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y suimpacto en la supervivencia de los
pacientes

Literary review on the transplantation of hematopoietic stem
cells, options to improve the assimilation and its impact on the
survival of patients

Laura Alejandra Lambis Loaiza laura.lambis@upb.edu.co
Universidad Pontificia Bolivarian, Colombia

Resumen: El trasplante de células madre hematopoyéticas resulta un procedimiento
muy beneficioso parael tratamiento de enfermedades hematoldgicas en las cuales la tinica
posibilidad de cura es por medio de este método. Para realizar el trasplante existen varias
opciones: trasplante autélogo y alogénico. Existen complicaciones que han tratado de
evitarse adoptando medidas que en algunas ocasiones han resultado exitosas. El beneficio
que este procedimiento representa ha hecho que sea adoptado por muchas personas y ha
llevado al aumento de donantes a nivel mundial.

Palabras clave: células madre, trasplante aut6logo, trasplante homologo.

Abstract: Hematopoietic stem cells transplantation is a very beneficial procedure for
the treatment of hematological diseases in which the only possibility of cure is by this
method. There are several options to perform the transplant: autologous and allogeneic
transplant. There are complications that have been trying to avoid adopting measures
that have sometimes been successful. The benefit that this procedure represents has made
it adopted by many people and has led to the increase of donors worldwide.

Keywords: stem cells, transplantation, autologous, homologous.
Introduccién

El trasplante de células madre hematopoyéticas es una ayuda
muy importante para aquellos individuos que sufren enfermedades
hematolégicas, tales como sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide
aguda o sindromes constitucionales de médula. Muchos de los trastornos
que sufren las personas se deben a alteraciones cromosdmicas las cuales ya
estan establecidas y por tanto con este procedimiento se intenta mejorar
la calidad de vida de los implicados [1]. Se tiene como opciones 2 tipos
de trasplantes:

2 tipos de trasplantes

1. Autdlogo: en el cual el paciente dona sus células madre de la
médula para ¢l mismo.
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Alogénico: el paciente recibe un injerto de células madre de un
donante sano.

Para poder comprender mejor el procedimiento, es importante tener
claro el concepto de Antigeno Leucocitario Humano (HLA); este es
un sistema que estd organizado bajo determinantes genéticos y que
son de vital importancia para la regulacién inmune, transfusiones y
trasplantes, los genes de este sistema se localizan en el Complejo mayor de
Histocompatibilidad (MHC) ubicado en el cromosoma 6y se divide en
clase Iy clase II, la importancia radica en que se contribuye a reconocer
los antigenos propios y no propios frente a una respuesta inmune dada
por un estimulo antigénico [2]. Como es importante la evaluaciéon del
HLA del donante y el receptor, el programa Nacional de Donantes
de Médula registra que los donantes sin parentesco con un HLA 8/8
de compatibilidad estd disponible en 51% para personas blancas, 30%
de los hispanos, 20% de los asiticos y 17% de afroamericanos; por lo
tanto 30% de las personas que requieren de trasplante de células madre
hematopoyéticas carecen de un donante adecuado [3]; ademds, segin
el Registro Europeo de Células Madre Hematopoyéticas, para el 2012
el trasplante alogénico era utilizado en un 42% [4]. En las bases de
datos utilizadas se presentaron dificultades al momento de encontrar
sobre epidemiologia en Latinoamérica, sin embargo, un estudio cross-
sectional realizado en Brasil por Esteves et al. habla sobre la toxicidad
y supervivencia luego de trasplante de cordén umbilical y trasplante
alogénico, aunque mdas mortalidad en los pacientes con donadores
haploidénticos se llega a la conclusién que ambos tipos de trasplantes
pueden utilizarse a pesar de la toxicidad que puedan causar [5].

Las comorbilidades y tipo de malignidad hematoldgica que presenta el
paciente hace que se prefiera un tipo de trasplante sobre otro, el trasplante
de cordén umbilical para tratar ciertos desérdenes hematoldgicos ha
incrementado, sobre todo como alternativa cuando no se tiene un
donante no relacionado emparejado o cuando el trasplante de células
madre es necesario de manera inmediata, sin embargo, hay cierta
dificultad al momento de la recuperacién y un riesgo alto de mortalidad
en los primeros momentos luego de realizado el trasplante, por lo que es
de vital importancia saber cudles son las condiciones de la enfermedad y el
riesgo de recaida de la misma para asi poder hacer una mejor eleccién del
donante y del tipo de trasplante a realizar. Por lo anterior, se han realizado
estudios en donde se ha planteado el uso de células madre mesenquimales,
las cuales pueden obtenerse de diferentes tejidos, inducen diferentes
citoquinas, tienen la capacidad de regenerarse, diferenciarse en células del
linaje mesodérmico y atin mds importante, ser un gran soporte para la
hematopoyesis [6,7]. Dentro de las variantes para trasplante se encuentra
el autdlogo en donde se puede utilizar regimenes de tratamiento a dosis
altas, y el alogénico dentro del cual el trasplante de cordén umbilical es
una de sus variantes, y en este tipo de trasplante se pueden usar dosis altas
de tratamiento y posee un efecto antitumoral alogénico [8].

Actualmente, segin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
las hemoglobinopatias hereditarias mds comunes son la (-talasemia
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y la enfermedad de células falciformes, dentro del reporte también
hacen referencia que aproximadamente 5% de la poblacién mundial
contiene los genes para estas patologias y se tiene establecida la
epidemiologia de las mismas [9]. Segun lo anterior como otra alternativa
para tratar enfermedades malignas hematoldgicas, asi como desérdenes
hematoldgicos no malignos, se encuentra el uso de células madre
alogénicas el cual ha venido incrementando en diferentes paises ya que
la disponibilidad de donantes alternativos ha mejorado, asi como las
indicaciones para hacer el trasplante; el éxito de este procedimiento
radica en el uso de las células madre alogénicas haploidénticas y que se
acompana con el nuevo término de “todos tienen un donante” que se
viene adoptando tltimamente[10]. El trasplante haploidéntico se usa
como alternativa a un trasplante compatible con HLA en el que se tiene
la posibilidad de tener hasta un 50% de compatibilidad, y se aumenta el
numero de donadores potenciales en una familia [11]. En Estados Unidos
el Programa Nacional de Donantes de Médula tiene 10.5 millones de
voluntarios adultos y 200.000 unidades de sangre de cordén umbilical,
segin datos de 2014, aunque a veces es dificil poder correlacionar de
manera adecuada el donante con el receptor, el tener tantas personas en
una base de datos hace del procedimiento algo mas viable [12].

Este articulo entonces pretende exponer revisiones de la literatura
sobre el trasplante de células madre linfohematopoyéticas, con una breve
explicacién de los tipos de trasplante que hay, la importancia que este
conlleva para la salud de las personas, cudles son sus riesgos y beneficios,
y por tltimo y mas importante, cémo se podria mejorar la asimilacién de
dichos trasplantes para mejorar la calidad de vida.

Se obtuvo la informacién de bases de datos como PubMed y Scielo, con
respecto alos términos de MeSH lo que se hizo fue usar términos alusivos
al temaa tratar en el articulo y con esto dar un abrebocas sobre la temética.

Importancia del procedimiento

Para realizar el trasplante de células madre hematopoyéticas, lo principal
y més importante es eleccién del donante, considerando que, por ejemplo,
para un trasplante alogénico es necesario que los hermanos tengan un
HLA exacto. De acuerdo al tipo de donante se tienen varios términos
como lo son donante hermano el cual incluye HLA de hermanos y
gemelos idénticos, pero no hermanos con incompatibilidades del HLA;
Los trasplantes de donantes no relacionados incluyen Trasplante de
Células Madre Hematopoyéticas (TCMH) de donantes no relacionados
con sangre periférica y médula 6sea como fuente de células madre, pero
no TCMH de sangre del cordén umbilical [13]. El éxito del TCMH
con donantes no relacionados estd muy influenciado por el grado de
compatibilidad HLA entre el donante o la unidad de sangre del cordén
umbilical y el receptor, y es importante saber que un donante adulto
4ptimo para trasplante coincidira con el receptor en el HLA-A, HLA-B,
HLA-Cyloci HLA-DRBI1 [12,14]; hay estudios que soportan el hecho de

que si no se puede identificar un donante con emparejamiento 10/10 de
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los alelos, se podria hacer eleccién de alguno con tasa de emparejamiento
erréoneo de HLA-DQB1 aislado 8/8; por el contrario que si es un donante
emparentado hay menos riesgo de tener los efectos adversos y eso se logré
demostrar en varias investigaciones [15]. El desajuste en solo un loci
reduce la supervivencia a 5 afios en 8%, pero puede llegar a considerarse
adecuado en algunas situaciones clinicas en donde la terapia postrasplante
daunaesperanzade curacién [9]. Tan solo el 30% de los pacientes tendran
un hermano compatible, por lo que se intenta buscar un donante no
emparentado, aunque se posee el riesgo de tener enfermedad de injerto vs
huésped y ademds hay més riesgo de mortalidad y morbilidad [14,16]

Para el trasplante de sangre de cordén umbilical se realizan niveles de
antigenos de HLA-A y HLA-B para la coincidencia entre el donante y
el receptor, ademds de unos niveles de HLA-DRBI de alta resolucién.
En este caso un emparejamiento completo de todos los loci seria de
6/6, en algunas situaciones no se tiene en cuenta que puede aparecer un
desajuste en 2 loci para este tipo de procedimiento ya que esta situacién
representa menos del 5% de los trasplantes de sangre de cordén umbilical
por lo que se refleja la preferencia clinica para evitar estos desajustes,
y adicionalmente este tipo de trasplantes no son tan utilizados [12].
Los pasos a seguir para un trasplante de este tipo son muy especificos,
primero se tienen regimenes para la eleccién de la unidad de sangre
de cordén umbilical a usar, en la cual como ya se ha mencionado se
hacen estudios sobre el HLA tanto del donante como el receptor, ademas
de un examen adicional que son los Anti-HLA cuya presencia en el
receptor predice menor supervivencia, tras afectar neutréfilos y plaquetas
del injerto; es por esto que si el receptor presenta altos niveles de Anti-
HLA el trasplante de cordén umbilical deberia evitarse. Como siguiente
paso para la realizacién de este tipo de procedimientos es la eleccién
del donante y, por ultimo, los regimenes de acondicionamiento que se
realizan en el paciente para el trasplante [17]. Dentro de los régimenes
de acondicionamiento para el paciente, el estudio realizado por Han et
al. sobre pacientes con leucemia revela que se les administra lo siguiente:
Bisulfan, Citarabina y Ciclofosfamida. Mas adelante a los pacientes de
dicho estudio se les da Globulina antitimocitica y factor estimulante
de colonias de granulocitos, esto da una idea de todo el proceso que
se les realiza a aquellas personas aptas para el tratamiento y ademds
de que para las diferentes patologias hematoldgicas se tienen regimenes
que seguir [18]. No todos los regimenes de acondicionamiento usan los
mismos medicamentos, pueden variar de acuerdo a la patologia de base
del paciente.

De igual manera un estudio revela que hay 32 millones de personas
potencialmente donantes que no estdn relacionadas con las posibles
personas que recibirdn dicho trasplante y esto podria ser de gran ayuda
para las personas de edad avanzada debido a que sus hermanos también
son mayores y por su edad poseen mdis comorbilidades que de cierta
manera no permitirfan que se realizara dicho procedimiento. En un
estudio realizado en China se evidencié que el trasplante de células
madre alogénico era de las mejores opciones por varias razones dentro
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de las cuales estan la expansién del grupo de donantes ya que el banco
de donantes voluntarios y el banco de sangre de cordén umbilical no
relacionados se ampliaron; la otra razén es que los pacientes que se
eligen para el procedimiento aumentaron debido al nuevo concepto de
“todos tienen un donante” mencionado anteriormente, esto permite que
los pacientes mayores pueden recibir regimenes de acondicionamiento a
menores intensidades, lo cual es una gran ventaja, y hay soportes de que
la globulina antitimocitica, atin en dosis no establecidas, contribuye a la
reduccidn significativa de la enfermedad injerto vs huésped, sin embargo si
se encuentra en dosis altas puede llevar a altas recurrencias de infecciones
y recaidas [19,20].

Se debe entonces tener en cuenta los siguientes criterios para realizar el

trasplante de células madre (Tabla 1) [13]:

- Fundion del organo pre-trasplantado

-Enfermedad subvacente

» Enfermedad cardiaca

* Enfermedad pulmonar

v Diabetes mellitus

» Enfermedad psiguiatrica

* Obesidad

v |nfecciones

* Entre otros

-Tipo d= donante

* Donante compatible noemparentado

* Donante compatible em parentado

* Donante emparentado no com patible

Tabla 1

Criterios de realizacion de trasplante de células madre

**Se realizé por los autores en base a estudios realizados por Passweg et al.

Ademas, a los pacientes dependiendo de su condicién se les puede
aplicar un régimen mieloablativo, el cual consiste en destruir las células
hematopoyéticas del paciente con radioterapia y/o quimioterapia a
grandes dosis para asi poder reemplazar el tejido enfermo por uno sano
que le donaran, o un régimen no mieloablativo que utiliza radioterapia y/
o quimioterapia a dosis reducida y no tiene tantos efectos téxicos [22,23].
Los regimenes mieloablativos han indicado menos tasa de mortalidad
y menos riesgo para la adquisicién de infecciones, pero con respecto al
efecto del injerto vs leucemia, se ha visto que puede haber recaida [21].

Alhacer el estudio para el trasplante es muy importante tener en cuenta
que el antigeno leucocitario humano (HLA) de donadores hermanos
idénticos estin disponibles para el 25% de los pacientes porlo que conlleva
a dificultades para realizar el procedimiento, por eso se han venido
desarrollando diferentes alternativas ya mencionadas anteriormente para
ampliar la posibilidad de realizar trasplante a toda persona que lo
necesite [18]. Entonces para poder realizar el injerto de células madre
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hematopoyéticas se depende en gran medida del ambiente de la médula
dsea debido a que ésta es altamente especializada, luego al interactuar
conlos receptores correspondientes en las células madre hematopoyéticas,
todos los factores expresados en las células de soporte de éstas, ayudan
a regular la proliferacion, autorregulacion y diferenciacién de las células
madre hematopoyéticas; dentro de los factores de soporte se encuentran
los lipocitos, células endoteliales, reticulocitos y osteoblastos [24].

Dentro de las muchas patologias que se encuentran para tratar con el
trasplante de células madre, el sindrome mielodisplasico (MDS) cubre
un grupo de trastornos clonales refractarios los cuales se caracterizan por
hematopoyesis ineficaz, citopenia periférica y un aumento en el riesgo de
progresion a Leucemia mieloide aguda. La inica opcién de tratamiento es
el trasplante alogénico y para poder realizarlo se tienen en cuenta factores
de riesgos que tenga el paciente para llegar a predecir resultados, en este
caso en especifico se tiene en cuenta edad del paciente, la cantidad de
células blasticas en médula 6sea, cantidad de células MDS, presencia de
citopenias y anormalidades citogenéticas [25,26]. No es un problema
si el paciente no tiene un donante emparentado porque el tamizaje del
HLA ha permitido que se encuentren donantes no relacionados por lo
que los pacientes se pueden beneficiar de trasplante de sangre de cordén
umbilical no relacionado, donante no relacionado desajustado o donantes
haploidénticos [27,28].

Todo esto demuestra que dependiendo de la enfermedad que se vaya
a tratar usando el trasplante de células madre hematopoyéticas, se tiene
un cuidado especial y regimenes muy bien establecidos los cuales son
indispensables seguir y asi conseguir un resultado beneficioso.

Riesgos y beneficios

Uno de los mayores riesgos son las complicaciones post trasplante y las
infecciones adquiridas por la supresiéon inmune que tienen los pacientes,
considerando que lo que se busca es que luego de realizar el tratamiento los
pacientes puedan adquirir tanto injertos de neutréfilos como de plaquetas
[18]. Parala clasificacién de infecciones se tienen 3 momentos de acuerdo
alos dfas postrasplante [29]:

Para la clasificacion de infecciones se tienen 3 momentos de acuerdo a los
dias postrasplante

e Los primeros 30 dias hay susceptibilidad a infeccién por bacilos
gram negativos.
Los primeros 100 dias hay riesgo de aspergilosis.
Entre los dias 101 a 365 hay riesgo de infeccién por virus

herpes.

El trasplante que usa donantes haploidenticos no solo se ha venido
usando para procedimiento en estado avanzado sino también para etapas
tempranas de la enfermedad, y este tipo de trasplante anteriormente
mencionado, con este tipo de pacientes hace que los riesgos sean menores
en comparacion con el uso de sangre de cordén umbilical no relacionada
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con hermanos idénticos que ha venido disminuyendo debido a sus riesgos
[13].

El trasplante alogénico que se usa en pacientes pedidtricos para tratar
la Leucemia linfobldstica aguda (ALL) asi como para tratar esta patologfa
en adultos que estdn en etapa de remision 1y 2, sigue siendo el de mayor
uso debido a que es una de las malignidades hematoldgicas més dificiles de
tratar, sin embargo el relapso por leucemia luego del procedimiento es una
delas mayores causas de muerte con un 46% en personas no emparentados
y 57% en hermanos con HLA idéntico [18,30, 31,32]. En los primeros
dias luego del trasplante se puede encontrar Citomegalovirus (CMV)
incluso cuando al paciente se le ha dado Ganciclovir y Aciclovir como
profilaxis, esto debido a que uno de sus efectos es generar mielosupresiéon
por lo que el paciente es mds susceptible a las infecciones [33,34]; el
Letemovir a dosis establecidas se ha encontrado que tiene un buen efecto
en evitar viremia por CMV ademds de que genera baja toxicidad [35]. Las
tasas de supervivencia en la leucemia linfocitica aguda refractaria oscilan
entre 7%-24% [36].

La bacteriemia también se encuentra como una de las complicaciones
luego del trasplante de células madre hematopoyéticas; en un estudio
se compararon 2 tipos diferentes de pacientes que recibieron profilaxis
con Levofloxacina, estos eran pacientes con ALL y pacientes que estaban
en proceso de trasplante de células madre y demostré que con respecto
a la ALL hubo un descenso en los casos de bacteriemia con respecto
a aquellos sometidos al procedimiento de trasplante [37]. También la
susceptibilidad a infecciones virales, bacterianas y fingicas puede ser dada
por una hipogamaglobulinemia en los pacientes sometidos a trasplante
por lo que se hace profilaxis con inmunoglobulinas intravenosas [38].

Una de las mayores consideraciones para realizar el trasplante de
células madres hematopoyéticas es el de proporcionar al paciente una
inmunosupresién efectiva mientras se crea suficiente injerto de la médula
dsea del donante. Lo anterior se vio evidenciado en un reporte de caso
en el cual se tratd a una paciente con Anemia Sideroblastica, en la cual
el régimen normal para la inmunosupresiéon se cambié por bisulfan,
fluradarabina y alemtuzumab para asi poder disminuir las toxicidades
relaciones con el trasplante y lograr un injerto estable [39]. Asi como el
trasplante de células madre contribuye en el mejoramiento de la calidad de
vida de muchas personas como una opcién terapéutica, hay una patologia
en la cual el tnico tratamiento es realizar este procedimiento y es la
Mielofibrosis primaria, los resultados luego del trasplante evidencian un
gran avance si se tiene un mejor control pretrasplante de la enfermedad,
regimenes mds estrictos pero cuidadosos y a largo plazo tener un
mejor cuidado; sin embargo las tasas de muerte son altas porque puede
reaparecer la enfermedad subyacente o por aparicién de la enfermedad
injerto vs huésped [40].

Como el régimen de inmunosupresion es tan estricto, se ha evidenciado
también que una de las complicaciones luego de los trasplantes de
médula dsea es la deficiencia de vitamina D, la cual tiene mucha relacién
con la hematopoyesis, el sistema inmune y la homeostasis del calcio,
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la cual lleva a fracturas y osteoporosis; la deficiencia del hueso ocurre
6 meses postrasplante. Se tienen entonces algunas explicaciones del
porqué disminuye la Vitamina D en los pacientes y lo primero son los
inmunosupresores como la Ciclosporina A y los corticosteroides, luego
también se encuentra la dieta baja en Vitamina D y por tltimo la falta de
exposicion solar. La vitamina D se ha utilizado para tratar enfermedades
malignas, asi como para modular la respuesta inmune en el trasplante
alogénico [41,42].

Sin importar que muchos de los resultados previos al procedimiento
hayan sido positivos en compatibilidad para realizarlo, no debe
descartarse la posibilidad de que luego de realizar el trasplante haya riesgo
de rechazo lo cual genere complicaciones en los pacientes e incluso la
muerte. Un estudio sobre pacientes con enfermedad de células falciformes
revela el hecho de que el inusual entorno inmunohematolégico que se
genera al realizar el trasplante puede llevar a una hemolisis inmediata y
a largo plazo una supresion de glébulos rojos debido a que los leucocitos
residuales del receptor generan aloanticuerpos contra los antigenos de
células rojas del donante o viceversa [43].

Por ejemplo, en la enfermedad injerto vs huésped una de las
complicaciones crénica més importante es la Bronquiolitis obliterante
que resulta de la reaccién inmune en las terminaciones aéreas de los
pulmones que lleva a un remodelamiento fibrético y concluye con
oclusién de la via aérea [44]. Asi como estas complicaciones, las diferentes
enfermedades hematoldgicas conllevan distintas consecuencias y es por
ello que tanto los pacientes como sus familias deben estar preparados para
afrontarlas. Los avances en poder correlacionar pacientes con donadores
que no son familiares, han generado mucha expectativa y gran posibilidad
de que se lleven a cabo los procedimientos, que los pacientes se curen
de enfermedad y puedan mejorar su calidad de vida. Con respecto a lo
anterior hay un estudio reciente hecho por Handgretinger et al. en donde
se evalua la posibilidad futura de usar la células linfociticas T que expresan
el receptor v ya que no es alorreactivo y en ese caso no induciria la
enfermedad de injerto vs htesped y por el contrario presenta actividad
anti infeccién y anti leucemia por lo que se estin desarrollando nuevos
estudios para aprender sobre la funcionalidad total de estos [45].

El mieloma multiple es la segunda causa de malignidades hematoldgicas
miés frecuenten en el mundo, representando el 10% de ellas y una de
las alternativas para tratar la enfermedad consta del trasplante autélogo
de células madres hematopoyéticas, y el otro componente para tratar
esta enfermedad son altas dosis de quimioterapia. Cuando la PCR se
mantiene elevada persistentemente con episodios febriles al quinto dia
con tratamiento antibiético puede indicar un desenlace fatal en cuanto
respecta el postrasplante por episodios febriles neutropénicos; en un
estudio realizado concluyen entonces que una evaluacion seriada de la
PCR puede llegar a ser valiosa para el diagndstico precoz de infecciones
en ninos neutropénicos febriles, y ademds ha permitido lograr diferenciar
esto de una infeccidon bacteriana, asi como de otras causas de fiebre [46].
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Si bien se han abordado muchas complicaciones con respecto al
trasplante, es muy importante resaltar el hecho de que este tipo de
procedimiento es el unico que puede curar la enfermedad granulomatosa
crénica y los pacientes que se han sometido a dicho trasplante, han
tenido una tasa de supervivencia que oscila entre 90 y 95%, esto incluye a
trasplantes realizados con donantes no emparentados [47]. En Colombia,
el estudio realizado por Rocha et al. demostré un caso exitoso y benéfico
del trasplante con células madre hematopoyéticas en un paciente que
padecia la enfermedad anteriormente mencionada [47]. Otros casos
exitosos se evidencian en la Fundacién Valle del Lili en Cali, Colombia;
se describié el manejo de los pacientes pedidtricos con neuroblastoma
que fueron sometidos a trasplante autélogo de células madre, de los 15
pacientes que fueron llevados a trasplante, diez de ellos se encuentran
vivos, ocho no tienen ninguna evidencia clinica ni paraclinica de la
enfermedad, y tan solo dos pacientes fallecieron a causa de la toxicidad,
ademas la supervivencia de estos pacientes a los 5 afios fue del 37%
en pacientes con y sin mantenimiento, y la supervivencia a 5 afios
para pacientes con respuesta completa y respuesta completa estricta
pretrasplante fue del 55% [48].

Otros de los beneficios de trasplante de células madres se demuestra
con las células madre mesenquimales ya que estas contienen propiedades
pleiotrépicas como antiapoptosis, angiogénesis, produccién de factores
de crecimiento, quimioatraccidn, neuroproteccion y antifibrosis [49]. En
la literatura fue dificil encontrar muchos beneficios de las células madre
hematopoyéticas en si, sin embargo, se hizo alusidén a reportes de caso
y a ventajas que conllevan otro tipo de células madre. Los anteriores
demuestran que el TCMH realmente es beneficioso y en muchos casos
representa la tinica opcién para sobrevivir.

Asimilacién y rechazo

Como se ha mencionado anteriormente, se han venido desarrollando
diferentes opciones para mejorar la asimilacién al trasplante como el
uso de células mesenquimales o el donador no emparentado. El estudio
sobre la “movilizacién” de células desde la médula ésea hasta la sangre
periférica ha llevado a que se realice una expansién ex vivo de las
células hematopoyéticas del progenitor y con esto poder reconstituir
las células hematopoyéticas; se ha planteado que a pesar de los riesgos
puede llegar a ser una alternativa viable para realizar el tratamiento [50].
La recuperacién completa del sistema inmune es de lo mas importante
para asi poder asegurar la supervivencia del paciente y protegerlo de
infecciones oportunistas, es por esto que por medio de la citometria
de flujo se puede observar como es la reconstruccion de la inmunidad
luego de los procedimientos realizados [51]. El principio de la terapia
de células T es disminuir las células T aloactivas para que el riesgo de la
enfermedad injerto vs huésped se disminuya al tiempo que se permite la
reconstruccion del sistema inmune [52].
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La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es un sindrome
hiperinflamatorio que requiere de una alta dosis de tratamiento
inmunosupresor, para lo cual el trasplante de células madre alogénico es
la tinica opcién para tener una cura a largo plazo. Si bien los pacientes con
HLH primaria tiene un alto riesgo de reactivacién por toda la vida y el
trasplante alogénico es la tinica opcién como enfoque curativo con buena
asimilacién y efectividad en el reemplazo del sistema inmune defectuoso
[53].

Algo que no es muy comun es el uso del trasplante de células
hematopoyéticas en la enfermedad de Crohn; es un tratamiento no
convencional el cual tiene mas riesgos que beneficios, incluyendo
la reduccién en el funcionamiento del 6rgano y susceptibilidad a
infecciones. A pesar de que en un estudio menciona la mieloablacién
con falla irreversible de la médula ésea en la fase de acondicionamiento,
posiblemente por las altas dosis de ciclofosfamida, se estin explorando
alternativas no mieloablativas [54].

Los exdmenes previos al procedimiento constan de la evaluacién del
HLA, el cual es una molécula que se encuentra en la superficie de las
células, hace parte del sistema inmune adquirido y esta codificado por el
cromosoma 6. Como solo el 25% de los pacientes tiene la posibilidad de
obtener a partir del HLA su donante, se ha planteado que la secuenciacién
de siguiente generacién del HLA va aimponer un mejor resultado puesto
que hace una secuenciaciéon completa de todos los loci del HLA en un
periodo de tiempo mds corto que otros métodos; esto disminuiria el
futuro rechazo y muerte de los pacientes post trasplante de células madre
hematopoyéticas [55].

Como dentro de los regimenes mieloablativos estan la quimioterapia
y la radiaciéon en altas dosis, por medio de algunos experimentos se
ha comprobado que, para la leucemia, por ejemplo, una baja dosis de
radiacién permite que se realice el injerto de manera correcta y por
ende el paciente se cure de la enfermedad, esto lleva entonces a que se
pueda desarrollar un Trasplante Alogénico en pacientes mds mayores
usando la quimioterapia con dosis bajas [21]. También se evidenci6 que
el trasplante haploidéntico utilizando ciclofosfamida postrasplante puede
disminuir la alorreactividad lo cual podria ser una alternativa para los
pacientes adultos mayores al disminuir el riesgo de padecer la enfermedad
de injerto vs huésped en comparacién con otras fuentes de donantes
[56,57]. Asi como estas alternativas, muchas otras se van desarrollando
para poder realizar el tratamiento de manera en que todos puedan tener
una oportunidad de curarse, que sea de manera mds segura y con menos
riesgos.

Es muy importante tener en cuenta que el trasplante alogénico, al
tener un potencial curativo hace que se prefiera usar entre personas
no emparentadas; los resultados de un metanalisis muestran que
9/10 trasplantes de células madre hematopoyéticas entre personas no
emparentadas tiene un riesgo de mortalidad de 27% en comparacién
con 10/10 trasplantes de personas emparentadas, posiblemente la
heterogeneidad tenga que ver con las diferencias en el riesgo de
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enfermedad que se vaya a tener luego del TCMH, ademds de otros
factores del paciente [16].

Conclusién

Esta revision de la literatura demuestra la importancia del trasplante de
células madre y su impacto en la poblacién, debido a que en muchos
casos puede llegar a ser la tinica opcién para la supervivencia del paciente.
Aunque los regimenes a los que se someten los pacientes pueden llegar
a ser toxicos, las tasas de supervivencia han aumentado a pesar de
los pormenores por los cuales pueda atravesar el paciente luego del
procedimiento, sin embargo, para esto se ha venido evolucionando en
cuanto a la seleccién del donante y los estudios que se realizan tanto a él
como al receptor para tener una mejor compatibilidad y con ello tener un
trasplante exitoso sin tantas complicaciones; de ahi el hecho de inclinarse
por cualquiera de los dos tipos de trasplantes, autélogo o alogénico.

Es importante seguir realizando investigaciones para tratar de
disminuir las complicaciones asociadas a dichos procedimientos, es el caso
del receptoryo de las células T el cual es el blanco de estudio para disminuir
complicaciones y brindar beneficios para los futuros pacientes.
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