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RESUMEN

Introducción: el conteo de CD34+ es útil para predecir el 
momento óptimo de iniciar la aféresis de células progenitoras 
hematopoyéticas (CPH); sin embargo, es recurso limitado, y 
puede no estar disponible. En contraste, la cuantificación de 
células nucleadas totales (CNT) es accesible y puede guiar 
la práctica clínica de aféresis. Objetivo: evaluar la utilidad de 
CNT para predecir el momento óptimo de iniciar la aféresis de 
CPH en autotrasplante de pacientes con enfermedades au-
toinmunes. Material y métodos: se incluyeron datos de 256 
pacientes con enfermedades autoinmunes con autotrasplante, 
se evaluaron sus datos, registrando resultados de CD34+ y 
CNT previo a la aféresis. Se evaluó la utilidad de las CNT 
para predecir el momento óptimo para el inicio de la aféresis 
y obtener una cosecha de CD34+ > 2 × 106/kg. Resultados: 
previo a la aféresis, la mediana de CNT fue 1.4 k/µL; y CD34+ 
59.5/µL. El área bajo la curva de CNT previo a la aféresis con 
CD34+ > 2 × 106/kg fue 0.75 (IC 95% 0.67-0.84, p < 0.001), 
con punto de corte de 0.95 k/µL de CNT. Conclusiones: el 
momento óptimo para predecir el inicio de la aféresis de CPH y 
cosechar CD34+ > 2 × 106/kg en pacientes con enfermedades 
autoinmunes es al obtener > 0.95 k/µL de CNT.

ABSTRACT

Introduction: the CD34+ is useful for predict the optimal 
time to start hematopoietic progenitor cell (HPC) apheresis; 
however, it is a limited resource, and may not be available. 
In contrast, the quantification of total nucleated cells 
(CNT), is accessible and can guide the clinical practice of 
apheresis. Objective: to evaluate the usefulness of CNT 
to predict the optimal time to start apheresis of HPC in 
autologous transplants with autoimmune diseases. Material 
and methods: data from 256 patients with autoimmune 
disease with auto transplantation were included, and data 
were evaluated by recording CD34+ and CNT results before 
apheresis. The utility of CNT to predict the optimal time 
to start apheresis and obtain a CD34+ harvest > 2 × 106/
kg was evaluated. Results: before apheresis, the median 
CNT was 1.4 k/µL; and CD34+ 59.5/µL. The ROC analysis 
of CNT before apheresis with CD34+ > 2 × 106/kg was 0.75 
(CI 95% 0.67-0.84, p < 0.001), with a cut off 0.95 k/µL of 
CNT. Conclusions: the optimal time to predict to start 
HPC apheresis and harvest > 2 × 106/kg, in patients with 
autoimmune disease, is when obtaining > 0.95 k/µL.
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Artículo originAl

INTRODUCCIÓN

En los últimos años el trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas (CPH) se 

ha utilizado cada vez más para el tratamiento 
de enfermedades autoinmunes,1 ya que este 
procedimiento intensivo único tiene como 
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objetivo proporcionar remisión a largo plazo 
sin tratamiento mediante la reinducción de la 
autotolerancia, demostrando mayor beneficio a 
diferencia de la supresión crónica de la función 
inmunitaria.2 Existen diferentes estrategias de 
autotrasplante que consisten en movilización 
con ciclofosfamida y factor estimulante de co-



Alvarado-Navarro DM et al. Células nucleadas en el trasplante autólogo62

Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2022; 69 (2): 61-64 www.medigraphic.com/patologiaclinica

lonia de granulocitos (G-CSF) seguido de la aféresis de 
CPH, condicionamiento e infusión.2

Se ha demostrado que los recuentos de CD34+ en 
sangre periférica pueden predecir la movilización defi-
ciente, es decir, aquéllos que obtienen un recuento < 
10 células CD34+/µL indican mala movilización celular, 
por consiguiente, conlleva un rendimiento inadecuado 
de la aféresis. Por lo tanto, para garantizar la recupera-
ción hematológica posterior al autotrasplante de CPH es 
necesario obtener una celularidad mínima de 2 × 106 
CD34+/kg, por lo que es necesario realizar un recuento 
de células CD34+ para predecir el momento óptimo de 
iniciar la aféresis de CPH, es decir, cuando el paciente 
obtenga > 10 células CD34+/µL.3 Por consecuencia, la 
determinación de CD34+ es imprescindible, ya que en 
este marcador recae el diagnóstico y manejo de pacientes 
con mala movilidad. Por otro lado, el conteo de células 
nucleadas totales (CNT) es una herramienta de fácil ac-
ceso que puede utilizarse para guiar la práctica clínica 
de la aféresis.4,5

El objetivo de este trabajo fue evaluar la utilidad de 
las CNT para predecir el momento óptimo de iniciar la 
aféresis de CPH en trasplante autólogo con enfermeda-
des autoinmunes.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio retrospectivo realizado en el Servicio de He-
matología del Hospital Universitario «Dr. José Eleuterio 
González»; se evaluaron los 256 candidatos a trasplante 
autólogo con enfermedades autoinmunes, registrando los 
resultados de cuantificación de CD34+ y CNT previo al 
procedimiento de aféresis.

La cuantificación de CD34+ se llevó a cabo de acuer-
do con los lineamientos ISHAGE (International Society 
of Hematotherapy and Graft Engineering), en ensayo 
de plataforma única con BD Stem Cell Enumeration Kit 
(BD Biosciences) y el citómetro de flujo utilizado fue BD 
FACSCanto II. El conteo de CNT se obtuvo por biometría 

hemática procesada en contador celular Sysmex XS-1000i 
y Sysmex XN-1000.

La estrategia de movilización fue ciclofosfamida 200 
mg/kg por dos días, 600 µg de G-CSF por siete días (Figura 
1).6 Posterior a la movilización las CPH fueron obtenidas 
por aféresis; los dispositivos de aféresis empleados fueron 
COBE Spectra, Spectra Optia (Terumo BCT) y Amicus 
(Fresenius Kabi).

El análisis se realizó mediante el programa esta-
dístico SPSS v. 22. Se elaboró estadística descriptiva 
para medidas de tendencia central y dispersión. Se 
evaluó la normalidad de las variables con la prueba de 
Kolmogórov-Smirnov. La capacidad de las CNT para 
predecir el momento óptimo para el inicio de la afére-
sis y obtener una cosecha de CD34+ > 2 × 106/kg se 
evaluó mediante curva de ROC, tomando como valor 
significativo p < 0.001.

RESULTADOS

El trasplante autólogo para tratamiento de enfermeda-
des tuvo un incremento de 136.8% en los últimos cinco 
años, ya que en el periodo de 2013-2017 se realizaron 
76 trasplantes, comparado con el periodo de 2018-2022 
donde se efectuaron 180 procedimientos.

Se incluyeron datos de 256 pacientes candida-
tos a trasplante autólogo con enfermedades auto-
inmunes, de los cuales 81.5% con diagnóstico de 
esclerosis múltiple, seguidos de 14.5% con diabetes 
mellitus (Tabla 1).

Dentro de los parámetros previo a la aféresis, la me-
diana de leucocitos fue de 4.0 k/µL (1.0-60 k/µL) con un 
valor relativo de CNT de 34.7% (5.5-94.7%) y absoluto de 
1.4 k/µL (0.20-13.7 k/µL) y de CD34+ 59.5 /µL (2.0-68 
k/µL). Se observó una correlación baja de CNT y CD34+ 
(r2 lineal = 0.239).

Con relación a la celularidad obtenida en la cosecha, 
93.8% obtuvo CD34+ > 2 × 106/kg con una mediana 
de 8.8 CD34+ × 106/kg (0.2-43.1 CD34+ × 106/kg).

Figura 1: Régimen de acondicionamiento mexicano empleado para el autotrasplante en pacientes con enfermedades autoinmunes.
Cy = ciclofosfamida. G-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos.
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La cuantificación de CD34+ previo a la aféresis con 
cosecha exitosa obtuvo un área bajo la curva de 0.92 (IC 
95% 0.87-0.84, p < 0.001) con un punto de corte de 
10.4 CD34+/µL con sensibilidad de 95%, especificidad 
de 50% y 96% de valor predictivo positivo.

El área bajo la curva de CNT previo a la aféresis con 
CD34+ > 2 × 106/kg fue de 0.75 (IC 95% 0.67-0.84, p < 
0.001) estableciendo un punto de corte de 0.95 k/µL de 
CNT con sensibilidad de 70.8%, especificidad de 62.5% 
y 97% de valor predictivo positivo y con una proporción 
de falsos negativos de 29.1% y falsos positivos de 37.5% 
(Figuras 2 y 3).

DISCUSIÓN

El trasplante de CPH autólogo es una opción terapéutica 
para pacientes con enfermedades autoinmunes que se 
ha incrementado a nivel internacional en los últimos 
años,2 de acuerdo con los resultados obtenidos esta 
terapia tuvo un incremento de 70.3% con relación a los 
últimos cinco años.

Dentro del grupo de enfermedades autoinmunes, 
el diagnóstico de mayor prevalencia que se realizó en 
trasplante autólogo fue esclerosis múltiple (81.5%), lo 
cual se justifica, ya que en esta etiología se ha asociado 
mayor beneficio a largo plazo, cambiando la indicación de 
incluir pacientes con enfermedad remitente recurrente.1,2

La predicción del inicio de la aféresis de CPH se con-
sidera crítica debido a la eficacia del producto mínimo 
recolectado; algunas variables de sangre periférica han 
sido estudiadas para correlacionar las células CD34+ con 
leucocitos, monocitos y CNT. Hasta ahora el CD34+ es 
la única variable que ha demostrado tener utilidad para 
este fin.7 Sin embargo, es un recurso limitado en diver-
sos centros hospitalarios, puesto que requiere equipo 
especializado y personal altamente capacitado, lo que 
incrementa los costos asociados al trasplante.

Kai Gutensohn y colaboradores demostraron una correla-
ción negativa nula entre los leucocitos de la sangre periférica 
y el CD34+ (r = -0.02), donde el CD34+ continúa siendo el 
estándar de oro.7 Existen reportes que describen el recuento 
de leucocitos y CNT en leucoaféresis con correlación baja, 
pero significativa (r = 0.383, p < 0.001),8 de manera similar 
a los datos obtenidos en este centro (r = 0.239).

El área bajo la curva (AUC) de CNT previo a la aféresis 
contra el rendimiento final de CD34+ fue determinado 
por Yang S y colaboradores9 en pacientes con enferme-
dades hematológicas malignas, ésta fue AUC de 0.806 
(p = 0.004), además estableció un valor de corte de 
1.4 k/µL con sensibilidad y especificidad de 73 y 80% 
respectivamente en comparación con pacientes con en-
fermedades autoinmunes, el AUC fue 0.75 (p < 0.001) 
estableciendo un punto de corte inferior (0.95 k/µL) con 
70.8% de sensibilidad y 62.5% específico.

CONCLUSIONES

Por lo anterior, los datos sugieren que la determinación 
de CNT con analizadores hematológicos automatizados 

Tabla 1: Características de los pacientes (N = 256).

n (%)

Edad [años]* 43 (2-69)
Género

Femenino 160 (62.5)
Masculino 96 (37.5)

Diagnóstico
Esclerosis múltiple 209 (81.6)
Diabetes mellitus tipo I 37 (14.5)
Artritis idiopática juvenil 3 (1.2)
Esclerodermia 2 (0.8)
Otros 5 (2.0)

Datos previos a aféresis
Leucocitos [k/µL]* 4.0 (1-60.0)
CNT [k/µL]* 1.4 (0.2-13.7)
CD34+/µL* 59.5 (2.0-680)

Datos de aféresis
CD34+ × 106/kg* 8.8 (0.2-43.1)
CD34+ > 2 × 106/kg 240 (93.8)

CNT = células nucleadas totales.
* Valores expresados en mediana (rango).

AUC = 0.76 (0.67-0.84)

Figura 2: Área bajo la curva de células nucleadas totales previo a 
la aféresis.
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Figura 3: 

Distribución de pacientes de 
acuerdo con el conteo de CD34+ y 
células nucleadas totales (CNT).

N = 256

CD34+  
> 2 × 106/kg 

(n = 240)
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(n = 16)

CNT 
> 0.95 k/μL 

(n = 170, 70.8%)

CNT 
< 0.95 k/μL 

(n = 70, 29.2%)

CNT 
> 0.95 k/μL 

(n = 6, 37.5%)

CNT 
< 0.95 k/μL 

(n = 10, 62.5%)

es de utilidad para predecir el momento óptimo para el 
inicio de la aféresis de CPH y cosechar CD34+ > 2 × 
106/kg, en pacientes con enfermedades autoinmunes, 
estableciendo un punto de corte > 0.95 k/µL de CNT, 
además de ofrecer ventajas como el fácil acceso, operador 
independiente y asequibilidad.
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