
Introducción
Muchas enfermedades hereditarias no malignas que afectan

el sistema linfohematopoyético son potencialmente curables con
un trasplante de médula ósea (TMO) alogénico postnatal. Aunque
ya se han realizado miles de TMO en el mundo, continúa sien-
do una técnica complicada y cara(1). Ante un diagnóstico prena-
tal de una enfermedad de pronóstico infausto, generalmente, apo-
yado en la experiencia previa de otro hijo afecto, los padres mues-
tran su desesperación y rechazo al verse sometidos a un calva-
rio ya sufrido anteriormente. Las opciones que discuten con el
médico que les informa son habitualmente tres: aborto tera-
péutico, TMO o de cordón umbilical después del nacimiento o
terapia sustitutiva-sintomática según la patología. En los últi-
mos años, se ha añadido el TMO intraútero como una modali-
dad terapéutica con indudables ventajas.

La lista de enfermedades congénitas susceptibles de cura-
ción con un TMO es larga, y se detalla en la tabla I. El tras-
plante debe prepararse rápidamente en la mayoría de ellas: la
supervivencia más allá del año de vida es rara en las inmuno-
deficiencias(2), en los defectos hematológicos los mejores re-
sultados se obtienen con terapéutica precoz(3,4), y en las enfer-
medades de depósito se produce pronto el daño a mútiples
órganos(5). Se realiza un tipaje HLA de los familiares buscan-
do un donante compatible, y si no se encuentra, se inicia una
búsqueda internacional de un donante no emparentado, o se va-
lora la posibilidad de utilizar a uno de los padres como donante
(trasplante haploidéntico). Antes de que la médula sea infun-
dida, el paciente se somete, en la mayoría de los casos, a un
tratamiento mieloablativo con quimioterapia con dos objeti-
vos: inmunosupresión del niño, para que no rechace la nueva
médula y desaparición de las poblaciones celulares defectuo-
sas causantes de la enfermedad. Posteriormente, se infunden
intravenosamente las células progenitoras hematopoyéticas del
donante, obtenidas por múltiples aspirados de médula ósea, por
aféresis de sangre periférica, o de cordón umbilical de recién
nacido. Si el trasplante tiene éxito, las células linfohematopo-
yéticas del paciente son reemplazadas por las del donante sa-
no, cuyos linfocitos pueden atacar al receptor inmunodeficiente

(enfermedad injerto contra huésped); por tanto, el niño debe
recibir tratamiento inmunosupresor que limite la actividad del
injerto.

El TMO intraútero aprovecharía la ontogenia del sistema he-
matopoyético para tener mayor éxito(6). El feto es inmunológi-
camente inmaduro y permite la inducción de tolerancia a antí-
genos extraños de células progenitoras alogénicas. Además, su
médula en desarrollo se encuentra en rápida expansión y proli-
feración, con lo que hay “espacio” disponible para el prendi-
miento de las células del donante.

El trasplante intraútero de células progenitoras hematopoyé-
ticas o stem cells empezó a ensayarse a mediados de la década
de los 80 en fetos afectos de inmunodeficiencias primarias gra-
ves. Estudios experimentales en animales evidenciaron que el fe-
to de pocas semanas de edad gestacional era un receptor favo-
rable para esta terapia celular(6). En su inicio, se utilizaron célu-
las hepáticas de fetos sanos que habían sufrido abortos y se in-
fundieron en el feto afecto tras realizarse el diagnóstico prenatal
de la inmunodeficiencia durante el embarazo. Los primeros re-
sultados fueron controvertidos por el alto índice de interrup-
ción del embarazo y la lenta reconstitución inmunológica obte-
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Tabla I Enfermedades congénitas tratadas con 
TMO

Inmunodeficiencias primarias

Defectos hematológicos
- Síndrome de Wiskott-Aldrich
- Anemia de Fanconi
- Anemia de Blackfan-Diamond
- Talasemia
- Enfermedad de células falciformes
- Tromboastenia de Glanzman
- Amegacariocitosis congénita
- Síndrome trombocitopenia-aplasia de radio
- Linfohistiocitosis eritrofagocítica familiar
- Enfermedad de Gaucher
- Enfermedad granulomatosa crónica
- Neutropenia congénita
- Síndrome de Chediak-Higashi 

Osteopetrosis

Enfermedades de depósito



nida.
Actualmente se vislumbran nuevas perspectivas de éxito pa-

ra esta técnica, por la mejora en las técnicas de manipulación de
las células progenitoras de médula ósea, y así se ha demostrado
por algunos grupos en la práctica clínica(7-9).

¿Cuáles son las ventajas del TMO intraútero?
Distintos aspectos de la ontogenia del sistema inmunológi-

co y hematológico del feto, lo convierten en un receptor único
para las células progenitoras hematopoyéticas(6), permitiendo el
prendimiento de las mismas sin ser necesaria la mieloablación
para prevenir el rechazo, ni la inmunosupresión posterior para
evitar la enfermedad injerto contra huésped. De esta manera se
evitan las toxicidades derivadas de los quimioterápicos utiliza-
dos en los acondicionamientos de los TMO y la administra-
ción de medicación inmunosupresora.

Del mismo modo, no parece ser tan importante la histo-
compatibilidad del donante y receptor como en los trasplantes
postnatales. Incluso es posible que el donante sea uno de los pa-
dres(7), y por tanto, con sólo un haplotipo idéntico al niño afec-
to, con menos complicaciones que los TMO habituales. En
este caso se realiza una selección positiva de CD34 que incre-
menta la “dosis” de células trasplantadas y disminuye la celu-
laridad de linfocitos T responsables de la enfermedad injerto
contra huésped. Esto permite resolver el grave problema de en-
contrar un donante adecuado. Si la enfermedad permite un cre-
cimiento selectivo de células sanas, hay mayores posibilidades
de que el injerto sea suficiente para aliviar o abolir la clínica
que presente.

La realización de un TMO tan precozmente supondría la cu-
ración o atenuación de la enfermedad antes de que produjera da-
ño irreversible en distintos órganos, lo cual sería especialmen-
te interesante en los errores congénitos del metabolismo que pro-
vocan daño neurológico ya evidente al nacimiento(10).

Una ventaja adicional la constituye el aislamiento “natural”
que se consigue dentro del útero, evitándose así contacto con
gérmenes peligrosos y ganando tiempo para la reconstitución in-
munológica antes del desarrollo de la enfermedad, obviándo-
se, así, las prolongadas estancias hospitalarias que supone un
TMO.

Con el TMO prenatal se consigue inducción de tolerancia
para permitir un posible TMO postnatal en el caso de un bajo
prendimiento del transplante, y por tanto, mayores posibilida-
des de evitar el rechazo(6).

Descripción de la técnica (Fig. 1)
El proceso comienza cuando un feto es diagnosticado por

amniocentesis o biopsia de vellosidades coriales de una enfer-
medad potencialmente curable con un TMO. Si los padres re-
chazan el aborto terapéutico, el tratamiento que se les ofrece
es una terapia sintomática-sustitutiva o un trasplante al naci-
miento o prenatal. Si eligen esta última opción, se inicia lo an-
tes posible la preparación del padre como donante de médula
ósea para su hijo. Tras modificar el contenido de las células pro-

genitoras hematopoyéticas del padre seleccionando las CD34,
se congela una parte y el resto se infunde a través de la pared ab-
dominal y del útero de la madre en la cavidad abdominal del fe-
to o en la vena umbilical, guiándose por ecografía. El procedi-
miento suele requerir dos o más sesiones, separadas unas pocas
semanas, administrando la médula en un volumen aproximado
de 1 ml con una aguja de 22 g(7-9). 

Teóricamente, la ventana de tiempo en la que es posible el
trasplante está limitada por la aparición de linfocitos inmuno-
competentes en el timo y sangre periférica (11-14 semanas de
gestación) que sean capaces de rechazar la médula del donante.
Sin embargo, la presencia de una inmunodeficiencia celular en
el feto, amplía este límite indefinidamente. Por ello, parece ra-
zonable recomendar el trasplante en fetos con un sistema inmu-
nológico normal antes de la semana 14 de gestación, y en aqué-
llos con inmunodeficiencias de los linfocitos T en cuanto sea po-
sible el diagnóstico, aunque sea más tardíamente(6).

Los primeros experimentos clínicos de trasplante de células
hematopoyéticas progenitoras intraútero se realizaron con hí-
gado y timo fetales(8). Sin embargo, los problemas éticos, prác-
ticos (obtención de muestras de múltiples fetos), y el riesgo de
transmisión de enfermedades infecciosas de estos donantes han
relegado su uso. 

Otras fuentes posibles son la médula ósea del adulto, sangre
de cordón umbilical, y sangre periférica. En la actualidad se uti-
liza la primera de ellas, preferiblemente la del propio padre por
su disponibilidad, quedando las otras dos como alternativas que
se estudiarán en un futuro próximo. El feto es muy susceptible
a desarrollar enfermedad injerto contra huésped (EICH) tras re-
cibir un TMO, lo cual puede ser fatal(6). La aparición de EICH
está en relación directa con el número de células T que se trans-
plantan, pero una depleción de células T no permite prendimiento
adecuado de la médula. Por ello, se han puesto a punto distintos
métodos para conseguir médulas libres de células T maduras
causantes de EICH, pero al mismo tiempo enriquecidas con cé-
lulas progenitoras que aseguren el prendimiento del injerto. Aun
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Figura 1. Descripción de la técnica del TMO intraútero.



así, el porcentaje de quimerismo (población celular del donan-
te que convive con la del individuo) es muy bajo y se descono-
ce el prendimiento a largo plazo(7).

Parece que no aumenta el grado de prendimiento por au-
mentar la celularidad de la muestra que se infunde en una sola
administración, y que lo recomendado sería entre 106 y 108 cé-
lulas/kg fetal, probablemente en varias inyecciones(6).

Los riesgos derivados de la técnica son mínimos y varían en-
tre un 0,8 y 3,5%(11). Las complicaciones que pueden presentar-
se en la madre son principalmente sangrado, infecciones y trans-
misión de viriasis, y en el feto aborto, infección, enfermedad in-
jerto contra huésped y viriasis.

Experiencia clínica
Hasta ahora se han realizado más de 20 trasplantes intraúte-

ro para distintas enfermedades congénitas desde 1986, pero
sólo se ha alcanzado una curación completa en fetos afectos de
inmunodeficiencias(6) (Tabla II). En conjunto, destacan 5 pa-
cientes afectos de inmunodeficiencia combinada severa que es-
tán curados en la actualidad: 2 de ellos han sido trasplantados
por el grupo de A. Flake en Philadelphia(6) y los otros 3 por el
grupo italiano de F. Porta y Notarangelo en Brescia(7,12), siendo
uno de estos niños un español seguido en nuestro centro que ac-
tualmente tiene 15 meses de edad y clínicamente está asinto-
mático.

Con estas premisas, cabe preguntarse: ¿cuáles son las enfer-
medades susceptibles de tratarse con esta técnica?. Los mejores
resultados aportan un quimerismo mixto estable, por lo que sólo
serán susceptibles de tratarse las enfermedades en las que este gra-
do de prendimiento sea suficiente para mejorar el curso clínico. 

En general, las inmunodeficiencias primarias serían las can-

didatas ideales, con mayores posibilidades de curación esco-
giendo el TMO intraútero como modalidad terapéutica. Así, se
ha demostrado que con quimerismos tan bajos como menos
del 3% de células del donante, se consigue una inmunidad ce-
lular normal en los niños con inmunodeficiencia combinada se-
vera(9). No obstante, cada inmunodeficiencia tiene sus caracte-
rísticas biológicas propias que deben considerarse en el momento
de decidir el tratamiento.

Además, se han hecho considerables esfuerzos para tratar
las hemoglobinopatías con TMO intraútero(8). Se ha comunica-
do una disminución de la sintomatología de beta talasemia ma-
yor y enfermedad de células falciformes con quimerismos mix-
tos(3,13) (presencia de un 20 a un 70% de células del donante),
gracias a la mayor supervivencia de los hematíes sanos frente
a los talasémicos o falciformes.

Los errores congénitos del metabolismo constituyen un he-
terogéneo tercer grupo, donde la deficiencia de enzimas especí-
ficas lisosomales conduce al acúmulo de mucopolisacáridos, glu-
cógeno o esfingolípidos. El objetivo del TMO en estas enfer-
medades es aportar células mononucleares que se extiendan a
los órganos deficitarios: piel, hígado, pulmones, bazo, ganglios
linfáticos, amígdalas y cerebro. El TMO prenatal estaría espe-
cialmente recomendado en aquellas enfermedades en que el da-
ño neurológico se inicia antes del nacimiento(10).

Por último, queda en el terreno experimental la utilización
del TMO intraútero como una manera de inducción de toleran-
cia para trasplante postnatal de órganos sólidos.

En resumen, a pesar de la limitada experiencia clínica hasta
el momento en el trasplante de médula ósea intraútero, los avan-
ces en diagnóstico prenatal, terapéutica fetal y tecnología con
las células progenitoras hematopoyéticas, convierten a esta téc-
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Tabla II Experiencia clínica en TMO intraútero

Ref. Diagnóstico Donante EG Evolución

9 ICS Padre 16 - inmunidad normal
(médula ósea) 17 - quimerismo

18
12 ICS Padre 21 - quimerismo

(médula ósea) 22 - normal
7 ICS Padre - normal

(médula ósea)
7 ICS Padre 24 - inmunidad celular normal

(médula ósea) 26 - quimerismo
10 Leucodistrofia Padre 13 - feto muerto a las 20 semanas de EG por 

(médula ósea) leucostasis tras prendimiento incontrolado
8 Sd. Linfo desnudo Hígado y timo fetales 28 - inmunidad celular normal

- quimerismo (25% donante)
8 ICS Hígado y timo fetales 26 - funcionalismo de células T deficitario

- quimerismo
8 β Talasemia major Hígado y timo fetales 12 - presencia de Hb anormal. HbA: 30%

ICS: inmunodeficiencia combinada severa; EG: edad gestacional en semanas en las que se realizaron los trasplantes.
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nica en una esperanza para la curación de múltiples enfermeda-
des congénitas. Quedan aún por resolver distintos aspectos prác-
ticos, técnicos y éticos que probablemente amplíen la aplicación
clínica de este novedoso tratamiento, ya que numerosos centros
de todo el mundo están interesados en desarrollar protocolos de
actuación sobre el mismo.
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