Trasplante de progenitores hemopoyéticos

Transplant of hemopoietic progenitors
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RESUMEN

En la segunda mitad del siglo XX el trasplante de
progenitores hemopoyéticos ha pasado de ser un trata-
miento desesperado con una alta incidencia de compli-
caciones que implicaba una elevada mortalidad, a ser un
tratamiento curativo para miles de pacientes con neo-
plasias hematoldgicas y otras enfermedades. Desde
entonces se han ampliado los conocimientos sobre las
células madre hemopoyéticas, la sangre periférica ha
sustituido a la médula 6sea como fuente de progenito-
res, la sangre de corddn se ha establecido como fuente
viable de progenitores, la realizaciéon de trasplantes no
emparentados es una realidad para muchos pacientes.
La mejora en los regimenes de acondicionamiento y la
introduccién de los regimenes no mieloablativos han
disminuido las recaidas. Las nuevas técnicas diagndsti-
cas y los nuevos tratamientos antimicrobianos han dis-
minuido las complicaciones infecciosas y su mortalidad.
Se han desarrollado los conocimientos en determina-
cion de enfermedad minima residual y el efecto antitu-
moral de los linfocitos del donante lo que ha permitido
ampliar las indicaciones. Ademas, los nuevos conoci-
mientos en la inmunobiologia del trasplante han mejo-
rado por un lado las opciones de controlar una de las
principales complicaciones como es la enfermedad
injerto contra huésped, y por otro un mejor aprovecha-
miento del efecto inmunoterépico del trasplante.

Palabras clave. Trasplante hematopoyético.
Enfermedad injerto contra huésped. Efecto injerto con-
tra tumor.
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ABSTRACT

In the second half of the XX century, the trans-
plant of hemopoietic progenitors ceased to be a des-
perate treatment with a high incidence of complica-
tions implying a high mortality, and became a
curative treatment for thousands of patients with
hematological neoplasias and other diseases. Since
then understanding of the hemopoietic stem cells
has increased, peripheral blood has replaced bone
marrow as a source of progenitors, cord blood has
been established as a viable source of progenitors
and the realisation of unrelated transplants is a reali-
ty for many patients. The improvement of condition-
ing regimes and the introduction of new non-mye-
loablative treatments have reduced relapses. The
new diagnostic techniques and the new anti-micro-
bial treatments have reduced infectious complica-
tions and their mortality. There has been an advance
in knowledge in determining minimal residual disease
and the anti-tumour effect of the lymphocytes of the
donor, which has made it possible to widen the indi-
cations. Besides, new understanding of the immuno-
biology of the transplant has, on the one hand,
improved the options for controlling one of the prin-
cipal complications, the graft-versus-host disease,
and, on the other, a better use is made of the
immunotherapeutic effect of the transplant.

Key words. Hemopoietic transplant. Graft versus
host disease. Graft versus tumor effect.
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INTRODUCCION

El sistema hematopoyético es un 6rga-
no liquido, formado por una jerarquia de
células, que tienen la capacidad de regene-
rar las células de origen linfoide y mieloide
del organismo. Inicialmente el trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas
fue concebido para rescatar la aplasia
secundaria a dosis subletales de radiotera-
pia y posteriormente para tratar leucemias
después de un tratamiento intensivo con
quimio y radioterapia.

El trasplante de progenitores hemopo-
yéticos (TPH) es una técnica terapéutica
utilizada para regenerar el tejido hemopo-
yético cuya funcion es insuficiente, bien
por una enfermedad primaria de la médula
6sea o por haber recibido un tratamiento
quimio y/o radioterapico intensivo.

Los motivos, por tanto, para realizar un
TPH serian la existencia de una enfermedad
primaria del sistema hemopoyético (inmu-
nodeficiencia, anemia aplasica, enfermeda-
des congénitas,...) o la presencia de una
enfermedad tumoral que sea curable con
dosis muy altas de quimio/radioterapia, tra-
tamiento que necesita rescate de la funcién
hemopoyética.

HISTORIA

A finales del siglo pasado Brown-
Sequard planteé la posibilidad de recons-
tituir la produccion de células sanguineas
en casos de anemia con la administracién
de bazo, crudo o cocido, de animales.
Tras el conocimiento de la funcion del
tejido hematopoyético se plante6 la sus-
titucion directa de éste, asi en 1939 se
intent6 la recuperacién de la funcién
hemopoyética en una paciente afectada
de anemia aplasica secundaria al trata-
miento con sales de oro, mediante la infu-
sion de células de la sangre de un herma-
no. No fue hasta los anos 50, que se
confirmé la posibilidad real del trasplan-
te hemopoyético, cuando se consiguid
reconstituir la hematopoyesis en ratones
sometidos a una dosis letal de irradia-
cion, mediante la administracion intrave-
nosa de células hemopoyéticas de otro
ratén'?. Con este fundamento se llevd a
cabo en 1957 el primer intento de tras-
plante hemopoyético en humanos, reali-

138

zado a 6 trabajadores de una central
nuclear de Yugoslavia que recibieron
accidentalmente una dosis letal de irra-
diacion®. Este y otros intentos iniciales de
trasplante fueron un fracaso hasta que se
comprob6 la importancia de la similitud
de los antigenos de histocompatibilidad
entre donante y receptor.

A finales de los afnos 60 se empezaron a
conseguir algunos resultados alentadores
al ir mejorando las condiciones de los
pacientes a los que se realizaba el tras-
plante, ya que previamente sélo se tras-
plantaban pacientes con enfermedad resis-
tente o en fases muy avanzadas. Donnall
Thomas es considerado el pionero del
trasplante clinico y por ello recibi6 el pre-
mio Nobel en 1992; en 1957 publicé los pri-
meros trasplantes en pacientes con leuce-
mia aguda terminal, pero los pacientes
fallecieron por fallo del injerto o progre-
si6n de la enfermedad, salvo uno que reci-
bidé un trasplante de un hermano gemelo y
que tuvo una remision de tres meses de
duracion’. En 1977, Thomas y su grupo®
publicaron una serie de 100 pacientes con
leucemia aguda avanzada, tratados con
irradiacion corporal total y ciclofosfamida,
que recibieron un trasplante alogénico de
un hermano HLA idéntico, algunos de
estos pacientes se curaron de su enferme-
dad.

A partir de este momento comienza la
expansion del trasplante hemopoyético,
cuyas indicaciones se van ampliando y
cuyos resultados van mejorando. Todo
esto debido a una serie de avances que se
van sucediendo en el tiempo de forma
constante, en la tabla 1 se mencionan los
logros mas importantes.

TIPOS DE TPH

El trasplante hemopoyético exige como
requisito imprescindible la obtencién de
células progenitoras que puedan regenerar
la funcién medular tras ser trasplantadas a
un paciente al que se ha suprimido su
médula 6sea. Los trasplantes se clasifican
en varios tipos segin el donante y segtn la
fuente de células progenitoras.

Tipos de trasplante segin el donante:

a) Trasplante singénico. Es el realizado
entre hermanos gemelos univitelinos.
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Tabla 1. Principales avances en el trasplante hemopoyético.

Ano Logro

1891 Administraciéon de bazo de animales
1912 Trasplante de tejidos
1949 Reconstitucion de la hematopoyesis en ratones irradiados
1957 Primer intento de trasplante de médula 6sea en humanos
1958 Induccion de tolerancia inmune con 6-mercaptopurina
Descripcion de los antigenos leucocitarios
1959 Primer trasplante singénico
1967 Descripcion del sistema HLA
1962 Primeros trasplantes en perros, metotrexato como inmunosupresor
1968 Primer trasplante alogénico con éxito
1976 Primer trasplante en Espana
1984 Identificacion del antigeno CD34
1986 Trasplante autélogo de sangre periférica
1987 Primer registro de donantes de médula 6sea
1988 Primer trasplante de sangre de cordon umbilical
1989 Transferencia génica a células hemopoyéticas
Trasplante alogénico de sangre periférica
1990 Utilizacion de factores de crecimiento hemopoyético
1991 Trasplante de células CD34 purificadas
1995 Trasplante de células expandidas ex vivo
1996 Infusion de linfocitos de donante para tratar recaidas postrasplante
1997 Trasplantes no mieloablativos
1998 Trasplantes haploidénticos en leucemia aguda
2000 Trasplante alogénico en tumores sélidos
2002 Trasplante de cordon umbilical en adultos

Dada la total identidad antigénica no — Hermanos u otros familiares no

b)

existiran problemas inmunolégicos, ni
rechazo ni enfermedad injerto contra
huésped. Sin embargo, es un tipo de
trasplante excepcional ya que es muy
poco frecuente que un paciente tenga
un hermano gemelo univitelino.

Trasplante alogénico. Es el realizado
entre dos individuos con diferencias
genéticas, pero con la mayor identidad
posible en los antigenos del sistema
HLA. Existen varias posibilidades den-
tro del TPH alogénico:

— Hermanos HLA idénticos: con total
identidad en los HLA de clase I y
clase II. Es la mejor situacion, pero
s6lo un 25-30% de los pacientes
tienen un hermano totalmente
idéntico.
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totalmente idénticos: con dispari-
dad en 1 6 2 locus. Existe un aumen-
to de complicaciones por mayor
incidencia de EICH.

Donantes haploidénticos: compar-
ten un haplotipo del HLA con el
paciente, generalmente son el
padre o la madre. Tienen un riesgo
mucho mayor de EICH por lo que se
realizan con deplecion de linfocitos
T como profilaxis.

Donantes no emparentados: obteni-
dos a partir de los diversos regis-
tros internacionales de donantes de
médula 6sea, tienen que ser idénti-
cos en todos los locus del HLA y
aln asi tienen mayor riesgo de com-
plicaciones.
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El trasplante alogénico fue posible gra-
cias a la identificacion y descripcion del
sistema HLA, el complejo mayor de his-
tocompatibilidad®. Los genes del HLA se
encuentran en el cromosoma 6 y se here-
dan como haplotipos, de forma que la
probabilidad de ser HLA idénticos de 2
hermanos es del 25%, incluyendo otros
familiares o disparidades menores se
considera posible encontrar un donante
familiar compatible en un tercio de los
pacientes. En las ultimas décadas se
estan utilizando cada vez mas donantes
no familiares, actualmente hay mas de
10 millones de donantes voluntarios en
los registros, y es posible encontrar un
donante para la mayoria de los pacien-
tes’. También se ha mejorado en los
trasplantes de donantes parcialmente
compatibles, como los trasplantes
haploidénticos, generalmente con célu-
las de uno de los padres o hijos del
paciente, y que explota un mecanismo
de alorreactividad antitumoral diferente,
el efecto de las células NK (natural
killer). Se ha demostrado que cuando
hay diferencia en los receptores de inhi-
bicién del efecto NK (KIRs) se estimula la
alorreactividad NK, que facilita el injerto
y reduce la incidencia de EICH vy, al
menos en el caso de la leucemia mieloi-
de aguda, reduce las recaidas®.

Autotrasplante. Consiste en extraer y
conservar células progenitoras del
propio paciente, que le seran reinfun-
didas tras haberle sometido a trata-
miento erradicativo de su enferme-
dad. Tiene el riesgo de que con el
injerto se pueden reinfundir células
tumorales contaminantes y no se
puede emplear en pacientes con
enfermedades primarias de la médula
Osea. A diferencia del alotrasplante no
tiene el inconveniente de la enferme-
dad injerto contra huésped, pero tam-
poco tiene la ventaja del efecto injer-
to contra tumor. Aunque se inici6 casi
en paralelo al trasplante alogénico’,
los primeros resultados frenaron su
desarrollo hasta la mejoria de los tra-
tamientos de quimioterapia, siendo
actualmente el tratamiento de elec-
cién en algunas neoplasias hematol6-
gicas.

140

Tipos de trasplante segin la fuente de

progenitores:

a)

b)

Médula 6sea. Es la fuente original de las
células progenitoras hematopoyéticas
y la Gnica utilizada durante mucho
tiempo, pero cuya utilizacion esta dis-
minuyendo progresivamente al ser sus-
tituida por la obtenciéon de progenito-
res a partir de sangre periférica. La
extraccion se realiza en quir6fano bajo
anestesia general o epidural. Se practi-
ca una incisién de 2-3 cm sobre ambas
crestas iliacas posteriores y a través de
ellas se punciona el hueso con un tré-
car especial y se aspira la médula con
una jeringa. Generalmente se extraen
entre 10 y 20 ml de médula por Kg. La
cantidad total a extraer se calcula por
el contaje celular que se realiza duran-
te la extraccion con el fin de obtener un
namero de células predeterminado,
que normalmente es de 3 x 10° célu-
las/Kg de peso del paciente.

Sangre periférica. En la sangre periféri-
ca en condiciones normales existe una
minima cantidad de células madre
hematopoyéticas circulantes, que
aumentan durante la fase de recupera-
cion de una aplasia inducida por qui-
mioterapia o tras la administracién de
diversos factores de crecimiento hemo-
poyético, el mas utilizado es el G-CSF
(Factor de crecimiento de colonias de
granulocitos). Una vez conseguido el
aumento de células progenitoras circu-
lantes, se somete al paciente a sesiones
de aféresis para obtener la fraccién de
células mononucleadas, en la que se
encuentran las células CD34+ que son
las utilizadas como referencia para el
trasplante, recogiéndose entre 2 y 5 x
10° células CD34+/Kg de peso. La venta-
ja fundamental es que la recuperacién
hematoldgica es mas rapida que con
médula 6sea y esto disminuye las com-
plicaciones y los tiempos de hospitali-
zacion”. Es la fuente mas utilizada en la
actualidad; practicamente todos los
autotrasplantes se realizan con proge-
nitores de sangre periférica, y aunque
durante mucho tiempo se dudd de su
utilidad en el trasplante alogénico, por
el temor de que la mucho mayor dosis
de linfocitos T del donante en las afére-
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sis podria incrementar mucho el riesgo
de EICH y las complicaciones del tras-
plante, diversos estudios randomiza-
dos han demostrado que los resultados
son similares o mejores en la mayoria
de los casos'.

¢) Cordén umbilical. Las células progeni-
toras hemopoyéticas obtenidas a par-
tir de la sangre del cordén umbilical
se utilizan desde el ano 1988 para
trasplantes alogénicos de donantes
no emparentados™. La sangre de cor-
don umbilical es rica en progenitores
hemopoyéticos, pero su volumen es
limitado, lo que hace que el nimero
total de células madre sea pequefio y
la recuperacion inmunohematologica
lenta. Inicialmente se usd so6lo en
nifios, por la menor dosis celular
necesaria, pero actualmente se esta
utilizando con éxito en pacientes
adultos®. Se obtiene por puncién de la
vena umbilical una vez producido el
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alumbramiento y recogiendo la sangre
directamente en una bolsa con antico-
agulante. La mejoria en los sistemas
de recogida y el aumento del namero
de unidades almacenadas hace que el
nimero de trasplantes realizados a
partir de sangre de cord6n umbilical
aumente cada afio. En la figura 1 se
representa la evolucién de este tipo
de trasplantes en Espaia.

INDICACIONES DEL TRASPLANTE
HEMOPOYETICO

En la actualidad el trasplante hemopo-
yético es un tratamiento establecido en
una serie de enfermedades hematolbgicas
en las que se utiliza de forma habitual bien
como tratamiento de primera linea o como
tratamiento alternativo tras el fracaso de
la terapia convencional.

Existe otra serie de situaciones en las
que la indicacién del trasplante es clara,

<1993 1993 1994 1995 1996 1997

1998

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

OMo Osp [Oscu

Figura 1. Evolucién de los trasplantes de donante no emparentado en Espana.
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pero todavia no se ha demostrado una efi-
cacia superior a otros tratamientos menos
agresivos y costosos, por ello se considera
que en estos casos el trasplante debe rea-
lizarse en el contexto de ensayos clinicos
que permitan llegar a conclusiones respec-
to a su utilidad.

Por dltimo, en una serie de procesos
el trasplante hemopoyético constituye
un tratamiento experimental y sélo el
tiempo y estudios prospectivos adecua-
dos nos diran si la indicacion es correcta
y en que momento se debe realizar el pro-
cedimiento.

En la tabla 2 se resumen las indicacio-
nes de trasplante hematopoyético, con
referencia al tipo de trasplante (autélogo o
alogénico) indicado en cada patologia. Al
final de este capitulo se comentaran algu-
nos resultados del trasplante en indicacio-
nes concretas.

TECNICA DEL TPH
Requerimientos

Paciente con una enfermedad en la que
esté indicado, con una situacion clinica
aceptable y no mayor de 60-65 anos (TPH
alogénico) o 65-70 anos (TPH aut6logo).
Aunque la edad ha sido una limitacién
importante para la utilizacién del trasplan-
te alogénico, actualmente, si se realizan
acondicionamientos con dosis reducidas
la edad del trasplante alogénico, se ha
ampliado hasta los 65 anos.

La segunda condicién indispensable es
tener suficientes células progenitoras
hemopoyéticas obtenidas a partir de una
de las fuentes mencionadas.

Tratamiento de acondicionamiento

Cumple 2 funciones: tratar de eliminar
toda la enfermedad cuando se trata de una

Tabla 2. Principales indicaciones del trasplante de progenitores hematopoyéticos y tipo de trasplan-

te mas indicado en cada situacion.

Autélogo Alogénico
Neoplasias
LMA (Leucemia mieloide aguda) + +
LLA (Leucemia linfoide aguda) -/+ +
LMC (Leucemia mieloide crénica) +/- +
SMD (Sindromes mielodisplasicos) +/- +
SMP (Sindromes mieloproliferativos) +/- +
Linfomas + +
Mieloma + +
LLC (Leucemia linfatica crénica) + +
LMMJ (Leucemia mielomonocitica juvenil) - +
Tumores s6lidos + +/-
Otras Enfermedades
Amiloidosis + -/+
Enfermendades autoinmunes + /+

Anemia aplasica

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna
Anemia de Fanconi

Anemia de Blackfan-Diamond
Talasemia

Inmunodeficiencias

Sindrome de Wiskott-Alddrich
Errores congénitos del metabolismo
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neoplasia y permitir que injerten las célu-
las hemopoyéticas trasplantadas al supri-
mir la médula y el sistema inmunitario del
paciente.

El tratamiento estidndar desde los afios
80 ha sido la asociacién de irradiacién cor-
poral total (ICT) con dosis altas de ciclofos-
famida. En 1983 se introdujo un régimen
que incluia sélo quimioterapia, sustituyen-
do 1a ICT por busulfan a dosis altas". Poste-
riormente se han ido modificando los regi-
menes de acondicionamiento, incluyendo
nuevos farmacos y nuevas combinaciones
en un intento de mejorar la eficacia antitu-
moral sin incrementar la toxicidad.

En los altimos afios se ha desarrollado
con éxito una modalidad de trasplante que
utilizan tratamientos de acondicionamiento
de intensidad reducida (también llamados
trasplantes no mieloablativos o mini-tras-
plantes®); estos trasplantes se basan en los
efectos que los linfocitos T del donante tie-
nen frente al tumor y su objetivo es lograr
suficiente inmunosupresiéon del paciente
para que no rechace el injerto, pero sin tra-
tar de erradicar toda la enfermedad, con-
fiando en que el efecto injerto contra tumor
sea el responsable de su curacion. Tienen la
ventaja de su menor toxicidad inmediata, lo
que permite realizarlos en personas de
edad mas avanzada o con enfermedades
concomitantes que contraindicarian un
trasplante convencional.

COMPLICACIONES

Las complicaciones del TPH pueden
ser muchas y muy variadas, dependiendo
de miiltiples factores entre los que hay que
destacar:

— Tipo de TPH: tienen mas complicacio-
nes los alotrasplantes que los autotras-
plantes.

— Enfermedad de base: mas problemas
las enfermedades neoplasicas.

— Situacién de la enfermedad: peor cuan-
to mas avanzada esté.

— Tratamiento de acondicionamiento:
segln intensidad y esquemas emplea-
dos.

— Edad y condicién fisica del paciente.

S6lo comentaremos brevemente las
complicaciones méas importantes o mas
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caracteristicas del trasplante de progeni-

tores hemopoyéticos, resaltando los avan-

ces realizados en los Gltimos afios para dis-
minuir su morbi-mortalidad.

En lineas generales las complicaciones
del TPH se clasifican atendiendo al perio-
do de presentacion, considerandose tres

fases:

1. Fase de acondicionamiento y aplasia
medular. Dura aproximadamente unas
3 semanas (10-12 dias si se utilizan pro-
genitores de sangre periférica o hasta 4
semanas si se usa sangre de cordéon
umbilical) que es el tiempo que tarda
en recuperarse la funciéon medular. Las
complicaciones incluyen las directa-
mente derivadas del tratamiento de
acondicionamiento y las producidas
por la situacion de aplasia.

2. Fase postrasplante inmediata. Esta fase
incluye el periodo comprendido entre
la recuperacion de la funciéon medular y
los 3 meses postrasplante y se caracte-
riza fundamentalmente por dos tipos
de complicaciones:

— Infecciones

— Enfermedad injerto contra hués-
ped

3. Fase tardia. Es la que va desde los 3

meses postrasplante hasta el afio, que
es cuando se reconstituye el sistema
inmunitario del paciente.

Complicaciones derivadas del

acondicionamiento

Dependen del tipo de acondiciona-
miento y su intensidad, y son las siguien-
tes:

- Toxicidad gastrointestinal: mucositis,

esofagitis, gastroenteritis, pancreati-
tis,... sobre todo por la radioterapia,
aunque también la producen la mayo-
ria de los citostaticos a dosis altas.

— Toxicidad pulmonar: neumonitis, fibro-

sis pulmonar,... por radioterapia,
BCNU, busulfan...

— Toxicidad cardiaca: miocardiopatia por

ciclofosfamida, adriamicina,...

— Toxicidad neurolégica: Ara-C, busul-

fan,...
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— Toxicidad hepética: enfermedad veno-
oclusiva por busulfan, BCNU,...

— Toxicidad urolégica: cistitis hemorragi-
ca por ciclofosfamida,...

La mucositis es un problema muy fre-
cuente y que causa molestias importantes a
los pacientes. La afectacion orofaringea pro-
voca dolor, dificultadad para la alimenta-
cion, infecciones secundarias, etc. La afecta-
cibn gastrointestinal causa nauseas,
vomitos, diarrea, dolor y hemorragias.
Ambas pueden requerir medidas de soporte
importantes como uso de analgésicos poten-
tes y nutricion parenteral. Hasta hace poco
no se conocia ninguna medida eficaz para
disminuir su incidencia y gravedad, pero el
uso de factor recombinante de crecimiento
de queratinocitos (KGF) disminuye la inci-
dencia y severidad de la mucositis de
pacientes sometidos a autotrasplante', por
lo que estad recomendado en los pacientes
sometidos a regimenes de acondicionamien-
to mas mucotoxicos.

El “sindrome de obstruccion sinusoidal”
tradicionalmente llamado enfermedad veno-
oclusiva hepatica, es un cuadro clinico
caracterizado por hepatomegalia dolorosa,
ictericia y retencién de liquidos". Esta pro-
ducido por dafio endotelial de sinusoide
hepético. Es mas frecuente tras el trasplante
alogénico y tras determinados acondiciona-
mientos, sobre todo los que incluyen irra-
diacién corporal total, ciclofosfamida y
busulfan. Su incidencia se ve claramente dis-
minuida si se usan regimenes no mieloabla-
tivos y también se ha demostrado reciente-
mente que la utilizacién del busulfan a dosis
ajustadas condiciona una menor incidencia
de este cuadro®, la nueva presentacién en
forma endovenosa del busulfan, en lugar de
la forma oral tradicional, ha mejorado la bio-
disponibilidad y probablemente mejorado
la toxicidad".

Complicaciones derivadas de la
aplasia

Son las debidas a la falta de células san-
guineas hasta la recuperacion hematopo-
yética, fundamentalmente anemia, hemo-
rragias e infecciones.

La anemia es corregida mediante la
transfusién de concentrados de hematies,
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en algunas situaciones se puede usar eri-
tropoyetina para acelerar la recuperacion
de la serie roja.

Las hemorragias pueden constituir un
problema muy grave, por ello debe ser evi-
tadas en la medida de lo posible, utilizan-
do transfusiones profilacticas de plaque-
tas. El uso de sangre periférica como
fuente de progenitores acorta de forma
importante la recuperacién plaquetar y
disminuye los requerimientos transfusio-
nales. Todos los productos celulares san-
guineos que se transfundan deben ser pre-
viamente irradiados para evitar la
enfermedad injerto contra huésped pos-
transfusional, que es ocasionada por los
linfocitos que contiene el producto trans-
fundido.

Infecciones

Constituyen la complicacion mas
importante durante este primer periodo,
causando la mayor parte de las muertes
que se producen en la fase temprana del
TPH. Son la consecuencia de la neutrope-
nia y del dafio a las barreras mucosa y
cutdnea producida por el tratamiento de
acondicionamiento y medidas invasivas
como la colocacién de catéteres endove-
nosos, ademas influye la inmunodeficien-
cia ocasionada por la enfermedad de base
y el uso de inmunosupresores en los tras-
plantes alogénicos. Las infecciones son
generalmente ocasionadas por gérmenes
oportunistas, aunque los agentes causales
pueden ser muchos:

— Bacterias: sobre todo Gram - como
pseudomona, klebsiella, E. coli,... aun-
que cada vez son mas frecuentes las
infecciones por Gram positivos como
estafilococo, estreptococo y otros,
debido a la profilaxis antibi6tica (selec-
tiva frente a Gram negativos y al uso de
catéteres venosos permanentes.

— Virus: sobre todo Herpes simple.
— Hongos: Candida y Aspergillus
— Protozoos: Pneumocystis jirovecii.

La localizacién de las infecciones tam-
bién es muy variable, siendo frecuentes la
fiebre sin foco infeccioso, las infecciones
de piel y mucosas, las infecciones pulmo-
nares, gastrointestinales,...
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Profilaxis y tratamiento de las
infecciones

Durante la fase de aplasia el paciente
debe estar sometido a medidas de aisla-
miento estrictas para disminuir el riesgo
de infecciones. Estas medidas incluyen:
habitacion individual esterilizada con con-
trol del aire (flujo laminar, presion positiva
con filtros de alta eficiencia), medidas de
aislamiento invertido para las visitas
(bata, mascarilla, calzas,..), alimentacién
descontaminada (estéril, baja en bacte-
rias). La medida individual que mayor efi-
cacia ha demostrado en la prevencion de
complicaciones infecciosas es el lavado
adecuado de manos.

Ademas se utilizan antibiéticos profi-
lacticos:

— Antibacterianos: para descontaminar
el tubo digestivo, protegen sobre todo
de las infecciones por Gram -. Actual-
mente se utilizan quinolonas: norfloxa-
cino, ciprofloxacino, levofloxacino.

— Antifangicos: nistatina oral para evitar
las infecciones de mucosa oral, fluco-
nazol para evitar las infecciones sisté-
micas, que ha demostrado en estudios
randomizados que disminuye la inci-
dencia de infecciones fingicas invasi-
vas y la mortalidad en los pacientes
sometidos a trasplante alogénico®. Sin
embargo, el fluconazol previene funda-
mentalmente infecciones por candida
spp., por lo que hongos filamentosos
tan importantes en el trasplante como
el Aspergillus, quedarian sin cubrir, e
incluso se esta viendo un aumento en
la incidencia de infecciones por este
patégeno. Recientemente se han incor-
porado nuevos antifingicos mas efica-
ces frente a aspergillus y que pueden
tener un importante papel en la pre-
vencion de infecciones fingicas”.

— Antivirales: aciclovir en pacientes con
serologia positiva para VHS con el fin
de evitar las frecuentes recidivas. Gan-
ciclovir y gammaglobulina hiperinmu-
ne para evitar infecciones por citome-
galovirus en determinados pacientes
de alto riesgo, también deben usarse
productos sanguineos CMV negativos
en aquellos trasplante donde el pacien-
te y el receptor sean CMV negativos.
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— Antiprotozoarios: cotrimoxazol para
prevenir el Pneumocystis irovecii.

Una medida importante para disminuir
la mortalidad por infecciones es el trata-
miento precoz de las mismas, por lo que
ante la aparicién de fiebre atn en ausencia
de foco infeccioso se debe empezar trata-
miento antibiético de amplio espectro.

Otro aspecto muy importante en el que
se ha avanzado en los ultimos afos, es el
diagnéstico precoz de las complicaciones
infecciosas. La enfermedad por citomegalo-
virus, sobre todo la neumonitis, que era una
importante causa de mortalidad en el tras-
plante, hasta el 15%, practicamente no
causa muertes en la actualidad gracias a la
deteccién y tratamiento precoz de la infec-
cién mediante determinacién de antigenos
especificos por técnicas inmunocitoquimi-
cas o moleculares”. También ha mejorado
la capacidad diagnéstica en las infecciones
por aspergillus, tanto por la mejoria de las
técnicas de imagen (TAC de alta resolucion)
como por la posibilidad de deteccién tem-
prana de antigenos de aspergillus circulan-
tes (antigeno galactomanano)®. Estos avan-
ces, junto con la aparicién de antibi6ticos
mas eficaces, han contribuido a disminuir la
mortalidad y han permitido la realizacién
de trasplantes con donantes menos idone-
os y en pacientes de mas edad.

Fallo del injerto

Aunque cada vez es menos frecuente,
en algunos pacientes no se recupera la
hemopoyesis tras el trasplante (fallo pri-
mario) o se pierde tras un periodo de recu-
peracion inicial (fallo secundario). Es mas
frecuente en pacientes con anemia aplasi-
ca previamente hipertransfundidos y cuan-
do se emplea eliminacién de linfocitos T
como profilaxis de enfermedad injerto con-
tra huésped. Se puede tratar con factores
de crecimiento hemopoyético (G-CSF o
GM-CSF) sobre todo si es tras un trasplan-
te autologo pero en caso del alogénico
puede requerir un segundo trasplante.

Enfermedad injerto contra huésped
aguda

La enfermedad injerto contra huésped
aguda (EICH) es una complicacién especi-
fica del trasplante de progenitores hemo-
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poyéticos, y constituye uno de los mayo-
res problemas del mismo. Esta producida
por los linfocitos T del donante tras su
activacion en varias fases (Fig. 2). Las célu-
las dendriticas del receptor presentan alo-
antigenos en el contexto del sistema HLA,
a los linfocitos T helper del donante, que
se activan y liberan IL-2, que a su vez acti-
van linfocitos T citotéxicos. Estos son los
responsables del dafio sobre las células
del receptor que expresan antigenos HLA
de clase I. Este mecanismo esta reforzado
por el daio tisular que produce el trata-
miento de acondicionamiento, sobre todo
en la mucosa digestiva, que libera antige-
nos celulares y lipopolisacarido (LPS).
También intervienen las células NK y los
macro6fagos que participan en la reacciéon
liberando citocinas. Los linfocitos T acti-
vados liberan también Interferén-g, que
aumenta la expresion de antigenos HLA de
clase II, lo que aumenta el estimulo a linfo-
citos T y NK*.

Clinicamente se manifiesta por dano
tisular que afecta fundamentalmente a 3
organos diana®:

— Piel: produce un cuadro eritematoso
que suele comenzar por las palmas de
las manos y las plantas de los pies pero
que puede extenderse por todo el cuer-
po, produciendo una eritrodermia
generalizada, con aparicioén incluso de
ampollas.

— Higado: produce una ictericia obstruc-
tiva, con importante aumento de la bili-
rrubina y discreto aumento de transa-
minasas.

— Intestino: aparicion de diarreas acuo-
sas.

De acuerdo con la severidad de afecta-
cion de cada uno de estos 6rganos diana
se clasifica en estadios (0 a IV), conside-
randose severa cuando hay un grado III-IV.

La incidencia de EICH es variable depen-
diendo de diversos factores, siendo el fun-
damental la disparidad HLA entre el donan-
te y el receptor. También influyen la edad,
donante mujer a un receptor varon, la sero-
positividad a algunos herpes virus, ciertos
alelos HLA y diversos factores genéticos
aun por dilucidar completamente.

PATOGENIA DE LA EICH aguda

Acondicionamiento

CPA huésped
CD4+CD25+

Figura 2. Etiopatogenia de la Enfermedad Injerto Contra Huésped.
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Un factor muy importante es la profila-
Xis, que se realiza con inmunosupresores o
eliminacién de los linfocitos T de las célu-
las del donante. La pauta clasica es la com-
binacién de ciclosporina A y metotrexato,
aunque existen diferentes esquemas segin
el tipo de acondicionamiento, el grado de
identidad genética entre donante y recep-
tor, el tipo de enfermedad,...

Tratamiento

A pesar de las medidas profilacticas la
EICH se presenta en aproximadamente un
30% de pacientes que requeriran trata-
miento para controlarla. El tratamiento ini-
cial se realiza con corticoides a dosis altas
(prednisona 2 mg/Kg/dia) y cuando estos
fallan con anticuerpos monoclonales anti-
linfocitos T (OKT3) o anti-receptor de la IL-
2. A pesar de los avances realizados, la
enfermedad injerto contra huésped conti-
naa siendo una causa importante de mor-
talidad en los trasplantes alogénicos.

Enfermedad injerto contra huésped
crénica

Ocurre en el 30-40% de los pacientes.
La EICH crénica produce también una afec-
taciéon multiorgdnica que se parece a una
colagenosis. Los o6rganos fundamental-
mente afectados son también la piel, el
higado y el tubo digestivo. En la piel pro-
voca despigmentacion, eritema y esclero-
dermia que pueden llegar a producir con-
tracturas articulares por fibrosis. En el
higado provoca una hepatitis crénica con
aumento predominante de fosfatasa alcali-
na y bilirrubina normal o ligeramente
aumentada. Sobre el tubo digestivo puede
provocar mucositis oral con sequedad de
mucosas y esofagitis y también un sindro-
me de diarrea créonica con malabsorcion.
Otros 6rganos que se pueden afectar son
los pulmones, produciéndose enfermedad
obstructiva crénica; los ojos, con seque-
dad de mucosa conjuntival,...

La EICH cronica se clasifica en localizada
y extensa. La forma localizada incluye afec-
tacion focal de la piel y/o afectacion hepati-
ca, mientras que la forma extensa incluye
afectacion generalizada de la piel o afecta-
cion localizada de la piel mas hepatitis cro-
nica agresiva y afectacion de otro érgano.
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El tratamiento inicial se realiza también
con corticoides, la reintroduccion de la
ciclosporina si ya se habia retirado y la
asociacion de otros inmunosupresores si
no hay respuesta. También se ha utilizan-
do, con cierto éxito en formas extensas, la
talidomida. Recientemente se han obteni-
do buenos resultados en algunos casos
con la fotoféresis extracorpoérea, que es un
tratamiento inmunomodulador que consis-
te en irradiar con rayos UVA parte de los
linfocitos del paciente, que son separados
mediante un aparato de aféresis. En gene-
ral, los tratamientos consiguen controlar-
la, pero en formas extensas que no respon-
den a los distintos tratamientos puede
producirse la muerte del paciente por
deterioro progresivo e infecciones intercu-
rrentes.

FUTURO DEL TRASPLANTE
HEMOPOYETICO. EFECTO INJERTO
CONTRA TUMOR

Las células del donante, que pueden
producir enfermedad injerto contra hués-
ped, también producen un efecto antitumo-
ral. Este efecto puede ser muy importante
para erradicar la enfermedad neoplasica®.
La primera comprobacion de este efecto se
produjo al observar que los paciente que
presentaban EICH aguda o crénica tenian
una menor probabilidad de recaida e inclu-
SO una mayor supervivencia, a pesar de
tener mas complicaciones”. Ademas este
efecto se constat6 directamente al compro-
bar que en pacientes que recaian tras un
trasplante alogénico, era posible conseguir
una nueva remision infundiendo linfocitos
del mismo donante®. Estos datos han sen-
tado las bases para la realizacién de tras-
plantes de progenitores hemopoyéticos
con tratamientos de acondicionamiento no
mieloablativos® (es decir, con dosis bajas
de quimioterapia que no producen aplasia
medular) con resultados similares a los
trasplantes convencionales. La ventaja de
los trasplantes no mieloablativos (también
llamados minitrasplantes) es que tienen
menor toxicidad y se pueden emplear en
pacientes de mas edad o en peor condicion
fisica, lo que ha permitido ampliar las indi-
caciones del trasplante alogénico. Un incon-
veniente es que su eficacia se basa Gnica-
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mente en el efecto de los linfocitos del
donante frente al tumor del paciente (inmu-
noterapia), y este efecto tarda un tiempo en
producirse (necesita de la reconstitucion
del sistema inmune del donante en el
paciente). Por esto los minitrasplantes son
mas eficaces en las enfermedades de creci-
miento mas lento (sindromes mieloprolife-
rativos cronicos, SMD, Leucemia linfatica
cronica, linfomas de bajo grado, mielo-
ma,...). En el caso de enfermedades mas
agresivas como las leucemias agudas o lin-
fomas de alto grado es importante conse-
guir una buena remisién antes del trasplan-
te para que este resulte eficaz.

El trasplante ideal seria aquel que diri-
giera el efecto inmune del donante contra
las células tumorales del paciente, evitando
al mismo tiempo que se produjera una
enfermedad injerto contra huésped. Aunque
este objetivo atn esta lejos, existen actual-
mente una multitud de posibilidades para
abordar la separaciéon definitiva entre la
enfermedad injerto contra huésped del efec-
to injerto contra tumor. Entre las mas desta-
cadas figurarian la eliminacién selectiva de
linfocitos T*, la utilizacién de células T regu-
ladoras que controlasen la EICH* o células
inmunomoduladoras como las mesenqui-
males®, bloqueo de moléculas co-estimula-
doras de la activacion de linfocitos T%, la
estimulacion de respuestas inmunes antige-
no especificas enfocadas sé6lo al tumor,
aprovechando por ejemplo las disparidad
en antigenos menores de histocompatibili-
dad*, o eliminacion selectiva de linfocitos
alorreactivos aprovechando marcadores
especificos de activacion® o, inhibiendo
alguno de los mecanismos moleculares por
los que se activan los linfocitos™.

RESULTADOS DEL TRASPLANTE DE
PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

El pronéstico de los trasplantes varia en
funcién del tipo y situacion de la enferme-
dad al trasplante, como se reflejaba en la
tabla 2, las enfermedades tratadas son
muchas y la situacién en que los pacientes
llegan al trasplante es también diversa; en la
tabla 3 se resumen los resultados de algunos
ejemplos representativos de enfermedades
que se tratan habitualmente con trasplante.
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Tabla 3. Resultados del trasplante alogénico
segln la enfermedad y la situacion de
la misma al trasplante.

Enfermedad y SLE a los
situacion al trasplante 5 anos, %
Leucemia Mieloblastica aguda
12RC 45-70
22 RC o 1? reaida 20-30
Refractaria, recaidas multiples 10-15
Leucemia Linfoblastica aguda
120 22RC 30-60
Recaida, refractaria 10-20
Leucemia Mieloide cronica
Fase croénica 58-80
Fase celerada o blastica 10-30
Anemia Aplasica
Pocas transfusiones 80-90
Politransfundida 50-70
Talasemia Major
Sin alteracion hepatica 85-95
Con alteracion hepatica 60-85
Inmunodeficiencias congénitas 50-90
Linfoma no Hodgkin 40-60
Mieloma Miiltiple 20-40

Otros factores que influyen en los
resultados del trasplante son la edad, la
situacion funcional del paciente, el tipo y
la fuente de trasplante, la disparidad HLA
entre donante y receptor, etc.

Hay algunas indicaciones que estan
bastante claras, avaladas por estudios ran-
domizados bien disefiados y que hacen
que se considere al trasplante como prac-
tica habitual, mientras que otras indicacio-
nes estan siendo debatidas y deben anali-
zarse dentro de ensayos clinicos.

Entre las indicaciones mas estableci-
das cabe destacar:

— Leucemia aguda con factores de mal
pronostico. El trasplante alogénico en
primera remision completa es el trata-
miento de eleccién, superior a otras
alternativas®.

— Linfoma no Hodgkin agresivo en prime-
ra recaida. El trasplante autblogo es,
desde hace anos, el tratamiento de
eleccion, superior a la quimioterapia
convencional®,
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— Mieloma multiple. El autotrasplante se
considera tratamiento habitual en los
pacientes que pueden tolerarlo, y aun-
que no cura la enfermedad mejora sig-
nificativamente la supervivencia”. Es
posible que algunos pacientes se bene-
ficien de un doble trasplante autélogo,
y sin embargo, todavia esta por decidir
el papel del trasplante alogénico que
podria beneficiar a pacientes de peor
pronostico.

— Estad claro que el trasplante cura a
pacientes con diversas enfermedades
congénitas como las inmunodeficien-
cias severas, sindrome de Wiskott-
Aldrich, talasemias, anemia de Fanconi.

— En tumores sélidos se sabe que el auto-
trasplante mejora los resultados de la
quimioterapia convencional en algunos
casos, pero debido a la ausencia de
estudios bien realizados o como conse-
cuencia de las maultiples alternativas
terapéuticas que van surgiendo, no
esta definido el papel del trasplante y
por tanto se debe realizar en el contex-
to de ensayos clinicos. El trasplante
alogénico ha sido muy poco empleado
en tumores, aunque algunos resultados
positivos* hacen que sea un tema para
explorar.

— Enfermedades autoinmunes. Se han
observado remisiones duraderas en
algunos pacientes tras trasplante aut6-
logo en esclerosis multiple, lupus erite-
matoso, artritis reumatoide, citopenias
autoinmunes, etc. Sin embargo, no
parece una opcioén curativa ya que las
recaidas son muy frecuentes. El alo-
trasplante podria ser un tratamiento
curativo, pero debido a su alta toxici-
dad actual no ha sido explorado ade-
cuadamente®.
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