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Introduccién

Muchas enfermedades hereditarias no malignas que afectan
¢l sistemalinfohematopoyético son potencia mente curables con
un trasplante de médula 6sea (TMO) aogénico postnatal. Aungue
ya se han realizado miles de TMO en &l mundo, continGia sien-
do unatécnica complicaday cara®. Ante un diagndstico prena-
tal de unaenfermedad de prondstico infausto, generalmente, apo-
yado en laexperiencia previade otro hijo afecto, los padres mues-
tran su desesperacion y rechazo a verse sometidos a un calva
rio ya sufrido anteriormente. Las opciones que discuten con €l
médico que les informa son habitualmente tres: aborto tera-
péutico, TMO o de corddn umbilical después del nacimiento o
terapia sustitutiva-sintomatica segun la patologia. En los Ulti-
mos afios, se ha afiadido € TMO intraltero como una modali-
dad terapéutica con indudables ventgjas.

Lalista de enfermedades congénitas susceptibles de cura-
cién conun TMO eslarga, y se detallaen latablal. El tras-
plante debe prepararse répidamente en lamayoriade dllas. la
supervivenciamas alla ddl afio de vida es rara en las inmuno-
deficiencias?, en |os defectos hematol 6gicos los mejores re-
sultados se obtienen con terapéutica precoz®4, y en las enfer-
medades de deposito se produce pronto el dafio a matiples
Organos®. Serealiza un tipgje HLA de los familiares buscan-
do un donante compatible, y si no se encuentra, seiniciauna
blsguedainternacional de un donante no emparentado, o seva-
loralaposibilidad de utilizar auno de |los padres como donante
(trasplante haploidéntico). Antes de que la médula sea infun-
dida, el paciente se somete, en lamayoria de los casos, aun
tratamiento mieloablativo con quimioterapia con dos objeti-
vos: inmunosupresion del nifio, para que no rechace la nueva
médulay desaparicion de las poblaciones celulares defectuo-
sas causantes de la enfermedad. Posteriormente, se infunden
intravenosamente las cél ulas progenitoras hematopoyéticas del
donante, obtenidas por mdiltiples aspirados de médula Gsea, por
aféresis de sangre periférica, o de cordon umbilical de recién
nacido. Si el trasplante tiene éxito, las células linfohematopo-
yéticas del paciente son reemplazadas por |as del donante sa-
no, cuyos linfocitos pueden atacar a receptor inmunodeficiente
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Trasplante de médula 6sea
intradtero

Tabla | Enfermedades congénitas tratadas con

TMO

Inmunodeficiencias primarias

Defectos hematol 6gicos
- Sindrome de Wiskott-Aldrich
- Anemia de Fanconi
- Anemia de Blackfan-Diamond
- Talasemia
- Enfermedad de células falciformes
- Tromboastenia de Glanzman
- Amegacariocitosis congénita
- Sindrome trombocitopenia-aplasia de radio
- Linfohigtiocitosis eritrofagocitica familiar
- Enfermedad de Gaucher
- Enfermedad granulomatosa cronica
- Neutropenia congénita
- Sindrome de Chediak-Higashi

Osteopetrosis
Enfermedades de depésito

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

El TMO intralttero aprovecharialaontogenia del sistema he-
matopoyético para tener mayor éxito®. El feto es inmunol 6gi-
camente inmaduro y permite la induccion de tolerancia a anti-
genos extrafios de células progenitoras alogénicas. Ademas, su
médula en desarrollo se encuentra en rapida expansion y proli-
feracion, con lo que hay “espacio” disponible parael prendi-
miento de las células del donante.

El trasplante intralitero de células progenitoras hematopoyé-
ticas 0 stem cells empezd a ensayarse a mediados de la década
de los 80 en fetos afectos de inmunodeficiencias primarias gra-
ves. Estudios experimentales en animales evidenciaron que e fe-
to de pocas semanas de edad gestacional era un receptor favo-
rable para esta terapia celular®. En su inicio, se utilizaron célu-
las hepéticas de fetos sanos que habian sufrido abortosy sein-
fundieron en el feto afecto tras realizarse € diagndstico prenatal
de lainmunodeficiencia durante el embarazo. Los primeros re-
sultados fueron controvertidos por el alto indice de interrup-
cion del embarazo y lalenta reconstitucion inmunol 6gica obte-

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



nida.

Actualmente se vislumbran nuevas perspectivas de éxito pa-
raestatécnica, por lamejoraen las técnicas de manipulacion de
las células progenitoras de médula 6sea, y asi se ha demostrado
por algunos grupos en la préctica clinica™.

¢Cudles son las ventajas del TMO intrautero?

Distintos aspectos de la ontogenia del sistema inmunol égi-
co y hematol6gico del feto, lo convierten en un receptor Unico
paralas células progenitoras hematopoyéticas®, permitiendo €l
prendimiento de las mismas sin ser necesariala mieloablacion
para prevenir €l rechazo, ni lainmunosupresion posterior para
evitar laenfermedad injerto contra huésped. De esta manera se
evitan las toxicidades derivadas de |os quimioterpicos utiliza-
dos en los acondicionamientos de los TMO y la administra-
€ion de medicacion 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 &l donante seauno delos pa
dres™, y por tanto, con slo un haplotipo idéntico al nifio afec-
to, con menos complicaciones que los TMO habituales. En
este caso se realiza una seleccion positiva de CD34 queincre-
mentala“dosis’ de células trasplantadas y disminuye la celu-
laridad de linfocitos T responsables de la enfermedad injerto
contra huésped. Esto permite resolver €l grave problemade en-
contrar un donante adecuado. Si laenfermedad permite un cre-
cimiento selectivo de células sanas, hay mayores posibilidades
de que €l injerto sea suficiente paraaliviar o abolir laclinica
que presente.

Larealizacion deun TMO tan precozmente supondrialacu-
racion o atenuacion de la enfermedad antes de que produjerada-
fio irreversible en distintos érganos, lo cual seria especialmen-
te interesante en los errores congénitos del metabolismo que pro-
vocan dafio neurol égico ya evidente al nacimiento),

Unaventajaadicional laconstituye el aislamiento “natural”
que se consigue dentro del (tero, evitandose asi contacto con
gérmenes peligrosos y ganando tiempo paralareconstitucion in-
munol6gica antes del desarrollo de la enfermedad, obviando-
se, asl, las prolongadas estancias hospitalarias que supone un
TMO.

Con el TMO prenatal se consigue induccion 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 € rechazo®.

Descripcion de la técnica (Fig. 1)

El proceso comienza cuando un feto es diagnosticado por
amniocentesis o0 biopsia de vellosidades coriaes de una enfer-
medad potencialmente curable con un TMO. Si los padres re-
chazan el aborto terapéutico, el tratamiento que se les ofrece
€s una terapia sintomética-sustitutiva o un trasplante al naci-
miento o prenatal. Si eligen esta Ultima opcidn, seinicialo an-
tes posible la preparacion del padre como donante de médula
Gsea parasu hijo. Trasmodificar el contenido delas células pro-
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Figura 1. Descripcion de latécnicadel TMO intralitero.

genitoras hematopoyéticas del padre seleccionando las CD34,
secongelaunapartey € resto seinfunde através delapared ab-
dominal y del Utero delamadre en lacavidad abdominal del fe-
to 0 en lavena umbilical, guiandose por ecografia. EI procedi-
miento suele requerir dos 0 mas sesiones, separadas unas pocas
semanas, administrando la médula en un volumen aproximado
de 1 ml con unaaguja de 22 g-9.

Teoricamente, la ventana de tiempo en la que es posible el
trasplante esta limitada por la aparicion de linfocitos inmuno-
competentes en €l timo y sangre periférica (11-14 semanas de
gestacion) que sean capaces de rechazar laméduladel donante.
Sin embargo, |a presencia de unainmunodeficiencia celular en
el feto, amplia este limite indefinidamente. Por €llo, parece ra-
zonable recomendar € trasplante en fetos con un sistemainmu-
nol6gico normal antes de lasemana 14 de gestacion, y en aqué
llos con inmunodeficiencias de loslinfocitos T en cuanto sea po-
sible el diagndstico, aunque sea més tardiamente®.

L os primeros experimentos clinicos de trasplante de células
hematopoyéticas progenitoras intralitero se realizaron con hi-
gado y timo fetales®. Sin embargo, |os problemas éticos, prac-
ticos (obtencidn de muestras de multiples fetos), y € riesgo de
transmision de enfermedades infecciosas de estos donantes han
relegado su uso.

Otras fuentes posibles son lamédula 6seadel adulto, sangre
de cordon umbilical, y sangre periférica. En laactualidad se uti-
lizalaprimeradeellas, preferiblemente ladel propio padre por
su disponibilidad, quedando las otras dos como alternativas que
se estudiaran en un futuro préximo. El feto es muy susceptible
adesarrollar enfermedad injerto contra huésped (EICH) trasre-
cibir un TMO, lo cual puede ser fatal®. La aparicion de EICH
esta en relacion directacon € nimero de células T que setrans-
plantan, pero unadeplecion de cdulas T no permite prendimiento
adecuado de lamédula. 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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Tabla Il  Experiencia clinica en TMO intrautero

Ref. Diagnostico Donante
9 ICS Padre
(médula dsea)
18
12 ICS Padre
(médula 6sea)
7 ICS Padre
(médula dsea)
7 ICS Padre
(médula dsea)
10 Leucodistrofia Padre
(médula 6sea)
8 Sd. Linfo desnudo Higado y timo fetales
8 ICS Higado y timo fetales
8 (3 Talasemiamajor Higado y timo fetales

EG Evolucion
16 - inmunidad normal
17 - quimerismo
21 - quimerismo
22 - normal
- normal
24 - inmunidad celular normal
26 - quimerismo
13 - feto muerto alas 20 semanas de EG por
leucostasis tras prendimiento incontrolado
28 - inmunidad celular normal
- quimerismo (25% donante)
26 - funcionalismo de células T deficitario
- quimerismo
12 - presencia de Hb anormal. HbA: 30%

ICS: inmunodeficiencia combinada severa; EG: edad gestacional en semanas en las que se realizaron los trasplantes.

asi, e porcentaje de quimerismo (poblacion celular del donan-
te que convive con ladel individuo) es muy bajo y se descono-
ce el prendimiento alargo plazo®.

Parece que no aumenta el grado de prendimiento por au-
mentar la celularidad de la muestra que se infunde en una sola
administracion, y que lo recomendado seria entre 105y 108 cé-
lulas’/kg fetal, probablemente en variasinyecciones®.

Los riesgos derivados de latécnica son minimosy varian en-
treun 0,8y 3,5%. Las complicaciones que pueden presentar-
se en lamadre son principalmente sangrado, infeccionesy trans-
mision deviriasis, y en € feto aborto, infeccion, enfermedad in-
jerto contra huésped y viriasis.

Experiencia clinica

Hasta ahora se han realizado mas de 20 trasplantesintralte-
ro para distintas enfermedades congénitas desde 1986, pero
solo se ha alcanzado una curacion completa en fetos afectos de
inmunodeficiencias® (Tablall). En conjunto, destacan 5 pa
cientes afectos de inmunodeficiencia combinada severa que es-
tan curados en la actualidad: 2 de €llos han sido trasplantados
por el grupo de A. Flake en Philadelphia® y los otros 3 por €l
grupo italiano de F. Portay Notarangelo en Brescia™12, siendo
uno de estos nifios un espafiol seguido en nuestro centro que ac-
tualmente tiene 15 meses de edad y clinicamente esta asinto-
mético.

Con estas premisas, cabe preguntarse: ¢cuéles son las enfer-
medades susceptibles de tratarse con esta técnica?. Los mejores
resultados aportan un quimerismo mixto estable, por lo que sdlo
serén susceptibles de tratarse las enfermedades en las que este gra-
do de prendimiento sea suficiente paramejorar €l curso clinico.

En generd, lasinmunodeficiencias primarias serian las can-
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didatas ideales, con mayores posibilidades de curacion esco-
giendo el TMO intraltero como modalidad terapéutica. Asi, se
ha demostrado que con quimerismos tan bajos como menos
del 3% de células del donante, se consigue unainmunidad ce-
lular normal en los nifios con inmunodeficiencia combinada se-
vera®. No obstante, cada inmunodeficiencia tiene sus caracte-
risticas biol dgicas propias que deben considerarse en € momento
de decidir & tratamiento.

Ademas, se han hecho considerables esfuerzos paratratar
las hemoglobinopatias con TMO intralitero®. Se ha comunica
do una disminucion de la sintomatol ogia de beta talasemia ma-
yor y enfermedad de células fal ciformes con quimerismos mix-
tos®13) (presencia de un 20 a un 70% de células del donante),
gracias ala mayor supervivencia de los hematies sanos frente
alostalasémicos o falciformes.

Los errores congénitos del metabolismo constituyen un he-
terogéneo tercer grupo, donde la deficiencia de enzimas especi-
ficaslisosomales conduce a acimulo de mucopolisacaridos, glu-
cdgeno o esfingolipidos. El objetivo del TMO en estas enfer-
medades es aportar células mononucleares que se extiendan a
los 6rganos deficitarios: piel, higado, pulmones, bazo, ganglios
linfaticos, amigdalas y cerebro. El TMO prenatal estaria espe-
cialmente recomendado en aquellas enfermedades en que € da-
fio neurol dgico se iniciaantes del nacimientol1,

Por dltimo, queda en € terreno experimental la utilizacion
del TMO intratitero como una manera de induccién de toleran-
ciaparatrasplante postnatal de drganos solidos.

En resumen, a pesar delalimitada experienciaclinica hasta
€l momento en ¢ trasplante de médula dseaintraltero, los avan-
ces en diagndstico prenatal, terapéuticafetal y tecnologia con
las células progenitoras hematopoyéticas, convierten a esta téc-
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nicaen una esperanza parala curacion de multiples enfermeda-
des congénitas. Quedan alin por resolver distintos aspectos prac-
ticos, técnicosy éticos que probablemente amplien laaplicacion
clinica de este novedoso tratamiento, ya que numerosos centros
de todo & mundo estan interesados en desarrollar protocolos de
actuacion sobre el mismo.
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