dos cordones trasplantados. La supervivencia global a tres meses fue de 40% 
y la mediana de supervivencia, de 37 días.
Conclusión: es posible trasplantar con seguridad células de dos cordones umbilicales, aunque se requieren más estudios al respecto.
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ABSTRACT

Background: Umbilical cord blood cell transplantation is employed more frequently in the treatment of patients with hematologic malig-
nancies. The number of hematopoietic cells in the cord limits its use and, as a result, stem cells from more than one cord are now being 
allografted.
Objective: To determine the viability of transplantation of hematopoietic cells form the umbilical cord of two donors.
Patients and method: We allografted five individuals, four of them with advanced hematologic diseases, with placental blood derived from 
two different cords in each case, using the “Mexican method” of non-ablative conditioning. Patient’s age went from 5 to 40 years. A total 
of 0.7 to 4.7 x 106 (median 2.02 x 106) CD34 cells from the two cords were grafted to each patient.
Results: Median time to reach above the 0.5 x 109/L granulocytes was 24 days, whereas median time to recover above 20 x 109/L platelets 
was 31 days. In 4 patients the graft did not take and in two patients mixed chimerism (40 and 70%) was shown after the allograf. In both 
instances the adoptive hematopoiesis was derived from only one of the two allografted cords. Three patients died, one of them as a result 
of graft versus host disease. The global survival rate at three months was 40% and the median survival rate was 37 days. These are the 
first five patients allografted with two cords in México.
Key words: Hematopoietic cells, myeloablation, allograft.
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El trasplante de células totipotenciales hema-
topoyéticas de sangre de cordón umbilical 
(TCHSCU) se emplea cada vez con mayor 
frecuencia. La relativa facilidad de conser-

vación celular y el riesgo bajo de enfermedad grave de 
injerto contra huésped hacen que la sangre placentaria 
sea una fuente alternativa de células estaminales he-
matopoyéticas. Los regímenes de acondicionamiento 
de intensidad reducida o no mieloablativos que per-
miten el TCHSCU es una alternativa benéfica para los 
pacientes que carecen de donador compatible.1 Este 
tipo de trasplante es una alternativa aceptada para 
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adultos y niños. El TCHSCU no relacionado ofrece 
algunas ventajas, como la relativa facilidad de conser-
vación y viabilidad de las células, la ausencia de riesgo 
para las madres y los donadores, el riesgo disminuido 
de transmisión de infecciones (particularmente citome-
galovirus), riesgo reducido de enfermedad de injerto 
contra huésped, criterio menos estricto de selección 
para compatibilidad HLA donador-receptor y ausencia 
de desgaste del donador.

Existen bancos de células de cordón umbilical para 
llevar a cabo trasplantes en cordones relacionados y no 
relacionados (hay más de 220 mil unidades).1,2 El uso de 
regímenes de acondicionamiento mieloablativos, con 
sus respectivas toxicidades, el retraso en el prendimiento 
de todas las líneas celulares y la inclusión de pacientes 
de alto riesgo con enfermedades avanzadas obligan a 
tomar algunas precauciones al momento de realizar 
estos trasplantes. Los receptores adultos de cordones 
alogénicos se tratan exitosamente con una variedad de 
regímenes de acondicionamiento no mieloablativos de 
intensidad reducida. Al respecto, se ha sugerido que un 
régimen de acondicionamiento de intensidad reducida 
puede permitir el injerto de las células totipotenciales 
hematopoyéticas de cordón umbilical. Mientras que el 
número total de células mononucleares es limitado, el 
contenido de progenitores y el potencial proliferativo de 
las células de cordón umbilical son altos. El abordaje no 
mieloablativo podría disminuir algunos riesgos.1

En México, la experiencia con estos trasplantes es 
limitada. El primero se realizó en 20023 y se ha publi-
cado poco al respecto.1,4,5 La experiencia publicada en 
México con el uso de esta técnica en dos cordones es 
nula. En este trabajo se informan los casos de cinco 
pacientes trasplantados con células de dos cordones 
umbilicales cada uno usando el “método mexicano” 
de condicionamiento no mieloablativo.6

MATERIAL Y MÉTODOS

Se incluyeron en el estudio, de manera prospectiva, 
todos los pacientes trasplantados con células hemato-
poyéticas provenientes de dos cordones umbilicales 
en el Centro de Hematología y Medicina Interna de 
Puebla y en el Hospital Universitario de Nuevo León. 
Todos tenían una puntuación en la escala de Karnofsky 
de 100% al momento del trasplante y de todos ellos se 

obtuvo consentimiento informado por escrito. Todos 
tenían neoplasias de mal pronóstico, multirrecaídas y 
sometidas a diversos tratamientos previos (cuadro 1). 
Estaban clasificados como de alto riesgo. Se empleó el 
“método mexicano” de acondicionamiento no ablativo 
para acondicionar a los receptores, consistente en la 
aplicación de busulfán oral (4 mg/kg los días -6 y -5), 
ciclofosfamida intravenosa (350 mg/m2 los días –4, 
–3 y –2), fludarabina (30 mg/m2 los días –4, –3 y –2), 
ciclosporina A oral (5 mg/kg desde el día –1 hasta el 
día +180) y metotrexato endovenoso (5 mg/m2 los días 
+1, +3, +5 y +11).6

RESULTADOS

Se trasplantaron células hematopoyéticas alogénicas 
de 10 diferentes cordones umbilicales a cinco pacientes 
(cada quien recibió células provenientes de dos cordo-
nes). La compatibilidad entre ambos cordones entre sí 
y con el paciente fue de 4/6 en cuatro casos y de 5/6 
en un caso (cuadro 1). Seis cordones fueron obtenidos 
del Centro Nacional de la Transfusión Sanguínea, dos 
del Banco de Sangre de Cordón de Málaga, España, 
y dos del University of Colorado Cord Blood Bank. 
La edad de los receptores osciló entre cinco y 40 años 
(mediana: 22). La cantidad sumada de células CD34 de 
los dos cordones osciló entre 0.7 y 4.7 × 106 (mediana: 
2.02 × 106 ) para cada paciente. El tiempo para lograr 
más de 500 neutrófilos absolutos tuvo una mediana 
de 24 días, en tanto que el tiempo para lograr más de 
20 × 109 plaquetas por litro fue de 31 días. En tres pa-
cientes no hubo toma de injerto y en dos se demostró 
quimerismo mixto de 40 y 70%. En ambos pacientes 
se injertó sólo uno de los dos cordones. En el paciente 
número 2 se injertó el que tenía mayor número de 
células, en tanto que al paciente número 5 se injertó el 
que contenía menos. Tres pacientes fallecieron a los 30, 
37 y 45 días postrasplante: uno por recuperación de la 
clonación leucémica, otro por hipoplasia prolongada 
irreversible y otro por enfermedad grave de injerto 
contra huésped. Dos pacientes están vivos a los 15 y 104 
días postrasplante; uno de ellos, quimerizado parcial-
mente. La supervivencia global a 104 días fue de 40%, 
en tanto que la mediana de supervivencia global fue 
de 37 días. El cuadro 1 resume algunas características 
de estos pacientes.

Trasplante alogénico de células hematopoyéticas de dos cordones umbilicales
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DISCUSIÓN

Los trasplantes de células totipotenciales hematopoyé-
ticas de sangre de cordón umbilical (TCHSCU) son una 
opción terapéutica para pacientes con enfermedades 
hematológicas.7-11 En comparación con los trasplantes 
de médula ósea de donador no relacionado, los TCHS-
CU tienen la ventaja de mayor disponibilidad12 y bajo 
riesgo de enfermedad injerto contra huésped grave a 
pesar de la disparidad HLA entre donador y recep-
tor.7-14 Sin embargo, estos trasplantes se han limitado 
en los adultos por la dosis de células del injerto.11,15 
Por ejemplo, Laughlin y colaboradores encontraron 
que la cantidad de células nucleadas criopreservadas 
es un determinante decisivo para la recuperación de 
neutrófilos y que la dosis de células CD34+ está aso-
ciada con la mejoría en la supervivencia de adultos 
receptores.15 Wagner y colaboradores observaron que 
los receptores de TCHSCU con cantidades menores a 
1.8 × 107 células nucleadas o menores a 1.7 × 105 células 
CD34 por kilogramo de peso tienen una supervivencia 
disminuida y menor posibilidad de lograr la toma del 
injerto.11

En 1969, Mathé y colaboradores reportaron el caso 
de un paciente que recibió un trasplante combinado 
de médula ósea de diferentes donadores, como un 
método para aumentar la dosis celular del trasplante, 

con resultados poco alentadores.16 Desde entonces ha 
habido un interés creciente en aumentar la cantidad 
de células trasplantadas.17,18 Zanjani y colaboradores 
hicieron investigaciones con el trasplante de células 
de cordón umbilical de múltiples donadores en un 
modelo bovino17 y encontraron un incremento a corto 
plazo de la posibilidad de lograr el injerto, aunque la 
hematopoyesis a largo plazo se estableció con un solo 
donador. Por otro lado, Chen y su equipo demostraron 
que la combinación de progenitores hematopoyéticos 
de dos donadores de médula ósea murinos distintos y 
HLA incompatibles, depletados de células T, beneficia 
el injerto mieloide en receptores murinos.19 Kim y co-
laboradores18 ensayaron el trasplante de dos unidades 
de cordón umbilical en ratones inmunodeficientes y 
encontraron que una unidad predominó usando in-
jertos no fraccionados, mientras que la depleción de 
las células no comprometidas resultó en un injerto de 
doble unidad más prolongado. Estos datos sugieren 
que la reacción de injerto contra huésped ocasionó la 
predominancia de un donador.

En humanos, se han publicado informes de casos de 
pacientes que recibieron células de cordón umbilical 
de hasta 12 unidades distintas.20-23 En casi todos estos 
estudios se verifica que, finalmente, sólo se injertan 
en el receptor las células provenientes de uno de 
los cordones trasplantados. El estudio de Weinreb 

Cuadro 1. Características de pacientes trasplantados y cordones umbilicales utilizados

N edad Diagnóstico # Origen CD34 Estado Tiempo

1 5 Adrenoleucodistrofia 1, 5/6 UCCBB 0.23 V 104 días
2, 5/6 UCBBB 1.79

2 24 Hodgkin multirrecaída 1, 4/6 CNTS 0.3 V, Quim. 15 días
Multirrecaída 2, 4/6 CNTS 0.4

3 40 LAL Ph1 (+) en 1, 4/6 CNTS 0.39 M 37 días
1a remisión 2, 4/6 CNTS 0.97

4 22 LAM Flt-3 (+) en 1, 4/6 Málaga 1.3 M 45 días
2a remisión 2, 4/6 Málaga 3.4

5 19 LGC Ph1 (+) en 2a 1, 4/6 CNTS 1.74 M, Quim. 30 días
Fase crónica 2, 4/6 CNTS 1.5

N: número de paciente; edad en años; LAL: leucemia aguda linfoblástica; Ph1 (+): cromosoma Philadelphia; LAM: leucemia aguda mie-
loblástica; Flt-3 (+): mutación del gen de Flt-3 (fms-like tyrosine kinase 3); LGC: leucemia granulocítica crónica; #: número de cordón 
umbilical; CD34: número total de células CD34 trasplantadas de cada cordón; 5/6 y 4/6: grado de compatibilidad HLA (A, B y DR) de los 
cordones con el receptor; origen: banco fuente del cordón;.UCCBB: University of Colorado Cord Blood Bank; CNTS: Centro Nacional de 
la Transfusión Sanguínea de México; Málaga: Banco de Sangre de Cordón de Málaga, España; V: vivo; M: muerto; Quim.: quimerizado; 
tiempo: días después del trasplante.
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y colaboradores22 sugiere que, de varias unidades 
trasplantadas, predomina la más compatible en an-
tígenos HLA, al menos por un corto periodo.23 En 
fecha reciente, De Lima y su equipo informaron de 
un injerto exitoso con dos donadores en un trasplante 
de unidad doble en un paciente con leucemia grave 
en estado avanzado.23 Barker y su equipo demostra-
ron la seguridad de los TCHSCU usando esquemas 
mieloablativos para trasplantar dos unidades de cor-
dón umbilical compatibles entre sí y con el receptor, 
usando una mediana de 3.5 × 107 células nucleadas 
infundidas por kilogramo de peso (rango 1.1-6.3).24 

A los 21 pacientes se les injertó con una mediana de 
23 días postrasplante. Es interesante que el día 21 del 
injerto mostraban hematopoyesis derivada de ambas 
unidades en 24% de los casos y de un solo cordón en 
76%, con predominio de una de las unidades en el día 
100 postrasplante. En este estudio,24 Barker y colabora-
dores encontraron que el número de células CD3+ era 
mayor en la unidad predominante y no encontraron 
relación con el número de células CD34+ de cada cor-
dón ni con el grado de compatibilidad HLA.

Hasta hoy se desconoce si el trasplante de dos uni-
dades de cordón umbilical incrementa la posibilidad 
de toma de injerto, comparado con el trasplante de 
una unidad; algunos estudios apoyan esta asevera-
ción. Según nuestra experiencia, los resultados de 
toma de injerto y de desarrollo de quimerismo no 
son distintos de los obtenidos trasplantando células 
hematopoyéticas provenientes de cordón umbilical 
único.1 Sin embargo, otros estudios informan que el 
uso de más de un cordón umbilical está relacionado 
con una mayor posibilidad de toma de injerto.24-27 En 
la Universidad de Minnesota, antes de los TCHSCU 
de dos unidades, sólo 30% de los pacientes referidos a 
dicho centro eran candidatos a este tipo de trasplante, 
porque contaban con una sola unidad de cordón umbi-
lical con una dosis celular adecuada. De los pacientes 
sometidos a trasplante de una sola unidad, 72% se 
injertaron con una mediana de 34 días (rango 17-54) 
si la dosis de células infundidas era menor a 1.7 × 105 
células CD34 por kilogramo de peso.11 En contraste, 
fue posible hacer un injerto con dos unidades en la 
mayoría de los pacientes, lo que se relacionó con el 
éxito del injerto en todos los casos, a pesar de la canti-
dad baja de células CD34+ infundidas (mediana: 1.5 × 

105/kg) en la unidad que finalmente se usó. Hay datos 
que indican que la unidad no injertada puede facilitar 
el injerto de la unidad predominante por mecanismos 
inmunológicos. Se han hecho también de manera exi-
tosa trasplantes de dos cordones usando esquemas de 
acondicionamiento no ablativo.28

Por nuestra experiencia con cinco pacientes mexi-
canos trasplantados con células hematopoyéticas 
provenientes de dos cordones umbilicales, podemos 
afirmar que se pueden llevar a cabo con seguridad 
estos trasplantes usando el esquema de acondiciona-
miento no ablativo.29 Los TCHSCU de doble unidad 
abren un camino de esperanza para muchos pacientes 
descartados de la opción del trasplante por la escasa 
cantidad de células de una sola unidad. La toma de 
injerto y la baja incidencia de enfermedad de injerto 
contra huésped grave y crónica favorecen una menor 
mortalidad relacionada con el trasplante. Sin embargo, 
se necesitan más estudios para determinar el efecto a 
largo plazo de los TCHSCU de unidad doble.
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