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Desde los primeros trasplantes de médula dsea (TMO) rea-
lizados a nivel experimental durante los afios 50, y posterior-
mente con lagran expansion que tuvieron estos procedimientos
en su aplicacion clinica durante la década de los 80 hastala fe-
cha, hemos asistido a grandes avances en este campo de la te-
rapéutica médica. Ello hasido posible gracias a desarrollo pa
ralelo de otras areas del conocimiento cientifico en las que se
apoya tanto la teoria como la préctica del trasplante. El desa-
rrollo de la teoria de la célula hematopoyética totipotente, pri-
mero como modelo bioldgico y posteriormente como modelo de
terapia celular, hasido fundamental en dicho avance.

La concepcion inicial del TMO fue la de sustituir una he-
matopoyesis enferma con una pobre 0 inadecuada funcién (to-
xicidad postradiacion, aplasia medular, enfermedades metab6-
licas, inmunodeficiencias y neoplasias hematol 6gicas) por una
hematopoyesis normal obtenidaa partir de un donante sano his-
tocompatible, generalmente un hermano (trasplante alogénico o
singénico). La creacion de registros internacionales de donan-
tes altruistas de médula dsea dio una nueva perspectivaa TMO,
permitiendo ampliar susindicacionesiniciales a pacientes que
carecian de un donante familiar adecuado?. Paralelamente, se
realizaron importantes avances en el tratamiento de los enfer-
mos oncol 6gicos con la aparicidn de nuevos agentes antineo-
plésicosy €l disefio de protocolos de quimioterapia, asi como
unamejoraen lastécnicas deirradiacion y del tratamiento de
soporte. Se definieron distintos grupos de riesgo en cada pato-
logia, seglin los cuales se determinaron las terapéuticas més ade-
cuadas. Un mayor nimero de pacientes conseguian laremision
inicial delaenfermedad tras sobrevivir d tratamiento de induc-
cion, precisando un tratamiento de consolidacion para mantener
dicharemision®d, y, s bien laenfermedad erasensible alosféar-
macos antineopl asicos, la accidn de éstos estaba limitada por su
toxicidad, fundamentalmente medular, al administrarlosadosis
eficaces. Surgi6 asi otraaplicacion dternativadel TMO, d tras-
plante autdlogo, permitiendo la aplicacion de atas dosis de far-
macos antitumoral es con efecto dosis-respuestay rescate de la
funcion medular con lainfusidn de los progenitores hematopo-
yeticos (PH) obtenidos previamente. Posteriormente, lademos-
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tracion de la existencia de PH circulantes en la sangre periféri-
ca capaces de reconstituir la hematopoyesis, llevd adesarrollar
métodos para la recoleccidn de |os mismos (separadores celu-
lares para las técnicas de leucoaféresis) y paraincrementar su
ndmero en el momento de la recogida, asi como para su con-
servacion hastalainfusion®.

Hoy dia es posible obtener PH de otras fuentes distintas de
lamédula 6sea de modo sencillo y seguro (sangre periférica, san-
gre de cordon umbilical), existen métodos para incrementar €
ndmero de progenitores en los productos obtenidos (moviliza
cion a sangre periférica con citoquinas, solas o en combina-
€ién con quimioterapia, y expansion “ex-vivo” en medios de cul-
tivo celular) y métodos de manipul acion de estos productos con
el fin de conseguir o evitar un determinado efecto (deplecion de
linfocitos T para disminuir o evitar la enfermedad injerto con-
tra huésped-EICH, purgado “in vitro” de lamédula dsea o se-
leccion positiva de las células CD34+ para limitar la contami-
nacion con células tumorales, infusion de linfocitos T del do-
nante para conseguir el efecto inmunol égico injerto contra tu-
mor) y es posible introducir genes através de estas células que
renueven el sistema celular9),

Actualmente, todos estos procedimientos se engloban bajo
€l concepto de trasplante de progenitores hematopoyéticos, va-
riando en cada caso lafuente de obtencion delos mismos. En e
caso del trasplante autdlogo es ya préactica habitual en lama-
yoriadelos centros clinicos utilizar los PH obtenidos de la san-
gre periférica movilizada. En cambio, durante afios la médula
Gsea ha sido la Unica alternativa para el trasplante alogénico y
s6lo muy recientemente la sangre periférica (SP) y la sangre
de cordén umbilical (SCU) se han consolidado como nuevas
fuentes de PH.

La utilizacién de SP movilizada como soporte celular des-
pués de altas dosis de quimioterapiay/o irradiacion es unatera-
péutica ya consolidada en Pediatria™®, siendo sus principales
ventgjas que: 1) las células progenitoras pueden ser recolecta-
das sin necesidad de utilizar anestesia general y con menores
molestias para el paciente; 2) la reconstitucion hematopoyética
esrapiday estable, y 3) lacontaminacion tumoral del producto
recol ectado es hipotéticamente menor en el caso de algunos
tumores sdlidos.

Recientemente, diferentes estudios han demostrado que la
recoleccion de progenitores hematopoyéticos de SP en donan-
tes sanos tras la movilizacion con G-CSF es un procedimiento
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Tabla | Resultados clinicos en trasplantes con SCU
Wagner!  Gluckman?2 Wagner3  Kutzberg?
(1995) (1996) (1996) (1996)
N° de pacientes 44 87 18 25
Media de edad 4 afos 6 aflos 27 afos 7 afios
Rango de edad 1-47 afios 2 meses- 1mes  8meses
3dafios  2lafios 23 afios
Peso maximo (kg) 37 68 79 79
HLA idéntico (%) 7 48 39 4
Diashasta>05x 10° 22 - 24 22
granulocitos/|
EICH agudo grados 3 21 11 10
-1V (%)
!Donantes emparentados
2Donantes emparentados y no emparentados
3Donantes no emparentados

seguro y que conllevaunamenor morbilidad parael donante®omw,
En nifios laexperiencia es alin muy limitada, pero estudios pre-
liminares sugieren que €l trasplante alogénico con progenito-
res de SP puede tener ventajas en lacinética del injerto respec-
to alamédula Gsea, sin que se evidencie una mayor incidencia
y severidad de la EICH®213),

Es en 1983 cuando Boyse sefidla por primera vez la posibi-
lidad de utilizar para procedimientos de trasplante los PH pre-
sentes en lasangre de laplacentay del cordon umbilical (SCU),
realizandose en 1984 |as primeras experiencias en model os mu-
rinost4. La primera experienciaclinicarealizada con SCU tuvo
lugar en 1988, en un nifio afecto de anemia de Fanconi, a cua
seleinfundié SCU de su hermano HLA idéntico, permaneciendo
este paciente en la actualidad vivo y libre de enfermedad(9).
Desde entonces se han realizado mas de 200 trasplantes de SCU
en el mundo, y actualmente se esté constituyendo como una
aternativaa trasplante de MO.

Laobtencion dela SCU es sencilla. Seredizalaligaduradel
cordén antes de |0s 35 segundos del nacimiento del nifio y mien-
tras |a placenta alin permanece en €l (tero, se recoge la sangre
por gravedad y, tras laexpulsion de la placenta, mediante laex-
presion del cordon. Es posible también realizar larecogida, una
vez que la placenta ha sido expulsada, canalizando la vena um-
bilical y aspirando con jeringatras lainyeccion de solucion sa-
lina heparinizada o inyectando una solucién heparinizada con
ACDA a 10% por laarteria umbilical y aspirando con jeringa
por lavena, maniobras que aumentan el rendimiento del pro-
cedimiento tanto en el volumen como en el ndmero de céulas
mononucleadas recogidas. El producto obtenido se criopreser-
vade lamismaformaque la SP o la médula 6sea, utilizado co-
mo conservante DM SO (dimetilsulfoxido) a 10%, congelacion
programaday amacenamiento en nitrdgeno liquido durante tiem-
po indefinido. Son contraindicaciones paralarecogidade la SCU
laEG < de 37 semanas, la existencia de fiebre maternaintra-
parto, amniorrexis > de 24 horas, sufrimiento fetal agudo, en-
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fermedades congénitas o infecciosas transmisibles y patologia
materna. ES preciso descartar la presencia de enfermedades in-
fecciosas transmisibles (hepatitis, VIH, CMV, sifilis) tanto en la
madre como en € nifio y controlar al recién nacido los tres pri-
meros meses de vida, siendo necesario, asimismo, &l consenti-
miento informado de la madre16.17),

La SCU tiene ventajas de orden préctico, como son lafacil
recoleccion y amacenamiento, laausenciade riesgos parael do-
nante, el bajo riesgo de transmisién de enfermedades infeccio-
sas virales, larapidalocalizacion del donante y una mayor ca-
pacidad de expansion de PH(8), Entre sus desventajas destacan
la de disponer s6lo de una unidad para cada procedimiento de
trasplante y la posible transmision de enfermedades congéni-
tas que no se puedan descartar por la historia familiar o por los
tests de laboratorio habituales.

Enlatablal seresume laexperienciaclinicaacumuladahas-
ta el momento con este procedimiento®2), La recuperacion
de neutréfilos es similar a8 TMO, aunque la recuperacion pla-
quetaria es mas lenta, quizas por tener la SCU una mayor pro-
porcidn de progenitores inmaduros. Laincidenciay severidad
de laEICH es moderada y con buena respuesta a la terapia es-
teroidea. Estos datos sugieren que €l trasplante con SCU es una
buena alternativaa TMO en donantes no emparentados e in-
cluso podria permitir larealizacion de trasplantes con dos dife-
rencias antigénicas en el sistemaHLA.

Quedan alin varias cuestiones pendientes por solucionar: €l
nimero minimo de PH necesarios para la reconstitucion inmu-
ne en funcién del peso y edad del receptor, la posibilidad de
seleccidn de cdulas de SCU con capacidad de prendimiento es-
tabley laposibilidad de expansion “in vitro” de estas células, €l
papel de la contaminacion de la SCU por céulas maternasy la
comprobacion clinica de la persistencia del efecto injerto con-
traleucemiaapesar de ladisminucion de EICH, asi como cues
tiones éticasy legales®.
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