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RESUMEN

El trasplante de células hematopoyéticas es la infusion de células progenitoras con el objetivo de reestable-
cer la funcién medular e inmune en pacientes con una variedad de enfermedades malignas hematoldgicas
(leucemia, linfoma, mieloma), enfermedades no malignas adquiridas de la médula ¢sea (aplasia medular), en-
fermedades genéticas asociadas con una anormal hematopoyesis o alteracion en la funcion medular. Existen
dos tipos de trasplantes: autélogos (efectuado entre individuos de una misma especie) y alogénico (este tipo
de trasplante consiste en obtener células progenitoras hematopoyéticas del propio paciente, conservarlasy re
infundirlas, después de administrar dosis de quimioterapia y/o radioterapia ablativa). El trasplante de células
hematopoyéticas esté indicado en dos situaciones fundamentales: cuando el paciente tiene una enfermedad
que afecta la médula dsea y es curable por medio de la sustitucion total de esta por otra sana y la segunda
en las afecciones en las que la toxicidad medular es un factor limitrofe para un tratamiento intensivo. Entre sus
desventajas podemos mencionar la disponibilidad de una sola unidad en cada procedimiento, la posibilidad
de transmitir enfermedades congénitas no detectadas por la historia familiar o pruebas de laboratorio o la
disparidad del tamafo con el receptor. La metodologia usada es descriptiva, con un enfoque documental,
es decir, revisar fuentes disponibles en la red, como google académico, con contenido oportuno, actualizado
y relevante desde el punto de vista cientifico que enriquezca el andlisis del tema planteado en este articulo.

Palabras clave: Células Hematopoyéticas, Autélogos, Alogénico, Cordén Umbilical, Medula Osea, Leuce-
mia, Linfomas, Mielo Monocitica y Tumores Sélidos.

ABSTRACT

Hematopoietic cell transplantation is the infusion of progenitor cells with the aim of restoring spinal and immune
function in patients with a variety of hematological malignancies (leukemia, lymphoma, myeloma), non-ma-
lignant diseases acquired from the bone marrow (medullary aplasia) , genetic diseases associated with an
abnormal hematopoiesis or impaired spinal function. There are two types of transplants: autologous (per-
formed between individuals of the same species) and allogeneic (this type of transplant consists of obtaining
hematopoietic progenitor cells from the patient, conserving and re-infusing them, after administering doses of
chemotherapy and / or ablative radiotherapy) . Hematopoietic cell transplantation is indicated in two funda-
mental situations: when the patient has a disease that affects the bone marrow and is curable by means of the
total replacement of this one with a healthy one and the second one in the conditions in which the medullary
toxicity is a borderline factor for intensive treatment. Among its disadvantages we can mention the availability
of a single unit in each procedure, the possibility of transmitting congenital diseases not detected by family
history or laboratory tests or the disparity in size with the recipient. The methodology used is descriptive, with
a documentary approach, that is, to review sources available on the web, such as google scholar, with timely,
updated and scientifically relevant content that enriches the analysis of the topic raised in this article.

Keywords: Hematopoietic, Autologous, Allogeneic, Umbilical Cord, Bone Marrow, Leukemia, Lymphomas,
Monocytic Ice and Solid Tumors cells.

RESUMO

O transplante de células hematopoiéticas é a infusdo de células progenitoras com o objetivo de restaurar a
funcéo espinhal e imunoldgica em pacientes com uma variedade de neoplasias hematoldgicas (leucemia,
linfoma, mieloma), doencgas ndo malignas adquiridas na medula ¢ssea (aplasia medular), doencas genéticas
associada a hematopoiese anormal ou funcéo espinhal comprometida. Existem dois tipos de transplantes:
autologos (realizados entre individuos da mesma espécie) e alogénicos (este tipo de transplante consiste em
obter células progenitoras hematopoiéticas do paciente, conservando-as e re-infundindo-as, apos adminis-
tracdo de doses de quimioterapia e / ou ablativas). radioterapia). O transplante de células hematopoiéticas
¢ indicado em duas situacdes fundamentais: quando o paciente tem uma doenca que afeta a medula 6ssea
e é curavel por meio da substituicao total deste por um saudavel e 0 segundo nas condigdes em que a to-
xicidade medular € um fator limitrofe para tratamento intensivo. Entre suas desvantagens, podemos citar a
disponibilidade de uma unica unidade em cada procedimento, a possibilidade de transmisséo de doencas
congénitas ndo detectadas pelo histérico familiar ou por exames laboratoriais ou a disparidade de tamanho
com o receptor. A metodologia utilizada é descritiva, com abordagem documental, ou seja, para revisar fontes
disponiveis na web, como o google scholar, com conteddo oportuno, atualizado e cientificamente relevante
que enriguece a analise do topico levantado neste artigo.

Palavras-chave: Células hematopoiéticas, autélogas, alogénicas, corddo umbilical, medula éssea, leuce-
mia, linfomas, gelo monocitico e células de tumores sélidos.
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Introduccion

Los supervivientes a largo plazo de tras-
plantes hematopoyéeticos aldgenicos han
constituido durante casi medio siglo la prue-
ba mas palpable de la existencia de células
madres adultas, y concretamente el hecho
de encontrar en su sangre células de vida
media corta (como los granulocitos) deri-
vadas del donante, décadas posteriores al
trasplante.

El creciente éxito del trasplante hematopo-
yético ha constituido durante largos afios
el paradigma de la existencia de células
madre adultas. Hasta hace poco mas de
una década, hablar de células madre no
embrionarias era referirse casi inequivoca-
mente a la medula 6sea o a las células ma-
dres hematopoyética, ya que fueron éstas
las primeras en descubrirse y ser aplicadas
al tratamiento de enfermedades humanas.
El hematopoyético es un tejido liquido tras-
plantable que se puede cultivar y manipular
ex vivo, las células madres hematopoyética
se han convertido en una herramienta insus-
tituible para un sinfin de terapias celulares y
aplicaciones en medicina regenerativa, asi
como en un tratamiento eficaz para la tera-
pia géenica.

Las células madre hematopoyéticas son la
base biologica de los trasplantes de mé-
dula 6sea para pacientes que padecen de
patologias como leucemias y hematopatias
maligna. El primer trasplante de precurso-
res hematopoyéticos para el tratamiento
de la leucemia, se inici¢ en los afios 1970-
1979, convirtiéndolo en la primera eleccion
terapéutica para leucemias con elevado
riesgo de recaida, aplasia medular severa,
inmunodeficiencias congénitas especificas
y recaidas de linfomas (Cruz, Enero 2011).

Si bien es cierto que este tema no es nuevo,
resulta interesante conocer a profundidad
los pormenores de las fuentes de obtencion
de las mismas, que reunan dos caracteris-
ticas importantes: primero que sean faciles

de obtener y segundo que no impliquen
la utilizacion de embriones humanos por
las consideraciones éticas que esto pue-
de conllevar en diferentes locaciones del
mundo. Para satisfacer estas necesidades
se utilizan dos métodos de obtencion de
células madre que se comentaran en este
articulo: el primero es la obtencion de cé-
lulas madre de sangre de cordon umbilical
y el segundo es a través del uso de sangre
periférica como fuente de células hemato-
poyeticas. Aprovechandose de estos me-
dios se pueden obtener células madre de
diferentes subtipos que cumpliran diversas
funciones en la economia del paciente.

Metodologia

Esta investigacion esta dirigida al estudio
“Trasplante de células madres hematopoyé-
ticas: tratamiento de neoplasias malignas”.
Para realizarlo se us6 una metodologia des-
criptiva, con un enfoque documental, es
decir, revisar fuentes disponibles en la red,
como google académico, con contenido
oportuno y relevante desde el punto de vis-
ta cientifico para dar respuesta a lo tratado
en el presente articulo y que sirvan de ins-
piracion para realizar otros proyectos. Las
fuentes consultadas pueden ser estudiadas
al final, en la bibliografia.

Resultados
Trasplantes hematopoyéticos

El trasplante de células hematopoyéticas es
la infusion de células progenitoras o “Stem
Cells” con el objetivo de reestablecer la
funcion medular e inmune en pacientes con
una variedad de enfermedades malignas
hematolégicas (leucemia, linforna, mielo-
ma), enfermedades no malignas adquiridas
de la médula 6sea (aplasia medular), en-
fermedades genéticas asociadas con una
anormal hematopoyesis o alteracion en la
funcion medular (talasemias, drepanocito-
sis, inmunodeficiencia combinada severa)
(Oliveros-Sandoval, 2003).

6 RECIMUNDO VOL. 4 N¢ 1 (2020



TRASPLANTE DE CELULAS MADRES HEMATOPOYETICAS: TRATAMIENTO DE NEOPLASIAS MALIGNAS

También ha sido usado para el soporte de
pacientes que reciben quimioterapia en
dosis elevadas, cuya toxicidad hematolo-
gica limitaria su administracion (cancer de
mama, tumor de células germinales y de
ovario). Existen dos tipos de trasplantes:
Autblogos: efectuado entre individuos de
una misma especie. A pesar de que la pa-
reja donante-receptor sea idéntica para el
sistema HLA, existen antigenos de com-
patibilidad menores, lo que provoca que
en este trasplante exista una doble barrera
inmunologica, y puede ocurrir que (Cruz,
Enero 2011):

1. El receptor rechace las células infundi-
das (rechazo del injerto).

2. Las células inmunocompetentes infun-
didas pueden reconocer como extra-
nas las células del receptor, lo que se
conoce como enfermedad injerto contra
huésped.

Alogénicos: La experiencia acumulada per-
mite comprobar el efecto curativo sobre al-
gunas neoplasias hematolégicas del uso de
macro dosis terapéuticas. Sin embargo, el
aumento de la dosis se encuentra restringi-
do por la aparicion de toxicidades graves.
Resulta especialmente critica la aplicada en
la médula 6sea, que conduce a una mielo
supresion prolongada. De esta forma, la ne-
cesidad de garantizar una funcién hemato-
poyética correcta tras un tratamiento quimio
radioterapico en dosis elevadas, junto con
las limitaciones del trasplante alogénico, ha
generado el desarrollo del autotrasplante
en los ultimos anos.

Este tipo de trasplante consiste en obtener
células progenitoras hematopoyéticas del
propio paciente, conservarlas y re infundir-
las, después de administrar dosis de qui-
mioterapia y/o radioterapia ablativa.

A partir de los anos 90 se popularizaron
los trasplantes de progenitores hematopo-
yéticos movilizados a sangre periférica, de
forma que en la actualidad los trasplantes
de células movilizadas de sangre periférica
han desplazado en gran medida a los de
medula 6sea. Una tercera fuente de proge-
nitores que se ha revelado con un enorme
potencial es la sangre de cordon umbilical.

Las principales ventajas de la sangre del
cordén umbilical son su disponibilidad y una
menor alore actividad en comparacion con
otras fuentes (medula 6sea o sangre peri-
férica) debido que las células inmunitarias
que contiene son las de un recién nacido,
lo que se traduce en una menor incidencia
de EICH, y en que puedan utilizarse unida-
des de sangre del cordon umbilical menos
histo compatibles que en el caso de las
otras fuentes (Garcia-Rodriguez, Noviem-
bre 2013).

Sus mayores desventajas son su €scaso Vo-
lumen, lo que limita su aplicabilidad en adul-
tos y se traduce en mas largos periodos de
aplasia tras el trasplante, y la defectuosa re-
constitucion inmunoldgica en adultos, que
pone a los receptores en un elevado riesgo
de infecciones graves. Estas desventajas
no invalidan sus beneficios, actualmente los
trasplantes de sangre del cordon umbilical
se aplican cada vez mas y existe una red in-
ternacional en ascenso de bancos publicos
y también privados de sangre del cordon
umbilical que en conjunto ya almacenan
cientos de miles de unidades.

Las principales aplicaciones de los tras-
plantes son las hemopatias malignas (leu-
cemias, linforas), aunque también se han
utilizado en algunos tumores solidos, y en
un buen numero enfermedades hereditarias
que afectan a células hematopoyéticas. La
siguiente tabla lo muestra:

RECIMUNDO VOL. 4 N¢ 1 (2020 7
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Tabla 1. Aplicaciones de los trasplantes

Leucemias

Leucemia linfoblastica aguda.
Leucemia mieloide aguda.
Leucemia linfatica cronica.
Leucemia mieloide cronica.

Leucemia mielomonocitica.

Linfomas

Enfermedad de Hodgkin.

Linfomas no-Hodgkin.

Tumores solidos

Sarcoma de Ewing.
Neuroblastoma.
Carcinoma de células renales.

Tumores cerebrales.

Enfermedades por depositos

Adrenoleucodistrofia.
Sindrome de Hurler.
Enfermedad de Krabbe.
Leucodistrofia metacromatica.

Sindrome de Maroteaux-Lamy.

Inmunodeficiencias primarias

Inmunodeficiencia severa combinada.
Sindrome de Wiskott-Aldrich.

Enfermedad granulomatosa crénica.

Otras enfermedades hereditarias

Anemia falciforme.
Anemia de Fanconi.
Osteopetrosis.

Talasemia.

Mieloma multiple

Sindromes mielo displasicos

Fuente: (Barquinero, 2009)

Indicaciones para el transplante de célu-
las hematopoyéticas

El trasplante de células hematopoyéticas
esta indicado en dos situaciones fundamen-
tales (Albarracin-Lopéz, 2008):

a. Cuando el paciente tiene una enferme-
dad que afecta la médula 6sea y es curable

I Anemia aplasica |

por medio de la sustitucion total de esta por
otra sana.

b. En las afecciones en las que la toxicidad
medular es un factor limitrofe para un trata-
miento intensivo.

Las indicaciones mas comunes para el alo
trasplante y el autotrasplante difieren, y las

8 RECIMUNDO VOL. 4 N¢ 1 (2020



TRASPLANTE DE CELULAS MADRES HEMATOPOYETICAS: TRATAMIENTO DE NEOPLASIAS MALIGNAS

mas vistas para el primero son las leuce-
mias agudas y cronicas, mielo displasias y
enfermedades no malignas (aplasia medu-
lar, deficiencias inmunes y trastornos meta-
bolicos hereditarios). Los autotrasplantes
son generalmente usados para linfomas,
mielo monocitica y tumores solidos.

En el caso de las hemopatias malignas, la
base racional del trasplante hematopoyéti-
co depende de si es autdlogo o alogénico.
En el primer caso se persigue la eliminacion
de los clones malignos mediante quimiote-
rapia (con o sin radioterapia) a dosis ele-
vadas (mielo ablativas). En estos pacientes
el trasplante debe realizarse para rescatar
su hematopoyesis de una aplasia potencial-
mente mortal, y no se busca un efecto del
injerto contra el tumor.

Tras los trasplantes autélogos el implante
suele ser expedito y no suelen producirse
complicaciones inmunolégicas, si bien tie-
nen como inconveniente una mayor tasa de
recaidas de la enfermedad de base. En los
trasplantes alogénicos, ademas de eliminar
el maximo numero de células malignas me-
diante la quimioterapia (con o sin radiotera-
pia) también es decisiva la alore actividad,
es decir, la respuesta por parte de las cé-
lulas inmunitarias del donante frente a las
malignas del receptor, el llamado efecto in-
jerto contra leucemia o contra tumor, que en
muchos casos llega a erradicar las células
malignas y se asocia a una menor tasa de
recaidas que en los trasplantes autoélogos.

La otra cara de la alore actividad, muchas
veces indisoluble del efecto anti leucémico,
es la respuesta inmunitaria frente a antige-
nos presentes en otros tejidos del receptor
(higado, tubo digestivo, piel), o que clini-
camente se traduce en la llamada enfer-
medad del injerto contra el huésped, una
grave complicacion que puede llegar a ser
invalidante y mortal. Otra limitacion de los
trasplantes alo génicos es la necesidad de
encontrar donantes histo compatibles ade-
cuados, solo disponibles en aproximada-

mente un tercio de los casos. Una moda-
lidad de trasplante alogénico que reduce
la mielo ablacion con la idea de reducir la
toxicidad asociada a ésta son los llamados
mini alo injertos.

ldeados por Rainer- Storb y su grupo de
Seattle (Garbin-Campos, Junio 2011), uti-
lizan un acondicionamiento de intensidad
mas reducida cuyo objetivo es facilitar un
minimo injerto de las células trasplantadas
en una fase inicial, crear un quimerismo
mixto, en una segunda fase, conseguir el
quimerismo completo mediante infusiones
de linfocitos del donante. De esta forma se
sigue aprovechando el efecto inmunolégico
frente al tumor. Al ser mucho mejor tolera-
dos, los mini alos han permitido trasplantar
a personas de mayor edad o con patologias
de base.

Fuentes de células hematopoyéticas

1. Médula d6sea: fue la primera fuente utili-
zada. Las células hematopoyéticas se ob-
tienen por aspiracion medular. Al donante
se le administra en el quiréfano anestesia
general o raquidea y se practican entre 100
y 200 punciones aspirativas en las crestas
iliacas, con las que se obtienen en el adul-
to normal entre 800 y 1 200 ml de sangre
medular con un contenido de entre 1,5y
3,5 X10 8 células /kg del receptor (Madriz,
Septiembre 2010). En el nifio se debe ob-
tener una muestra de 10-20 ml por kg del
receptor.

A medida que se extrae la médula se depo-
sita en un medio heparinizado para pasarla
a través de filtros de 200 a 300 nm de luz.
Las células progenitoras hematopoyéticas
son capaces de llegar o regresar a la médu-
la en un dia. Las moléculas de adhesion, ta-
les como VLA-4 y otras, son importantes en
el anidamiento celular (Lambis, Junio 2019).

2. Sangre periférica: después de descubrir
que los factores de crecimiento hematopo-

yéticos causaban una liberacion transitoria 4
de células hematopoyéticas en la sangre ¥
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periférica, se comprobd que un ndmero
importante podia ser recolectado por leu-
co féresis obteniendo un implante rapido
y sostenido después de la infusion. El uso
de sangre periférica como fuente de célu-
las hematopoyéticas, ha aumentado. Las
células pueden ser recolectadas después
de la utilizacion de varios métodos como el
uso de quimioterapia, de factor estimulador
de colonias 0 de ambos o el uso de estos
factores de forma secuencial. Para el tras-
plante alogénico de sangre periférica exclu-
sivamente se emplean los factores estimu-
ladores de la colonia para la movilizacion
de las células del donante, considerando
que es un individuo sano y éticamente no
es aceptable el uso de quimioterapia (Za-
pata-lbarra, Octubre 2014).

Por lo general después del 4to o 5to dia de
la movilizacion, las células se recolectan
con una maquina separadora, con la que
se obtienen las células mononucleares, y
se re aplican al donante los otros compo-
nentes de la sangre. Para este proceder se
requieren 2 accesos venosos, para permitir
un proceso continuo. En muchos pacien-
tes o donantes preparados para movilizar
células hematopoyéticas, generalmente la
extraccion de un solo dia no es suficiente
para lograr el implante, ya que el numero de
células es pequerio, por lo que se requiere
repetir el proceso durante varios dias.

Es necesario obtener un volumen numeroso
de leucaféresis, que representa aproxima-
damente 20 L en un adulto o de 2 a 4 vo-
lumenes sanguineos en un nifio. Para esto
se necesitan realizar 2 o mas dias de afé-
resis, especialmente cuando se va a efec-
tuar un trasplante autélogo y en pacientes
tratados previamente con quimioterapia. En
los enfermos no tratados con quimioterapia
intensiva, asi como en donantes sanos para
un trasplante alogénico, por lo general se

requiere una sola sesion.

3. Corddén umbilical: ElI reconocimiento
que las células del cordon umbilical tienen
caracteristicas de crecimiento, capaces de
producir una repoblacion a largo plazo de
células hematopoyeéticas, llevo a la idea de
obtener células de la placenta y de la vena
umbilical después del parto para el tras-
plante alogénico.

Entre sus desventajas podemos mencio-
nar la disponibilidad de una sola unidad
en cada procedimiento, la posibilidad de
transmitir enfermedades congénitas no de-
tectadas por la historia familiar o pruebas
de laboratorio o la disparidad del tamafio
con el receptor. El tratamiento que recibe el
paciente en los dias previos al trasplante,
se denomina régimen de acondicionamien-
to y los objetivos son:

e (Conseguir una inmunosupresion que
garantice el prendimiento de los proge-
nitores del donante en el receptor.

e FEliminar células tumorales residuales.

e (Conseguir espacio fisico para que se
implanten los nuevos precursores.

Los regimenes de acondicionamiento se
componen de dos 0 mas quimioterapicos
con adicion o no de irradiacion corporal to-
tal. Se ha extendido el uso de regimenes de
acondicionamiento que causan citopenias
y toxicidades minimas. Estos protocolos se
han empleado en nifios con comorbilida-
des, en fases avanzadas de enfermedad
0 en determinadas patologias no oncolo-
gicas. En la tabla siguiente se detallan las
complicaciones mas frecuentes post-tras-
plante:
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Tabla 2. Complicaciones cronicas post trasplante

Complicaciones

Etiologia

Toxicidad cardiaca

Toxicidad por acondicionamiento (ciclo fosfamida).

Enfermedad pulmonar

Bronquiolitis obliterante.

Alteraciones endocrinas

Tiroidea.
Déficit de hormona de crecimiento. Disfuncidon

gonadal.

Trastorno inmunitario.
Cataratas.
Alopecia.
Obesidad.

Segundos tumores

Acondicionamiento.

Piel, boca, ojos, tracto gastrointestinal, pulmén, higado,

Enfermedad injerto contra

huésped (cronico)

Fuente: : (Fernandez-Reques, 2013)

Conclusion

Las células madre hematopoyéticas son
multi fuertes, originan a los eritrocitos, leu-
cocitos y plaguetas. Tienen su lugar en la
meédula 6sea y en pequenas cantidades
circulan en la sangre periférica. Los tras-
plantes de células madre hematopoyéticas
constituyen la mayoria de las terapias con
células madre que se encuentran clinica-
mente establecidas en la actualidad. Son
utilizados para el tratamiento de enferme-
dades hematolégicas genéticas y adquiri-
das, algunas formas de cancer y pocas en-
fermedades hereditarias del metabolismo.
En muchos casos el trasplante de células
madre hematopoyéticas es la terapia por
excelencia y en otros es una opcion clinica
que debe ser evaluada por los expertos.

Permite restituir la estructura, la funcion de
los 6rganos vy tejidos a la normalidad reem-
plazando células anormales, dafadas o

articulaciones, tracto genital.

muertas por células sanas, lo cual se puede

obtener:

e Mediante el trasplante de células madre,
progenitoras y/o diferenciadas.

e (Con el estimulo de la proliferacion y dife-
renciacion especifica de células madre
propias.

e Por el efecto protector y anti-inflamatorio
de factores de crecimiento, inmuno-mo-
duladores y otras sustancias regulado-
ras liberadas por las células madre en
su lugar de asentamiento.

Para su aplicacion en la investigacion y en
el tratamiento de enfermedades, las células
madre pueden obtenerse directamente de
los 6rganos y tejidos donde se encuentran,
sean embrionarias, somaticas o germina-
les, también de lineas de células madre
cultivadas y expandidas in vitro. También,
es posible obtener en el laboratorio células

RECIMUNDO VOL. 4 N¢ 1 (2020 11




CEDENO CEVALLOS , M., GODOY VILLALVA, A., ROJAS REALPE , R., & HERNANDEZ ALMEIDA , M.

madre pluri potentes inducidas por repro-
gramacion de células somaticas y derivar
células madre, células progenitoras y célu-
las diferenciadas a partir de células madre
pluri potentes inducidas y de células em-
brionarias.

Como se ha expuesto a lo largo de esta revi-
sion, las propiedades de las células madre
son amplias al igual que sus caracteristicas
inmunosupresoras e inmuno reguladoras,
angiogenicas y regenerativas de tejidos es-
pecificos, el nimero de células madre ne-
cesarias para tratamientos no debe signifi-
car ninguna limitante en su aplicacion, los
cordones umbilicales pueden ser obtenidos
de forma universal; utilizando procedimien-
tos estandarizados para prevenir la conta-
minacion de las células y para asegurar el
mayor aprovechamiento posible.
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