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Durante muchos anos se empleo el término trasplante de médula 6sea para describir el de células
hematopoyéticas tronco, debido a que la médula era el Gnico sitio de origen que se empleaba. Sin
embargo, en la actualidad el trasplante puede realizarse usando células tronco colectadas de sangre
periférica o del cordon umbilical, lo que ha dado origen a un término mas preciso, trasplante de células
hematopoyéticas tronco.

El trasplante de células hematopoyéticas tronco se usa para el tratamiento de varias enfermedades
malignas y no malignas. Puede restablecer el sistema inmunologico en pacientes que sufren diversos
trastornos de inmunodeficiencia, como la inmunodeficiencia combinada severa (IDCS) y el sindrome de
Wiskott-Aldrich. En forma semejante, el trasplante del sistema hematopoyético puede curar a los
pacientes que tienen enfermedades no malignas de la hematopoyesis, como la anemia apléasica, la
talasemia y la anemia de células falciformes. El trasplante permite corregir deficiencias enzimaticas en
trastornos como las mucopolisacaridosis y la enfermedad de Gaucher.

Con mucho, la aplicacién més comun del trasplante de células hematopoyéticas tronco ha sido el
tratamiento de enfermedades malignas por dos motivos: (1) comparado con los tratamientos que no
consisten en trasplante, permite la administracion de dosis mas altas y potencialmente més eficaces de
quimio y radioterapia que de otra forma causarian mielosupresion inaceptable, y (2) el trasplante
alogénico tiene efectos antitumorales propios ademas de los de la radioquimioterapia. El trasplante
singénico (i.e., usando médula 6sea de un gemelo idéntico) se uso por primera vez en humanos en 1959.
Los primeros trasplantes alogénicos tutiles (i.e., empleando médula de una persona que no era un gemelo
idéntico) se realizaron en humanos a finales de los anos 60, después de que se establecieron los
conceptos basicos sobre la histocompatibilidad."* Se calcula que en todo el mundo 21,000 pacientes
recibieron un trasplante de células hematopoyéticas tronco en 1995.

La célula hematopoyética tronco

Varias caracteristicas del sistema linfohematopoyético humano hacen posible el trasplante. La primera es
la importante capacidad regenerativa de la célula hematopoyética tronco. Se ha demostrado en ratones
que el trasplante de una sola célula hematopoyética tronco puede causar la restitucion completa y
sostenida de un receptor que recibi6 una radiacion letal.? Aunque nunca se ha probado de la misma
manera a las células hematopoyéticas humanas, el trasplante de mucho menos del 10 porciento de la



médula del donador suele causar remplazo completo y sostenido de todo el sistema linfohematopoyético
del receptor. Después del trasplante, las células tronco donadoras producen todas las células sanguineas
del paciente: eritrocitos, plaquetas, granulocitos, células T y B, asi como macrofagos alveolares
pulmonares, células de Kupffer hepéticas, osteoblastos, células de Langerhans de la piel y células de la
microglia del cerebro.

La segunda caracteristica que hace posible el trasplante es que las células hematopoyéticas tronco tienen
la capacidad de alojarse en su localizacion apropiada. Los mecanismos por los que esto sucede no se
conocen del todo, pero un porcentaje muy alto de células hematopoyéticas primitivas trasplantadas
terminan en la médula 6sea poco después de su inyeccion intravenosa. En algunos estudios murinos este
porcentaje es hasta del 50 porciento. Los estudios sugieren que las células hematopoyéticas tempranas
son retenidas en la médula porque las células endoteliales de la médula expresan miembros de una
familia de moléculas de adhesion celular denominadas selectinas, que fijan a ligandos con bases de
carbohidratos en las células hematopoyéticas tempranas.*

El trasplante autdlogo (i.e., el uso de la médula del propio paciente) es posible por otra caracteristica de
la célula hematopoyética tronco, su capacidad de sobrevivir a la crioconservaciéon con ningiin o muy poco
dano. Con el uso de técnicas relativamente simples de congelamiento y deshielo la médula 6sea autéloga
conservada en frio es casi tan eficaz como la médula fresca para proporcionar proteccion contra

radioterapia corporal total, que en otras circunstancias seria fatal.?

La célula hematopoyética tronco expresa diferentes moléculas de superficie o antigenos. Uno de éstos,
CD34, se expresa en solo el uno a cinco porciento de las células de la médula 6sea de los adultos, pero
cuando la médula crece en cultivos in vitro, casi todas las colonias derivan de la poblacién CD34.%7 Por lo
tanto, es posible lograr el trasplante exitoso en humanos empleando solo células con selecciéon positiva
para CD34".8 Mas del 9o porciento de las células CD34" expresan también CD38, pero el 10 porciento
que son CD34",CD38 son la poblacién mas capaz de apoyar la hematopoyesis a largo plazo in vitro, y se
consideran como una poblacién mas primitiva. El subgrupo mas primitivo de estas células se tifie poco
con Rh123, un colorante mitocondrial.® Estas células tampoco tienen marcadores conocidos del linaje T o
B, por lo que se dicen que son linaje negativo.

Tipos de trasplante de células hematopoyéticas tronco

El trasplante de células hematopoyéticas tronco puede clasificarse de acuerdo con la relacion entre el
donador y el receptor y segtn el sitio anatomico de origen de las células tronco. Las células
hematopoyéticas tronco pueden ser singénicas, alogénicas o autélogas. Las células pueden obtenerse de
la médula, la sangre periférica o la sangre del cordon umbilical.

TRASPLANTE SINGENICO

Los gemelos idénticos son los mejores donadores posibles. Con el uso de donadores singénicos no se



desarrolla rechazo al injerto ni enfermedad injerto contra huésped (EICH) y se presentan menos
complicaciones comparado con el trasplante alogénico. A diferencia de las células tronco autélogas de un
paciente con cancer, las células hematopoyéticas tronco de un gemelo idéntico sano no estan
contaminadas con células tumorales. La singenicidad se establece con facilidad por tipificacion del ADN
usando una de dos técnicas, fragmentos de restriccion de longitud polimorfica o repeticiones en tandem
de nucleotidos variables. Solo alrededor de uno de cada 100 pacientes tendra un gemelo idéntico.

TRASPLANTE ALOGENICO

El trasplante alogénico es bastante mas complicado que el singénico o el autélogo (ver adelante) por las
diferencias inmunolégicas entre el donador y el huésped. Después del trasplante de un 6rgano so6lido
(v.gr., un rifién), el sistema inmune sigue siendo el del huésped y la principal preocupacion es prevenir el
rechazo del injerto. La situacion es muy diferente con el trasplante de células hematopoyéticas tronco por
que el sistema inmunologico del paciente es proporcionado por el injerto, y la preocupacion clinica
consiste no solo en evitar el rechazo del injerto por las células del huésped que sobreviven al esquema de
preparacion pretrasplante, sino también impedir que las células donadoras causen lesién inmunolégica
al paciente (i.e., EICH).

La reactividad inmunoldgica entre el donador y el huésped depende en mucho de células
inmunocompetentes que reaccionan con antigenos leucocitarios humanos (HLA), que son codificados
por genes del complejo principal de histocompatibilidad (CPH). La estructura y funcién de los genes del
CPH se describen en otro capitulo.

Las moléculas del HLA unen péptidos antigénicos y los presentan a los linfocitos T, un paso importante
en el inicio de la respuesta inmune. In vitro, las células T de una persona reaccionan de modo intenso
contra moléculas HLA no compatibles en la superficie de las células presentadoras de antigeno de otra
persona. Estas reacciones se dirigen en contra de los llamados determinantes mayores. Incluso en el caso
de dos personas que no son gemelos idénticos pero que tienen tipos de HLA idénticos, los péptidos
antigénicos presentados por los antigenos HLA pueden diferir, desencadenando una respuesta contra los

llamados determinantes menores.

Los genes que codifican los antigenos del HLA clase I y clase II estan unidos en forma estrecha y tienden
a heredarse juntos como haplotipos, con bajas frecuencias de recombinacion. Para un paciente
determinado existe un 25 porciento de probabilidad de que cualquier hermano haya heredado el mismo
hapotipo paterno y materno, haciendo a los hermanos genotipicamente idénticos para el HLA. Debido a
que el numero promedio de hijos por familia en los Estados Unidos es un poco mayor de dos, la
posibilidad promedio de que un paciente tenga un hermano con HLA compatible es de alrededor del 35
porciento. La formula para calcular la probabilidad de que un paciente tenga un hermano con HLA
idéntico es 1- (0.75)", en donde n es igual al nimero de hermanos.

El trasplante alogénico se ha realizado usando como donador a un hermano con HLA idéntico, otros



familiares compatibles y no compatibles y donadores compatibles no familiares. Los mejores resultados
se obtienen usando donadores hermanos con HLA genotipicamente idéntico. Los trasplantes de
familiares que son idénticos para un haplotipo pero no compatibles en solo un locus del otro (i.e., HLA-
A, HLA-B o0 HLA-D), tienen casi la misma supervivencia, aunque mayor incidencia de EICH." Los
trasplantes de familiares no compatibles en dos o mas loci tienen resultados bastante peores, con mayor
incidencia de EICH y de rechazo de injerto, y menor probabilidad de supervivencia.'®

Debido a la naturaleza tan polimérfica de los antigenos HLA, la probabilidad de que dos personas no
relacionadas sean compatibles es muy baja. Sin embargo, se ha logrado realizar trasplante de células
hematopoyéticas tronco de donadores no relacionados con HLA compatible gracias a la formacién del
Programa Nacional de Donacion de Médula Osea en Estados Unidos en 1987. Desde entonces, el nimero
de trasplantes no relacionados ha aumentado con gran rapidez [ver figura 1]. En la actualidad, mas de
dos millones de personas normales se han inscrito como donadores voluntarios de médula 6sea solo en
los Estados Unidos, haciendo que los momios para encontrar un donador no relacionado compatible
para HLA-A, HLA-B y HLA-D sea de alrededor del 50 porciento." En promedio, toma alrededor de
cuatro meses desde que se inicia el proceso de biisqueda hasta que se identifica un donador y se inicia el
trasplante. En 1995 se realizaron en Estados Unidos alrededor de 1,000 trasplantes de donadores no
relacionados. Los resultados iniciales sugieren que la EICH es mas comun y las tasas de curacion a largo
plazo son un poco menores con el uso de donadores no relacionados compatibles que con el uso de

familiares compatibles.'*'3
Figura 1
Trasplantes de células tronco
realizados de 1970 a 1995
TRASPLANTE AUTOLOGO

En los casos en los que el sistema linfohematopoyético esta alterado en si, como en la anemia aplasica o
la talasemia, se requiere el trasplante de una persona no afectada. Cuando las células hematopoyéticas
tronco del paciente son normales y el objetivo del trasplante es permitir la administracion de dosis mas
altas de tratamiento sistémico, puede realizarse un trasplante aut6logo.

El trasplante aut6logo consiste en retirar y conservar en frio las células hematopoyéticas tronco del
mismo paciente, y reinfundirlas para restablecer la funcién hematopoyética después de la administraciéon
de quimio o quimiorradioterapia en dosis altas. Es dificil recomendar un trasplante alogénico o autélogo
para un paciente determinado. El trasplante aut6logo tiene la ventaja de evitar la EICH y las
complicaciones asociadas, pero la desventaja es que las células aut6logas pueden contener células
tumorales viables y no induce un efecto injerto contra tumor.



En el pasado la fuente habitual de las células hematopoyéticas tronco era la médula 6sea localizada en la
cresta iliaca posterior, y se obtenia por multiples aspiraciones de médula. Debido a que la médula
autdloga puede contener células tumorales viables, se han desarrollado numerosas estrategias para poder
reducir el nimero de células tumorales. La eliminacion de células tumorales por seleccidon negativa,
usando anticuerpos junto con complemento, toxinas o campos inmunomagnéticos, es muy eficaz,
reduciendo el nimero de células tumorales de 1,000 a 10,000 veces.'**5 Se ha estudiado el tratamiento
in vitro de la médula con quimioterapia y cultivo in vitro a corto plazo de las células de la médula 6sea
como una manera para reducir el riesgo de transferencia de células tumorales.'®” También se han
probado técnicas de adherencia de anticuerpos y de flujo para seleccionar en forma positiva las células
hematopoyéticas normales y separar las células tumorales.® Aunque los estudios de marcado genético
han demostrado en forma definitiva que las células tumorales en la médula pueden contribuir a las
recaidas,'® no se sabe si las técnicas antes mencionadas pueden evitar estas recaidas. Ademas, no se ha
demostrado en forma clara como afectan estas técnicas a la recuperacion hematologica e inmunologica
normal después del trasplante. Varios analisis retrospectivos sugieren que el tratamiento in vitro de la
médula puede ser eficaz en la leucemia mieloide aguda (LMA) y en el linfoma de células B no-Hodgkin,
pero no se han realizado estudios prospectivos y controlados al respecto.'>'?

TRASPLANTE DE CELULAS TRONCO DE SANGRE PERIFERICA

Normalmente circulan en la sangre periférica células hematopoyéticas tronco, aunque en nimero muy
bajo. Experimentos realizados en modelos animales han demostrado que se requiere por lo menos 10
veces mas células para rescatar a los animales de la radiacion corporal total letal si se colectan células
mononucleares de sangre periférica en lugar de la médula 6sea. Los intentos iniciales por emplear células
tronco de sangre periférica como origen de un injerto hematopoyético se complicaron por el gran
numero de recolecciones (féresis) necesarias (siete 0 mas) y por lo lento del injerto.?° Recientemente se
ha demostrado que ocurre un aumento importante en el ntimero de progenitores hematopoyéticos en
sangre, medidos como unidades formadoras de colonias o como células CD34", durante la recuperaciéon
de quimioterapia previa o poco después de la exposicion a factores de crecimiento hematopoyético.*"**
Estos estudios se realizaron al inicio en trasplantes aut6logos porque las células tronco de sangre
periférica contenian un gran ntimero de células T, que podian inducir EICH si se empleaban para
trasplante alogénico. En el caso del trasplante aut6logo, por lo general casi siempre puede colectarse un
numero suficiente de células para el injerto con una a tres leucoféresis de cuatro horas de duraciéon
después del tratamiento con factor estimulador de colonias de granulocitos (FEC-G) o factor estimulador
de colonias de granulocitos y macrofagos (FEC-GM). Si se infunden mas de 2.5 millones de células
CD34"/kg, casi siempre ocurre recuperacion a 500 granulocitos /mm? 12 dias después del trasplante y
recuperacion a 20,000 plaquetas/mm? 14 dias después del trasplante.”>>> Esta tasa de recuperacion es
significativamente mas rapida que la que se logra con médula autéloga [ver figura 2]. Se desconoce si las
células tronco de sangre periférica tienen mas o menos posibilidad de contaminarse con células
tumorales trasplantables.



Figura 2

Patrones de recuperacion
mieloide

Debido a la rapida recuperacion observada con las células tronco de sangre periférica autologas, los
investigadores comienzan a estudiar la posibilidad de usar células tronco de sangre periférica para
trasplante alogénico. En estudios piloto iniciales que usaron células tronco de sangre periféricas
estimuladas con FEC-G de donadores genotipicamente compatibles para HLA, el injerto fue mas rapido y
la incidencia de EICH aguda no pareci6 ser mayor de lo esperado con la médula a pesar de que que se
trasplant6 por lo menos 1 log mas de células T maduras que con la médula 6sea.*?” En la actualidad se
realizan estudios aleatorios para determinar si la incidencia de EICH aguda y cronica es mayor que con el
trasplante de médula. Sin embargo, por la demostracién de un injerto rapido y confiable y el hecho de
que la coleccion de células tronco de sangre periférica obvia un procedimiento quirtrgico para el
donador, es probable que la movilizacion de células de sangre periférica, quiza manipulando para
disminuir el nimero de linfocitos T alogénicos, remplace a la médula 6sea en la mayoria de los casos
como principal origen de las células tronco para uso después de tratamiento mieloablativo.

TRASPLANTE DE SANGRE DEL CORDON UMBILICAL

A principios de los 80 se observo que la sangre del cordon umbilical era rica en células CD34", por lo que
podia servir como fuente alternativa de células tronco para injerto. Experimentos iniciales en ratones
demostraron que esto era posible y los primeros trasplantes de sangre del cordéon umbilical humano se
realizaron a finales de los afios 80 para pacientes con anemia de Fanconi. Recientemente se publicé un
resumen de 44 trasplantes alogénicos de sangre del cordén umbilical de hermanos.?® Los receptores
fueron todos nifios con edades entre ocho meses y 16 afios de edad. Se logroé injerto exitoso en el 85
porciento de los casos, y la velocidad de injerto fue la misma que con la médula 6sea, con un tiempo
promedio de recuperacion de neutroéfilos de 22 dias. La incidencia de EICH fue de solo seis porciento, lo
que quiza es reflejo tanto de la corta edad de los receptores como del hecho de que la sangre del cordon
umbilical practicamente no tiene células T maduras. Estos resultados demuestran que los trasplantes de
sangre del cordon umbilical son factibles, quiza con una mayor velocidad de fracaso del injerto pero
menos EICH que con la médula no modificada. Con base en estos resultados se ha iniciado un proyecto
piloto de conservacion en bancos de sangre de cordon umbilical para trasplantes no relacionados.

Esquemas de preparacion

Se administra un esquema de preparacion antes de realizar el trasplante de células hematopoyéticas
tronco. El proposito de éste es eliminar la poblaciéon anormal o maligna de células y suprimir al sistema
inmunologico lo suficiente para evitar el rechazo de injertos. Por lo tanto, el esquema apropiado para
cada paciente en particular estd determinado por la enfermedad a tratar, la edad y salud del paciente y el



sitio de origen de las células tronco.

En un extremo, los pacientes que se someteran a trasplante para el tratamiento de la IDCS con células
tronco de un hermano compatible no requieren esquema de preparacidon porque no existen células
anormales que eliminar (la enfermedad es causada por la ausencia de células normales) y porque los
pacientes ya estan lo bastante inmunosuprimidos como para rechazar el injerto. Los pacientes con
anemia aplasica no tienen un sistema hematopoyético normal pero si suficiente inmunocompetencia
para rechazar la médula alogénica si no se administra inmunosupresion. En este caso es suficiente con la
administracion de ciclofosfamida en dosis altas més globulina antitimocito para asegurar el injerto
siempre y cuanto el donador sea un hermano compatible con HLA genotipicamente idéntico. Si el
trasplante proviene de un donador no relacionado, se requiere mayor inmunosupresion, por lo que suele
agregarse radiacion corporal total. Cuando el trasplante se usa para tratar enfermedades caracterizadas
por poblaciones de células anormales pero no malignas, como la talasemia y la anemia de células
falciformes, el esquema de preparacion debe eliminar la poblacion anormal asi como inmunosuprimir al
paciente. Para lograr esto casi siempre se agrega busulfan en dosis altas a la ciclofosfamida como
esquema de preparacion.

Al desarrollar esquemas de preparacion para tratar neoplasias, la mayoria de los investigadores se han
enfocado al uso de agentes que tienen actividad intensa contra la neoplasia especifica y cuya toxicidad
que limita la dosis sea la mielosupresion. Por lo tanto, los agentes mas empleados son los alquilantes
(v.gr., ciclofosfamida, busulfan, tiotepa, melfalan, carmustina), el etopdsido, la citarabina y la radiacion
corporal total.

Coleccidn e infusion de las células tronco

La médula suele obtenerse de las crestas iliacas anteriores y posteriores del donador bajo anestesia
espinal o general. Se retira un volumen de médula equivalente a 10 a 15 ml/kg, y cada sitio de aspiracion
se limita a 3 a 5 ml de médula para evitar una diluciéon excesiva con sangre periférica. La médula
heparinizada se filtra a través de redes de 0.3 mm y 0.2 mm para eliminar las espiculas 6seas y la grasa.
La médula puede requerir mayor tratamiento in vitro para eliminar otras células, como los eritrocitos del
donador para evitar una reacciéon hemolitica transfusional en el caso de incompatibilidad ABO, células T
para evitar EICH y células tumorales de la médula 6sea aut6loga (ver antes). Los riesgos de la donacién
de médula 6sea son pequeinos: en Seattle se presentaron seis complicaciones serias no fatales en 1,220

donaciones consecutivas de médula 6sea.>®

Las células tronco de sangre periférica suelen colectarse usando técnicas de aféresis de flujo continuo de
donadores previamente tratados con factor de crecimiento hematopoyético solo o, en el caso de
trasplante aut6logo, después de quimioterapia mas tratamiento con factores de crecimiento. Se intenta
colectar un minimo de 5 x 10° células CD34"/kg, y los estudios han demostrado un injerto rapido y
consistente cuando se logra esta dosis minima de células.**



Por lo general las infusiones de células tronco de médula y sangre periférica son bien toleradas, aunque
algunos pacientes desarrollan fiebre, tos o disnea discreta. La reduccion en la velocidad de la infusién
suele aliviar estos sintomas.

Injerto

La rapidez del injerto depende del sitio de origen de las células tronco, la elecciéon de profilaxis contra
EICH y si se usaron factores de crecimiento hematopoyético. El injerto mas rapido se observa con células
tronco de sangre periférica, y por lo general ocurre recuperacion a una cuenta de granuloticos de 100
células/mm? el dia 10 y de 500 células/mm? para el dia 12.3 Si se usa sangre de la médula o cordén
umbilical, la cuenta de granulocitos suele alcanzar 100 células /mm? para el dia 16 y 500 células/mm?
para el dia 22. Esta velocidad puede acelerarse en cuatro a seis dias con el uso de FEC-G o FEC-GM
después del trasplante3®3' [ver figura 2]. El uso de metotrexate después del trasplante alogénico retrasa
la recuperacion un promedio de cuatro dias.?* Por lo general ocurre recuperacion de plaquetas poco
después de la recuperacion de los granulocitos.

Complicaciones del trasplante
TOXICIDAD TEMPRANA DIRECTA DEL ESQUEMA DE PREPARACION

Los esquemas de preparacion pretrasplante se asocian con toxicidad importante, que varia dependiendo
del esquema empleado. Por ejemplo, después del esquema estandar de ciclofosfamida- radiacion total se
desarrolla en casi todos los pacientes casi de inmediato nausea, vomito y eritema leve de la piel. En
ocasiones se observa cistitis hemorragica a pesar de la irrigacion de la vejiga o del tratamiento con un
compuesto suthidrilo (MESNA), y en casos raros (menos del dos porciento de los casos) ocurre carditis
hemorragica aguda. Casi es inevitable que ocurra mucositis oral cinco a siete dias después del trasplante,
que por lo general requiere de analgésicos narcoticos. Los estudios del Fred Hutchinson Cancer
Research Center en Seattle EUA han demostrado que la autoadministraciéon de narcoticos usando una
bomba proporciona la mayor satisfaccion al paciente y, sorprendentemente, causa menor dosis
acumulativa de narcoéticos.33 A los 10 dias después del trasplante se ha desarrollado alopecia completa y
granulocitopenia severa en la mayoria de los pacientes.

La enfermedad veno-oclusiva del higado es una complicacion seria de la quimiorradioterapia en dosis
altas, desarrollandose en alrededor del 10 a 20 porciento de los pacientes.?* Se caracteriza por ascitis,
hepatomegalia dolorosa, ictericia y retencion de liquidos en cualquier momento durante el primer mes
postrasplante, pero con una mayor incidencia alrededor del dia 16.3° Los datos histolégicos de la
enfermedad veno-oclusiva del higado incluyen angostamiento concéntrico u obliteracion fibrosa de las
vénulas hepaticas terminales y venas sublobulares y necrosis de los hepatocitos de la zona 3 [ver figura
3]. Los factores predisponentes incluyen hepatitis pretrasplante de cualquier causa y el uso de esquemas
mas intensivos de condicionamiento.3® Aunque se desconoce la secuencia precisa de eventos que causan

la presentacion clinica de la enfermedad veno-oclusiva, es posible que exista dano citotoxico directo al



endotelio hepéatico venular y sinusoidal con deposito subsecuente de fibrina y el desarrollo de un estado
de hipercoagulabilidad local. También contribuye el dafio citotéxico directo a los hepatocitos de la zona
3. Alrededor del 30 porciento de los pacientes que desarrollan enfermedad veno-oclusiva del higado
fallecen por insuficiencia hepatica progresiva que origina un sindrome hepatorrenal terminal. Aunque no
existe un tratamiento eficaz demostrado, estudios preliminares sugieren que el tratamiento con
alprostadil (prostaglandina E,), un vasodilatador que inhibe la agregacion plaquetaria, o con activador

del plasminégeno tisular puede revertir la enfermedad. 373° En la actualidad se realizan estudios
aleatorios al respecto.

Figura 3

Enfermedad hepatica veno-
oclusiva

La mayoria de las neumonias que ocurren después del trasplante son causadas por agentes microbianos,
pero ocurre neumonia intersticial idiopatica, quiza causada por toxicidad directa de la
quimiorradioterapia intensiva a los pulmones, en el cinco a 10 porciento de los pacientes.? Las biopsias
revelan que algunos casos se caracterizan por dano alveolar difuso, mientras que otros tienen un
componente intersticial mas claro. Por lo general se intenta el tratamiento con esteroides en dosis altas,

aunque no se han realizado estudios aleatorios que evalien su eficacia.*®
TOXICIDAD DIRECTA TARDIA DEL ESQUEMA DE PREPARACION

Las complicaciones directas de la quimiorradioterapia que se observan después del trasplante incluyen
en los niflos menor velocidad de crecimiento y retraso en el desarrollo de las caracteristicas sexuales
secundarias.* La mayoria de estos nifios tendran deficiencia en el factor de crecimiento y deben recibir
tratamiento sustitutivo. Se desarrolla falla ovarica en la mayoria de las mujeres posptiberes, que amerita
tratamiento, y azoospermia en casi todos los varones.** Ocurren cataratas en el 10 a 20 porciento de los
pacientes, en especial si se requieren esteroides para el tratamiento de la EICH crénica.*?

Los pacientes tratados con quimiorradioterapia en dosis altas y trasplante de células tronco tienen mayor
riesgo de desarrollar neoplasias secundarias.*+%> El riesgo es mayor en pacientes que reciben médula
depletada de células T y entre los que reciben multiples ciclos de medicamentos muy inmunosupresores
después del trasplante, observandose alta incidencia de enfermedad linfoproliferativa asociada al virus
de Epstein-Barr. Existe un discreto aumento en la incidencia de tumores s6lidos después del trasplante,
con una tasa acumulada a 10 afios de 2.9 porciento. Recientemente se ha publicado que la incidencia
actuarial de mielodisplasia después del trasplante aut6logo para linfoma no Hodgkin y enfermedad de
Hodgkin puede ser hasta del 10 porciento, pero se desconoce si esto representa una consecuencia del

trasplante o los efectos a largo plazo de la quimioterapia convencional previa.*®47



FRACASO DEL INJERTO

Aunque la regla después del trasplante es el injerto total y sostenido, en algunos casos no se recupera la
funcidon medular, y en otros se pierde después de un éxito temporal. Después del trasplante aut6logo la
falla del injerto puede relacionarse con el dano medular que ocurri6é antes de la recoleccion. En un
estudio aleatorio extenso, la exposicion previa a agentes quimioterapicos que afectan a las células
hematopoyéticas tronco se asoci6 en forma estrecha con mala funcién medular después del trasplante.*®
El fracaso del injerto después del trasplante autélogo puede también ser causado por dano medular
durante el tratamiento ex vivo, el almacenamiento, o después de la exposicion a agentes mielotoxicos
después del trasplante, Existen algunas evidencias que sugieren que las infecciones por citomegalovirus
(CMV) o herpesvirus humano tipo 6 se asocian con peor funcién medular.+%°° El fracaso del injerto
después del trasplante alogénico puede ser causado por rechazo del injerto, que se define como una
reaccion inmunologica contra el injerto por las células inmunes residuales del huésped. El rechazo del
injerto inmunologico se observa con mas frecuencia en pacientes que recibieron esquemas de
condicionamiento menos inmunosupresores, en receptores de médula depletada de células T y en
receptores de médula no totalmente compatible para el HLA.>" Algunos pacientes en los que se desarrolla
EICH después de un periodo de injerto normal presentan fracaso del injerto y es imposible lograr que
crezcan células del estroma medular en estos pacientes, lo que sugiere que un efecto injerto contra

estroma puede ser la causa de la mala funcién del injerto en algunos enfermos.>*

El enfoque de tratamiento del fracaso del injerto depende de la causa probable. El primer paso en todos
los pacientes con escasa funcion consiste en retirar todos los agentes potencialmente mielosupresores.
Un segundo paso es intentar un periodo de tratamiento breve con FEC-GM porque algunos estudios
publicados sugieren que el 40 a 50 porciento de los pacientes responden.>® El tratamiento ulterior
depende de la evidencia de rechazo inmunologico, derivado de la identificacion de persistencia de
linfocitos del huésped en la sangre periférica o la médula 6sea del paciente. Si se encuentran linfocitos
huésped persistentes, el paciente debe recibir mayor inmunosupresion antes de realizar un segundo
trasplante.

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

Las células T alogénicas pueden ser transferidas con el injerto o pueden desarrollarse a partir de él, y
cuando reaccionan con blancos del huésped (genéticamente diferente) se produce la EICH.>* La EICH
que se desarrolla dentro de los primeros tres meses después del trasplante se clasifica como aguda y se
caracteriza por una erupcion cutanea eritematosa maculopapular que, a diferencia de muchos eritemas,
incluye palmas y plantas. También se caracteriza por anorexia, diarrea persistente o ambas, y por
enfermedad hepatica con niveles elevados de bilirrubina alanino y aspartato aminotransferasas y
fosfatasa alcalina.”® La biopsia cutdnea, de higado y endoscopica intestinal es el método habitual para
hacer el diagostico. En los tres 6rganos la EICH se caracteriza por dafio epitelial [ver figura 4]. Se dahan
la epidermis y los foliculos pilosos, los conductos biliares pequenos muestran disrupcion segmentaria y
existe destruccion de las criptas intestinales, con ulceracion de la mucosa. La estadificacion clinica de la



EICH se determina por la magnitud de la afeccion cutanea, hepatica e intestinal [ver tabla 1]. La
incidencia de EICH aguda aumenta en los pacientes de edad avanzada, en los receptores de médula no
compatible y en los que son incapaces de recibir dosis completas de los medicamentos empleados para

prevenir esta complicacién.5°

Figura 4

Enfermedad injerto contra
huésped en la piel

Tabla 1 Estadificacion clinica de la enfermedad injerto contra huésped

aguda’
Estadio Cambios cutaneos Higado Intestino
1 Erupcion maculopapular de < 25% de la Bilirrubina 2-3 Diarrea500-1,000
superficie corporal mg/dl ml/dia
2 Erupcion maculopapular de 25 a 30% dela | Bilirrubina3-6 Diarrea1,000-1,500
superficie corporal mg/dl ml/dia
3 Eritrodermia generalizada Bilirrubina 6-15 Diarrea> 1,500
mg/dl ml/dia
4 Descamacion y bulas Bilirrubina> 15 Dolor e ileo
mg/dl

* Rangos de severidad global desde afeccién cutdnea leve (estadio 1) hasta lesion multisistémica
severa, casi siempre con evolucion fatal (estadio 4).

Las fases iniciales en el desarrollo de la EICH incluyen presentacion del antigeno, activacion de células T
y proliferaciéon de las células T activadas. En personas normales y sanas, tanto los antigenos exdgenos
como endbgenos son digeridos por células presentadoras de antigenos para formar pequenos fragmentos
que se unen a moléculas de clase I o IT del HLA en la superficie de la célula presentadora de antigeno,
constituyendo un complejo péptido-molécula HLA. En la EICH, las células T maduras del donador
reconocen a los complejos péptido-molécula HLA del receptor como extranos (en los trasplantes sin HLA
idéntico) o al antigeno unido como extraiio (en los trasplantes con HLA idéntico). Después del
reconocimiento del antigeno, las células T se activan, un proceso que incluye eventos intracelulares
miltiples y rapidos seguidos por la secrecion de interleucina-2 (IL-2) y otras citocinas. Estas citocinas



provocan expansion clonal y diferenciacion de las células T activadas. El dano tisular y la necrosis
observada en la EICH parecen ser resultado tanto de una funcion citolitica directa de las células T como
de la respuesta a mediadores solubles liberados por estas células, incluyendo factores de necrosis
tumoral.

Dos métodos generales se usan para evitar la enfermedad injerto contra huésped: (1) tratar a los
pacientes en forma profilactica con agentes inmunosupresores durante el periodo postrasplante
temprano o (2) eliminar las células T de la poblacion trasplantada. Los dos agentes que se usan con mas
frecuencia para evitar la EICH aguda son el metotrexate y la ciclosporina que, cuando se emplean de
modo individual, tienen la misma eficacia, aunque son mas ttiles si se administran en combinacion.
También se han usado prednisona, FK 506 (tacrolimus) y trimetrexate en varias combinaciones. La
eliminacion de células T de la médula alogénica también es eficaz para prevenir la EICH aguda, pero en
la mayoria de los casos se ha asociado con mayor incidencia de rechazo del injerto y recaidas
leucémicas.?”"5® Por ello, en la actualidad se estudian varios posibles tratamientos: deplecién parcial de
células T, deplecion completa de células T seguida de reinfusion de una fracciéon de células T, y

administraciéon de IL-2 después del injerto de médula depletada de células T.59:%°

Una vez que se desarrolla la EICH aguda, puede tratarse con esteroides, globulina antitimocito y
anticuerpos monoclonales dirigidos contra células T o sus receptores.®>%? La EICH que se desarrolla o
persiste tres meses o méas después del trasplante se denomina EICH croénica y tiene caracteristicas en
comun con enfermedades del tejido conectivo, incluyendo eritema malar, cambios esclerodermatosos,
sindrome sicca, artritis, bronquiolitis obliterativa y, en algunos casos, degeneracion de los conductos
biliares y colestasis.®3 Se desarrolla EICH croénica en el 20 a 40 porciento de los pacientes, sobre todo en
los que han tenido EICH aguda y en los enfermos de mayor edad.®* El tratamiento consiste en
prednisona, ciclosporina o ambos en combinacion, y segtin algunos estudios, también son tutiles la
azatioprina o la talidomida.®>®® En la mayoria de los pacientes la EICH crénica se resuelve y llega a
suspenderse el tratamiento inmunosupresor, pero pueden requerirse uno a tres afios de tratamiento. Los
pacientes con EICH croénica que estan bajo tratamiento inmunosupresor tienen propension a infecciones
bacterianas y deben recibir profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol, penicilina o ambos.

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Durante las primeras dos a tres semanas después del trasplante todos los pacientes tienen
granulocitopenia severa. Se desarrolla fiebre en la mayoria y la tercera parte tiene hemocultivos
positivos. Los pacientes con granulocitopenia y fiebre deben ser tratados con antibidticos de amplio
espectro, y en muchas instituciones se inician antibi6ticos en cuanto los pacientes tienen
granulocitopenia para prevenir las septicemias. La administracion profilactica de fluconazol reduce la
incidencia de infeccién por Candida albicans.®” Los pacientes que permanecen febriles a pesar de la
profilaxis antibi6tica y antimicotica representan un reto dificil, su manejo dependera de aspectos
individuales del paciente y de la experiencia en cada institucion, pero en la mayoria de los casos el
siguiente paso consiste en agregar anfotericina B.°® Las transfusiones de granulocitos pueden ser eficaces



para tratar infecciones especificas, en especial ahora que los donadores pueden ser tratados con FEC-G
antes de la donacion para aumentar el nimero de granulocitos que pueden recolectarse y
transfundirse.®® Sin embargo, no existe un papel establecido para las transfusiones profilacticas de
granulocitos.” El aislamiento con flujo laminar puede reducir la incidencia de infeccion, pero no tiene
impacto en la supervivencia de pacientes trasplantados tratados por neoplasias.”" Con los métodos
actuales de apoyo, el riesgo de muerte por una causa infecciosa durante el periodo de granulocitopenia es

de menos del cinco porciento.

En el pasado con frecuencia se observaba infeccién por CMV después del trasplante, en especial entre
receptores de trasplante alogénico de médula 6sea. Recientemente se ha demostrado que la infeccion
primaria por CMV puede prevenirse en pacientes seronegativos por el uso de productos sanguineos
seronegativos.”” En los pacientes seropositivos, el tratamiento con ganciclovir en cuanto es evidente la
excrecion del virus puede prevenir el desarrollo de la enfermedad por CMV en la mayoria de los
pacientes, aunque causa supresion medular importante en por lo menos el 10 porciento de los
enfermos.”* Los estudios actuales estan evaluando estrategias alternativas para prevenir la infeccion por
CMYV, como vigilar la sangre periférica después del trasplante en busca de antigenemia por CMV e
iniciando profilaxis con ganciclovir solo si el paciente se torna seropositivo.

La infeccion por virus herpes simple, si no se previene, contribuye a la severidad de la mucositis oral y
esofagitis tempranas. Sin embargo, el uso profilactico de aciclovir en dosis de 250 mg/m*> I.V. cada ocho

horas puede prevenir la reactivacion de la infeccion en casi todos los pacientes seropositivos.”>

Pneumocystis carinii causaba antes neumonia en el cinco a 10 porciento de los pacientes después del
trasplante, aunque ahora esta complicacion se previene en practicamente todos los pacientes por el
tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol oral durante una semana antes del trasplante y reanudando
del tratamiento dos dias a una semana después del mismo. La dapsona puede ser util para prevenir la
infeccion por P. carinii en pacientes alérgicos a las sulfas.

Mas de tres meses después del trasplante los pacientes tienen atin riesgo de infecciones por virus varicela
zoster y, si tienen EICH croénica, de infecciones bacterianas recurrentes. El virus varicela-zoster suele
presentarse como una enfermedad localizada, pero se disemina en la tercera parte de los pacientes. La
tasa de casos fatales de infeccion diseminada por virus varicela-zoster durante los primeros nueve meses
después del trasplante es de 33 porciento, por lo que todos los pacientes infectados durante este periodo
deben tratarse con aciclovir para prevenir la diseminacién.”® Los pacientes con EICH crénica que reciben
tratamiento inmunosupresor deben recibir trimetoprim-sulfametoxazol, penicilina o ambos en forma
prolongada para reducir las infecciones bacterianas tardias.

Trasplante de células hematopoyéticas tronco para enfermedades especificas

TRATAMIENTO DE ESTADOS DE INMUNODEFICIENCIA



La experiencia mas amplia en el tratamiento de las inmunodeficiencias con trasplante de células
hematopoyéticas ha sido en el manejo de la IDCS.”” Cuando se usan las técnicas actuales de apoyo, la
evolucion del trasplante de un donador con HLA idéntico es excelente, con una probabilidad mayor del
90 porciento de supervivencia a largo plazo [ver tabla 2]. En los pacientes sin donadores compatibles, el
trasplante de un padre no totalmente compatible logra el injerto y supervivencia por mas de dos afios en
alrededor de la mitad de los pacientes. La experiencia en el tratamiento del sindrome de Wiskott-Aldrich
es mucho mas limitada, pero se han observado curaciones en mas de la mitad de los pacientes.



Tabla 2 Supervivencia libre de enfermedad después del trasplante de
células hematopoyéticas tronco

Enfermedad Supervivencia libre de
enfermedad a cinco anos (%)

Leucemia mieloide @ Fase cronica 60-70
cronica
Fase acelerada 30-40
Fase blastica 15-20
Leucemia mieloide | Primera remision 40-70
aguda
Segunda remisiéon 30
Leucemia linfocitica cronica 50
Leucemia linfocitica aguda 30-50
Mieloma multiple 35
Linfoma no Después de la primera recaida 40-50
Hodgkin tumores quimiosensibles
Enfermedad de Primer tratamiento después del 40-70
Hodgkin tratamiento estandar
Enfermedad avanzada 15-30
Sindromes mielodisplasicos 45
Anemia aplastica severa >90
Talasemia mayor 70-90
Anemia de Fanconi 50-70
Enfermedad de células falciformes 50-90
Inmunodeficiencia combinada severa 90
Céncer de mama (enfermedad en estadio IV) 10-30

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DE LA HEMATOPOYESIS NO MALIGNAS
Anemia aplastica

La anemia aplastica puede curarse con el trasplante de médula. El uso de trasplante singénico para tratar



la anemia aplastica es un enfoque interesante. Si la anemia fuera causada solo por la falta de células
hematopoyéticas tronco normales, se curaria por la infusiéon de médula de un gemelo idéntico normal.
Sin embargo, solo se curaron la mitad de los pacientes en los que se realizé este procedimiento.”® En la
otra mitad, se requiri6 un segundo trasplante, precedido por la administracién de inmunosupresores
para lograr la curacion, lo que sugiere que en muchos casos de anemia aplastica ocurre supresion activa
de la hematopoyesis.

El trasplante de hermanos compatibles después de un esquema de preparacion de ciclofosfamida en
dosis altas y globulina antitimocito, junto con el uso de metotrexate y ciclosporina para la profilaxis de la
EICH, es un tratamiento muy eficaz para la anemia aplastica. Los resultados actuales sugieren que se
logra una tasa de curacién mayor al 9o porciento [ver tabla 2].7° Los resultados usando donadores no
compatibles o compatibles no relacionados no son tan buenos, por lo que los pacientes con anemia
aplastica y sin un hermano donador deben recibir tratamiento inmunosupresor antes del trasplante.

Talasemia

El trasplante de médula 6sea de un hermano con HLA idéntico después de un esquema de preparacion a
base de busulfan y ciclofosfamida puede curar del 70 a 90 porciento de los pacientes con talasemia®® [ver
tabla 2]. Los mejores resultados se logran en los pacientes sometidos al trasplante antes de desarrollar
hepatomegalia o fibrosis portal y que han recibido un tratamiento quelante de hierro adecuado. Entre 64
pacientes de un estudio, dos fallecieron por causas relacionadas al trasplante, dos tuvieron recidiva de la
talasemia y los otros 60 (94 porciento) sobrevivieron sin enfermedad.®° También puede lograrse una
supervivencia prologada con tratamiento quelante agresivo. El tratamiento adecuado de la talasemia
continta siendo tema de intensa controversia.

Anemia de células falciformes

La demostracion de que el trasplante era eficaz para la talasemia sugiri6 que también podia serlo para la
anemia de células falciformes. Una oportunidad de demostrar este principio surgié cuando un nifio con

anemia de células falciformes requiriré trasplante por LMA y, durante el tratamiento, se curaron ambas
enfermedades.®

La experiencia en este campo es pequeia pero va en aumento. Entre los primeros 42 pacientes con
anemia de células falciformes tratados con trasplante de células tronco, uno fallecié como resultado del
trasplante, recurrio la alteracion en tres y los otros 38 (90 porciento) sobrevivieron con la hematopoyesis
normal del donador.®?

Otras enfermedades no malignas

El trasplante de células hematopoyéticas tronco se ha usado con éxito para tratar diversas enfermedades
no malignas pero fatales. En este grupo se incluyen trastornos de los leucocitos como el sindrome de



Kostmann, la enfermedad granulomatosa cronica, los defectos de actina del neutrofilo, la deficiencia de
adhesion leucocitaria y el sindrome de Chédiak-Higashi. Las anemias congénitas, incluyendo la anemia
de Fanconi y la de Blackfan-Diamond, también son susceptibles de tratamiento con trasplante de células
hematopoyéticas tronco. La osteopetrosis es un trastorno hereditario congénito causado por la
incapacidad de los osteoclastos para resorber hueso. Debido a que los osteoclastos son macrofagos
especializados derivados de la médula, no seria sorprendente que también esta enfermedad pudiera
tratarse con trasplante. Una tltima categoria de enfermedades susceptibles de tratamiento son los
trastornos de almacenamiento causados por deficiencias enzimaticas, como el sindrome Maroteaux-
Lamy, la leucodistrofia metacromatica, la enfermedad de Gaucher, el sindrome de Hurler y el sindrome
de Hunter, entre otros. El trasplante no ha sido universalmente exitoso en estos padecimientos, pero su
administracion en etapas tempranas, antes de que ocurra dafio en los 6rganos blanco, aumenta la
posibilidad de buena evolucion.

TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES MALIGNAS
Leucemia mieloide aguda

El trasplante alogénico de médula cura al 15 a 20 porciento de los pacientes con LMA que no responden
al tratamiento de induccién y, de hecho, es la inica forma de tratamiento que puede curar a estos
pacientes.®384 Por lo tanto, todos los pacientes de 55 afios de edad o menos con LMA recién
diagnosticada deben someterse pronto a tipificaciéon del HLA junto con sus familiares para planear el
trasplante si falla el tratamiento de induccion. El trasplante alogénico puede curar alrededor del 30
porciento de los pacientes en segunda remision y al 35 porciento de los que tienen una primera recaida
no tratada. Estas situaciones son indicaciones claras para el procedimiento porque los resultados son
superiores a los alcanzados sin el trasplante.®5% Los mejores resultados con el trasplante alogénico para
la leucemia mieloide aguda se obtienen en pacientes trasplantados durante la primera remision, en los
que se ha notificado una tasa de curacién del 40 a 70 porciento [ver tabla 2].

En 14 estudios prospectivos, la tasa de curacion con trasplante de médula para pacientes con un hermano
HLA compatible varia de 40 a 64 porciento, mientras que la tasa de curacion para los que han recibido
quimioterapia y sin un hermano con HLA compatible varia de 19 a 24 porciento.87-9°% Sin embargo, se
han logrado adelantos importantes tanto en la quimioterapia como en el trasplante desde que se
realizaron la mayoria de estos estudios. Ademaés, no se ha comprobado si el trasplante en la primera
remision es superior a la combinacion de quimioterapia inicial seguida del trasplante como tratamiento
de salvamento.

En varios estudios de fase II, el trasplante aut6logo de médula para pacientes con LMA en primera y
segunda remision di6 resultados semejantes a los logrados con el trasplante alogénico.?"°* En general,
las tasas de recaida después del trasplante autélogo han sido bastante més altas que las observadas con el
trasplante alogénico, pero la mortalidad por complicaciones relacionadas con el trasplante es bastante
menor. En los pocos estudios en los que se compararon los dos métodos en forma directa, el trasplante



alogénico mostr6 una discreta ventaja de supervivencia.?® El mas extenso de estos estudios comparo a
333 pacientes con LMA en primera remision y encontro una supervivencia libre de enfermedad a cuatro
afnos de 54 porciento con el trasplante alogénico, 49 porciento con el autélogo y de 30 porciento con la

quimioterapia continua.”?
Leucemia linfocitica aguda

Como en el caso de la LMA, el trasplante alogénico puede curar el 15 a 20 porciento de los pacientes con
leucemia linfocitica aguda (LLA) que no responden al tratamiento de induccion o en los que se desarrolla
enfermedad resistente a la quimioterapia, por lo que estas situaciones representan indicaciones para el
procedimiento. Los resultados del trasplante en pacientes en segunda remision son mejores, con tasas de
curacion del 30 al 50 porciento [ver tabla 2]. Sin embargo, la quimioterapia intensiva también puede
curar a algunos pacientes que sufren una recaida inicial. Esto es especialmente cierto para nifios que
recaen mas de 18 meses después de la quimioterapia de induccion inicial. Un estudio reciente comparo el
trasplante alogénico en 225 nifios con la quimioterapia en igual nimero de nifios y encontr6 una
supervivencia libre de enfermedad a cinco anos de 40 porciento en los pacientes trasplantados
comparada con 17 porciento en los que recibieron quimioterapia.®* Los beneficios relativos del trasplante
fueron relativos para todas las categorias de nifios. Por lo tanto, puede recomendarse el trasplante

alogénico en todos los pacientes con LLA en segunda remisioén que tienen donadores apropiados.®*

El trasplante alogénico para la LLA en primera remisién permite una supervivencia libre de enfermedad
a largo plazo en el 40 a 70 porciento de los pacientes adultos.®>°° En un estudio retrospectivo que
comparo estos resultados con los alcanzados con la quimioterapia, no pudo encontrarse ninguna ventaja
clara de alguno de los tratamientos.®” En el estudio aleatorio y prospectivo mas extenso publicado a la
fecha (que incluy6 572 pacientes), la supervivencia libre de enfermedad a tres afios para los que
recibieron un trasplante alogénico fue de 43 porciento, para el trasplante aut6logo de 39 porciento y para
la quimioterapia continua de 32 porciento.?® Algunas categorias de pacientes, como los que tienen LLA
con cromosoma Philadelphia positivo, pueden beneficiarse del trasplante en la primera remisiéon.”® Los
estudios que comparan el trasplante alogénico con el autélogo en la LLA han demostrado en forma
constante una tasa mas alta de recaidas con el trasplante autélogo, pero mayor tasa de muerte por
complicaciones del trasplante alogénico. En general, la mayoria de los investigadores recomiendan usar
trasplante alogénico cuando se dispone de un donador adecuado.

Sindromes mielodisplasicos

Los sindromes mielodisplésicos suelen considerarse incurables excepto con el trasplante de médula. En
algunos pacientes tienen un curso relativamente indolente, y el trasplante puede posponerse hasta que la
enfermedad progresa. Sin embargo, una vez que se desarrolla granulocitopenia o trombocitopenia
significativas (menos de 1,000 neutro6filos/mm? o menos de 40,000 plaquetas/mm?, respectivamente) o
que la proporcion de blastos en la médula excede el cinco porciento, debe considerarse el trasplante
porque sin €l la supervivencia esperada es breve. Si se cuenta con un hermano HLA compatible como



donador, la posibilidad de supervivencia a largo plazo con el trasplante es de alrededor del 45
porciento.'?%'°* No se ha establecido la funcion del trasplante aut6logo en los sindromes
mielodisplésicos, aunque en la actualidad se est4 investigando.

Leucemia mieloide cronica

El trasplante alogénico y singénico de médula son las tnicas formas de tratamiento que se sabe curan la
leucemia mieloide cronica (LMC). Las tasas de supervivencia libre de enfermedad a cinco afios son de 15
a 20 porciento para los pacientes trasplantados en crisis blastica, de 30 a 40 porciento para los
trasplantados durante la fase acelerada y de 60 a 70 porciento para los enfermos trasplantados en fase
cronica'©®>'%3 [ver tabla 2].

El tiempo desde el diagnostico influye en la evolucion del trasplante durante la fase cronica. Los mejores
resultados se obtienen en los pacientes trasplantados durante el primer afio después del diagnostico, y
los resultados son progresivamente peores a mayor duracion de la enfermedad.'°* La exposicion previa a
busulfan constituye un factor de riesgo adverso para el trasplante.’®* Por lo tanto, es probable que los
pacientes con hermanos HLA compatibles y menores de 55 afios deban ser trasplantados en cuanto sea
posible después del diagnostico, evitando el uso de busulfan durante la fase crénica. Un pequefio nimero
de pacientes entre 55 y 65 afios de edad con LMC ha sido sometido a trasplante con resultados que no

son peores que en pacientes mas jovenes. %>

Aunque la experiencia inicial con el uso de trasplantes de donadores no relacionados en la leucemia
mieloide cronica fue significativamente peor que la obtenida con trasplantes de familiares compatibles,
estudios mas recientes de algunas instituciones demuestran una probabilidad de 65 porciento de

supervivencia libre de enfermedad a tres afios.'®

En la actualidad se estudia la utilidad de los trasplantes autélogos para el tratamiento de la LMC. Hasta
el momento no existen datos que sugieran que esta técnica permite curaciones prolongadas. Sin
embargo, se sugiere que el trasplante autologo puede retrasar la progresion de la enfermedad.'®” Se
requieren mas estudios al respecto.

Leucemia linfocitica crénica

El uso de trasplante de médula en la leucemia linfocitica cronica (LLC) ha recibido poca atencion,
probablemente por la naturaleza indolente de la enfermedad y su propension a ocurrir en pacientes de
edad avanzada. Entre el pequeno nimero de pacientes tratados con trasplante alogénico se logro
remision completa en la mayoria, y alrededor de la mitad permaneci6 libre de enfermedad, aunque el
seguimiento ha sido breve.'°®1°° El ntimero de pacientes tratados con trasplante autélogo es atin menor,
y su seguimiento muy corto.'* Se han logrado remisiones completas, algunas de las cuales parecen
duraderas. Se requieren mas estudios para determinar si el trasplante mejora en forma significativa la
evolucion a largo plazo de la LLC.



Linfoma no Hodgkin

Los pacientes con linfoma no Hodgkin diseminado de grado intermedio o avanzado que no responden al
tratamiento convencional rara vez se curaran sin el trasplante. El tratamiento en dosis altas seguido de
trasplante aut6logo o alogénico puede curar una proporcion importante de estos pacientes. Varios
estudios han publicado tasas de curacion de 40 a 50 porciento para pacientes trasplantados después de
una recaida inicial y cuyos tumores permanecieron sensibles a la quimioterapia [ver tabla 2].""° En un
estudio aleatorio de 216 pacientes, la tasa de supervivencia libre de enfermedad a cinco afios para los
pacientes tratados con trasplante auto6logo para enfermedad quimiosensible fue de 46 porciento,
comparado con 12 porciento para los del grupo de quimioterapia (P=0.001). Las tasas de curaciéon
disminuyen en forma importante una vez que la enfermedad se vuelve resistente a la quimioterapia en
dosis convencionales.''® El mal estado general y el mayor volumen tumoral son factores de riesgo
adversos adicionales. Como en otras enfermedades, los pacientes trasplantados con médula alogénica
tienen menor tasa de recaidas pero mayor riesgo de mortalidad relacionada al trasplante que los
pacientes trasplantados con médula aut6loga.'"

Para la mayoria de las categorias de linfoma no Hodgkin de grado intermedio y avanzado la evolucion del
trasplante alogénico y autologo es bastante semejante, aunque se ha sugerido que el trasplante alogénico
es mejor para los pacientes con linfoma linfoblastico. Varios estudios piloto han comenzado a explorar
con éxito el uso del trasplante en la primera remision."*"3 Sin embargo, en dos estudios aleatorios
prospectivos el trasplante aut6logo en la primera remision no mejord la probabilidad de supervivencia

libre de enfermedad prolongada.'’# Atin no se sabe si algiin grupo especifico tendra un beneficio mayor.

El trasplante de médula para los pacientes con linfoma no Hodgkin de bajo grado también se ha
estudiado en forma intensa. El 40 a 60 porciento de los pacientes trasplantados después de que el
tratamiento de primera linea ha fracasado sobreviven sin enfermedad a los tres a cuatro anos de
seguimiento.'#''> Sin embargo, se han observado recaidas tardias en algunos pacientes y atin no se
determina la tasa final de curacién. En la actualidad se realizan estudios sobre trasplante autélogo para
linfoma no Hodgkin de bajo grado en primera remision.

Enfermedad de Hodgkin

Los resultados del trasplante para la enfermedad de Hodgkin son semejantes a los de la enfermedad no
Hodgkin. Una proporcion importante de pacientes que no responde a la quimioterapia de primera
eleccion puede curarse con el trasplante de salvamento.""®" Los resultados del tratamiento para la
enfermedad de Hodgkin recurrente son mejores si los trasplantes se realizan con una masa de tumor
minima y en buen estado general. En esta situacion las tasas de curacion son de 40 a 70 porciento [ver
tabla 2]. Como en el caso del linfoma no Hodgkin, se observan tasas menores de recaida pero mayor
mortalidad asociada al trasplante con el uso de células tronco alogénicas comparado con células
autologas.'71'® No se ha establecido la funcién del trasplante en pacientes con enfermedad de Hodgkin



en primera remision.
Mieloma milltiple

Cada vez se emplea mas el trasplante alogénico de médula para el tratamiento del mieloma maultiple. Las
tasas de supervivencia global a cinco afios en pacientes en los que ha fracasado el tratamiento de eleccion
son de 35 porciento después del trasplante alogénico [ver tabla 2]. Un dato importante es que parece

existir una meseta en la supervivencia libre de enfermedad, lo que sugiere que algunos de estos pacientes

se han curado.''9:'2°

También se ha estudiado el trasplante autologo. Existen menos evidencias de que este método cause
curacion de la enfermedad a largo plazo, por lo menos con las técnicas actuales. Sin embargo, si se
emplea antes de que los pacientes tengan una enfermedad verdaderamente resistente puede reducir en
forma importante la carga tumoral y en muchos casos causar remisiones completas, por lo menos
temporales."'*3 En un estudio aleatorio extenso, el trasplante aut6logo realizado poco después de que
los pacientes lograron la remision completa caus6 una supervivencia libre de enfermedad més duradera y

mayor supervivencia global al comparar con la quimioterapia convencional.'*4
Otras neoplasias hematologicas

Se ha demostrado supervivencia prolongada después del trasplante alogénico de médula en pacientes
con leucemia de células peludas y varios sindromes mieloproliferativos, pero el nimero de pacientes
publicados es ain muy pequefio.

Neuroblastoma

El tratamiento en dosis altas seguido de trasplante de médula aut6logo o alogénico parece curar al 15
porciento de los pacientes con neuroblastoma recurrente y hasta el 40 porciento de los pacientes con

125,

enfermedad en estadio IV durante la remision.'?5'2° Estos resultados se consideran superiores a los

obtenidos con la quimioterapia convencional, pero no existen estudios aleatorios al respecto.
Cancer de mama

En las mujeres con cancer de mama en estadio IV, el tratamiento con dosis altas seguido de trasplante
autologo de médula 6sea causa una tasa mas alta de remisién completa que la observada con la
quimioterapia en dosis estandar. Los estudios en un gran numero de pacientes han reportado una
supervivencia libre de enfermedad entre dos y cinco afos de 10 a 30 porciento [ver tabla 2]."*7 Aunque
estos resultados parecen ser superiores a los alcanzados con la quimioterapia en dosis estandar, se
requerira un seguimiento mas prologado y estudios aleatorios para determinar si las pacientes que
responden estan curadas y si este porcentaje de pacientes realmente es mas alto que el observado con la
quimioterapia habitual. Con base en los resultados iniciales, cada vez se usa mas el tratamiento en dosis



altas seguido de trasplante autélogo en pacientes que tienen alto riesgo de recurrencia después del
tratamiento adyuvante con dosis convencionales (v.gr., pacientes con 10 o mas ganglios linfaticos
positivos). Los resultados preliminares de este esquema de tratamiento son alentadores, por lo que ya se

realiza un estudio nacional controlado en los Estados Unidos.'28'29

Cancer testicular

Aunque las dosis de quimioterapia estandar para el cancer testicular son muy eficaces, el 30 a 40
porciento de los pacientes no responde a los esquemas convencionales. La quimioterapia en dosis alta
con trasplante aut6logo de médula 6sea permite una tasa de supervivencia libre de enfermedad de

alrededor del 20 porciento en pacientes con enfermedad recurrente avanzada, tasa semejante a la meor
lograda con los tratamientos convencionales.
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Figuras

Mirero de transplantes
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Figura 1 Trasplantes de células tronco realizados de 1970 a 1995 Se muestra el nimero total de
trasplantes de células hematopoyéticas tronco alogénicos y autélogos realizados en todo el mundo
de 1970 a 1995, segun calculos del Registro Internacional de Trasplantes de Médula Osea. Los
trasplantes alogénicos aumentaron con rapidez desde la formaciéon del Programa Nacional de
Donacion de Médula en 1987.
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Figura 2 Patrones de recuperacion mieloide Patron tipico de recuperacion mieloide después del
trasplante de células hematopoyéticas tronco usando médula sola, médula mas factores de
crecimiento mieloide postrasplante y células tronco de sangre periférica movilizadas con factores de

crecimiento.



Figura 3 Enfermedad hepatica veno-oclusiva Microfotografia de una biopsia de higado tefiida con
tricromo que muestra los cambios tipicos de enfermedad veno-oclusiva del higado. Una vena
sublobular esta delimitada por tejido conectivo denso en la capa adventicia externa. Existe reduccion
marcada de la luz de la vena y una zona subendotelial engrosada y edematosa que contiene
eritrocitos atrapados y matriz extracelular laxa. Los cordones de hepatocitos que rodean a la vena
tienen necrosis y los sinusoides presentan hemorragia. El depésito de coagulantes en los sinusoides
y en la zona subendotelial de la vena obstruye el flujo de sangre del higado, produciendo
hipertension sinusoidal y hepatomegalia.
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Figura 4 Enfermedad injerto contra huésped en la piel Esta microfotografia de una biopsia de piel
tefiida con hematoxilina y eosina demuestra las caracteristicas de la enfermedad injerto contra
huésped aguda en la piel. Es evidente tanto edema intercelular (espongiosis) como intracelular
(degeneracion reticular) en la epidermis inferior. Se observan células mononucleares en toda el area
epidérmica junto con muchos cuerpos que han sufrido apoptosis, incluyendo células epidérmicas
muertas con citoplasma hipereosinofilico y nucleos basofilicos picnéticos. El proceso inflamatorio ha
producido incontinencia del pigmento melanina hacia la dermis papilar, asi como bloques burdos
intraepidérmicos de melanina, causando hiperpigmentacion. Debido a que la apoptosis y el dafo a la
capa basal son extensos, la epidermis puede formar una escama y quiza desprenderse.



