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Artículo de revisión

Trasplante de progenitores hematopoyéticos, ¿es una
terapia inmunológica?

Resumen

El efecto de la enfermedad injerto-contra-tumor que aparece des-
pués de un trasplante de progenitores hematopoyéticos como
parte del tratamiento de múltiples enfermedades malignas, es un
claro ejemplo del poder de respuesta del aparato inmunológico
para erradicar enfermedades malignas. Los avances en los co-
nocimientos de la inmunología del injerto del trasplante medular, la
inmunotolerancia y la erradicación de la enfermedad maligna son
sólo algunos ejemplos del conjunto de opciones que ofrece  este
poderoso efecto.
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Abstract

The graft-versus-tumor effect occurring after allogeneic
(genetically different) haematopoietic cell transplantation for
treating human malignancies, represents the clearest example of
the power of the human immune system to eradicate cancer.
Recent advances in our understanding of the immunobiology of
stem-cell engraftment, tolerance and tumor eradication are allowing
clinicians to better harness this powerful effect.

Key words: haematopoietic cell transplantation, grift-versus-
tumour effect.

* Oncólogo pediatra, Coordinador del Programa de Progenito-
res Hematopoyéticos, Instituto Nacional de Pediatría.

** Oncólogo pediatra egresado del Instituto Nacional de Pedia-
tría.

Correspondencia: Dr. Alberto Olaya Vargas. Instituto Nacional de
Pediatría. Av. Insurgentes Sur 3700-C, Col. Insurgentes Cuicuilco,
CP 04530, México, DF.
Recibido: abril, 2003. Aceptado: mayo, 2003.

La versión completa de este artículo también está disponible en
internet: www.revistasmedicas.com.mx

El uso de altas dosis de quimioterapia sistémica o quimiote-
rapia y radioterapia corporal total, después de un trasplante
celular alogénico hematopoyético, puede ser eficaz en mu-
chos pacientes con enfermedades hematológicas malignas.
Los rangos de curación varían del 80% para pacientes con
leucemia granulocítica crónica trasplantados, tratados du-
rante la fase crónica, a sólo 15 ó 20% en los enfermos con
leucemia aguda linfoblástica que rechazan la terapia con-
vencional con quimioterapia. Independientemente de su toxi-
cidad, el trasplante alogénico es una modalidad de trata-
miento que ha mostrado su eficacia en casi 18,000 pacientes
trasplantados en todo el mundo, en los últimos años.

Las consideraciones que originaron el uso del trasplante
alogénico se basaron en observaciones en el laboratorio y
en la clínica que mostraban que muchas hematopatías ma-
lignas resistentes al tratamiento convencional tenían una

respuesta prometedora al uso de terapia combinada con
dosis altas de alquilantes y radioterapia corporal total; sin
embargo, la gran toxicidad en la médula ósea limitaba el uso
de estos agentes, pero el trasplante de progenitores celula-
res hematopoyéticos obtenidos de la médula ósea o de la
sangre periférica apoya el uso de esta terapia mieloablativa;
no obstante, uno de los hallazgos no contemplados en el
objetivo inicial de este tratamiento fue que al trasplantar los
productos obtenidos con progenitores hematopoyéticos,
éstos no sólo inducían la recuperación hematopoyética, sino
también la proliferación de células inmunológicamente com-
petentes que producen un efecto de enfermedad injerto-
contra-tumor, de manera independiente de los efectos tera-
péuticos secundarios a la aplicación de altas dosis de quimio
y/o radioterapia.

En 1956, Barnes y sus colaboradores fueron los primeros
en describir el efecto de enfermedad injerto-contra-tumor,
notaron que en un grupo de ratones con leucemia la enfer-
medad quedó erradicada después del trasplante sin haber
recibido ninguna terapia previa; sin embargo, en los rato-
nes que recibieron trasplante hematopoyético de hermanos
gemelos esto no sucedió.1 Las primeras pruebas clínicas de
este efecto se obtuvieron de los estudios que informaron
sobre los pacientes que cursaban con enfermedad in-
jerto-contra-huésped aguda, el índice de recaída era mu-
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cho menor que en los enfermos que no la sufrían.2,3 En algu-
nos estudios en los que se practicaba depleción selectiva
de linfocitos CD4 y CD8, con la finalidad de evitar la enferme-
dad injerto-contra-huésped aguda grave, se observó que des-
pués del trasplante no se desarrollaba, pero el índice de recaí-
da se incrementaba de manera importante.4 La verificación
clínica de este efecto se dio cuando se empezó a utilizar la
infusión de linfocitos del donador en los pacientes con
leucemia granulocítica crónica con recaída posterior a un
trasplante hematopoyético. En estos estudios se demostró
que la supervivencia de los pacientes que cursaban con
enfermedad injerto-contra-huésped después de la infusión
de linfocitos era mayor que la de quienes no la habían sufri-
do y que, además, se lograba una remisión completa en
muchos casos.5 En la actualidad es tan importante la prueba
de la enfermedad injerto-contra-tumor que existen múltiples
estudios que pretenden conocer la eficacia del trasplante, no
como la oportunidad para rescatar a los pacientes que reci-
bieron dosis mieloablativas de quimioterapia, sino como una
verdadera inmunoterapia que busca tener múltiples aplica-
ciones, no sólo en el campo de las neoplasias hematológicas.

Para el oncólogo, el campo para explorar el papel de la enfer-
medad injerto-contra-tumor en tumores sólidos es nuevo.

Histocompatibilidad y trasplante
El trasplante hematopoyético alogénico se acompaña de
una reacción inmunológica recíproca del injerto hacia el
nuevo recipiente y del recipiente hacia el injerto. El sistema
de antígenos leucocitarios humanos, como parte del complejo
de histocompatibilidad mayor, es decisivo en la evolución
de esta reacción.6 Se localiza en el cromosoma 6 y lo consti-
tuyen 4 mega bases con más de 200 genes. En el caso del
trasplante de progenitores hematopoyéticos, los genes que
más participan son los HLA-A, HLA-B y HLA-C, que tradi-
cionalmente se conocen como genes clase I, y los DRB1,
DQ1 y DPB1, conocidos como los genes clase II. Los genes
clase I se expresan prácticamente en todas las células
nucleadas, mientras que la expresión de los genes clase II
se restringe sólo a las células del sistema inmunológico,
estos genes se distinguen por ser sumamente polimorfos.
En la actualidad se describen cerca de 125 alelos para los
HLA-A, 260 para los genes HLA-B, alrededor de 75 para los
HLA-C; mientras que para los genes HLA-DR1 se descri-
ben 225 alelos diferentes y 40 para los genes HLA-DQB1.7

Las moléculas del sistema de antígenos leucocitarios
humanos funcionan principalmente en la activación de los

linfocitos T y de ellas depende cómo se presentan las molé-
culas unidas a este sistema a los mismos linfocitos T. Las
moléculas HLA clase I presentan péptidos preferentemente
a los linfocitos CD8, mientras que los linfocitos CD4 básica-
mente reconocen péptidos presentados por los HLA clase
II.8,9 Las mismas moléculas de HLA se encargan de presentar
a los linfocitos T las moléculas de HLA cuando se reconocen
como ajenas, sobre todo cuando la histocompatibilidad en-
tre el donador y el receptor no es idéntica; en este caso la
incompatibilidad entre ambos sistemas de HLA establece
una respuesta vigorosa similar a la que pudiera despertar
cualquier agresor externo (virus) aplicado a proteínas
endógenas. Durante la maduración normal del sistema
inmunológico aparece tolerancia a las propias proteínas.
Sin embargo, en el contexto del trasplante de órganos, el
polimorfismo de estas proteínas endógenas sirve de base
para los antígenos menores de histocompatibilidad y esta-
blece las bases inmunológicas de los trasplantes de
donadores no idénticos o parcialmente histocompatibles.10

La inmunidad no idéntica entre el donador y el receptor
tiene tres aplicaciones en el uso del trasplante hematopo-
yético alogénico, como una inmunoterapia. Primero, una vez
realizado el trasplante, el injerto puede establecer un ataque
inmunológico en contra del receptor; posteriormente, el in-
jerto establece una reacción en contra de las células
tumorales para lo que se necesita que el injerto se sostenga
por un tiempo prolongado. En segundo lugar, el injerto puede
establecer una respuesta en contra de los tejidos normales
del receptor, lo que puede resultar en evolución de la enfer-
medad injerto-contra-huésped de un grado mortal; por esto
las aplicaciones del trasplante hematopoyético alogénico
deben tener un rango amplio de seguridad, por esto la
reacción debe controlarse. Por último, la enfermedad injer-
to-contra-tumor se correlaciona con la evolución de la
enfermedad injerto-contra-huésped. Sin embargo, la últi-
ma debe controlarse y la primera debe aprovecharse bien,
así como establecer estrategias para separar y entender
ambos fenómenos.

Injerto medular y trasplante no
mieloablativo
En estudios realizados durante más de tres décadas, en los
que se han utilizado donadores parcialmente histocompatibles,
y que han requerido una inmunosupresión importante para
evitar el efecto citotóxico de los linfocitos T del donador,11

el éxito del trasplante se basa en la erradicación de la línea
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celular maligna y en evitar la respuesta inmunológica del
receptor en contra del trasplante médular; para ambos fines
se ha optado por usar esquemas de quimioterapia a dosis
mieloablativas, lo que trae como consecuencia múltiples
efectos secundarios que por sí solos ponen en riesgo la
vida del paciente, y son precisamente estos efectos secunda-
rios los que limitan la aplicación del trasplante de progenitores
hematopoyéticos en pacientes muy pequeños (menores de
un año), de edad avanzada (mayores de 65 años) y en los
enfermos con daño orgánico extramedular. Las dosis
mieloablativas retrasan el periodo de recuperación medular
e incrementan el riesgo de procesos infecciosos; por si esto
fuera poco, las dosis mieloablativas de quimioterapia entor-
pecen la evolución de la enfermedad injerto-contra-tumor
en el caso de un trasplante exitoso.

Con el desarrollo de agentes quimioterapéuticos más
específicos para lograr una mejor inmunosupresión, como
la fludarabina, y el incremento de la participación de la en-
fermedad injerto-contra-tumor, la tendencia actual de los
investigadores es explorar el uso de regímenes poco inten-
sos o no mieloablativos; por ejemplo, con el uso de
fludarabina con dosis intermedias de melfalan o busulfan
los resultados demuestran que las curvas de supervivencia
libre de episodios son muy similares a las obtenidas en es-
tudios en los que se utilizaron dosis mieloablativas, con la
gran diferencia de que el grupo de trasplante no mieloablativo
no cursa con toxicidad mortal grado 4, que por sí sola pone
en riesgo la vida del paciente.12,14,15

Los resultados iniciales de los estudios que incluyeron
enfermos que no eran susceptibles de recibir trasplantes
por la edad o disfunción orgánica con algún padecimiento
hematológico maligno, mostraron que 57% de los pacientes
recibieron terapia y trasplante de manera ambulatoria, cuan-
do se requirió hospitalización no excedió de una semana en
comparación con los pacientes que recibieron un trasplante
convencional, quienes estuvieron hospitalizados durante
más de un mes. Las muertes relacionadas con la terapia
fueron: para el primer grupo de 4.5%, sustancialmente me-
nor al 15 a 20% de los enfermos que recibieron un trasplante
convencional. Del 66% de los pacientes que tuvieron enfer-
medad medible antes del trasplante, después del mismo, la
respuesta fue completa con este tratamiento. La respuesta
se observó prácticamente en todas las categorías de enfer-
medades hematológicas, sin embargo, su mejor efecto y el
más duradero se percibió en las hematopatías malignas de
baja velocidad de replicación, como la leucemia granulocítica

crónica, la leucemia linfocítica crónica y el linfoma nodular.
Sin embargo, la aplicación del trasplante no mieloablativo
parece tener resultados muy limitados en las neoplasias
hematológicas de alta velocidad de replicación, como la
leucemia aguda linfoblástica y la LANA; esto se basa en la
lógica de la cinética celular de este tipo de leucemias, la
cuales, en algunos casos, tienen un tiempo de generación
celular de 24 horas, lo que les permite una recuperación en
mucho menor tiempo que a las células hematopoyéticas tras-
plantadas, lo que ocasionará la recaída de la enfermedad de
base.16,17

Sin embargo, una de las líneas de investigación en la que
el trasplante no mieloablativo tiende a consolidarse es en
los enfermos con padecimientos no hemato-oncológicos
en los que no hay competencia con células de cinética celu-
lar acelerada, este grupo de pacientes, como los grupos con
inmunodeficiencias graves, las enfermedades por atesora-
miento o defectos enzimáticos, como el caso de la adreno-
leucodistrofia, son el grupo de investigación de enfermos
ideales para esta modalidad de trasplante de progenitores
hematopoyéticos con dosis no mieloablativas.

Una de las líneas de investigación recientes y atractivas
es la exploración de la eficacia de la enfermedad injerto-con-
tra-tumor en pacientes con neoplasias malignas sólidas. El
concepto tradicional de trasplante en estas enfermedades
se limitaba a utilizar a los progenitores hematopoyéticos
antólogos, como un soporte que permitía dosis mieloablativas
de quimioterapia; sin embargo, existen algunos estudios en
los que se ha explorado el uso del trasplante alogénico
tratando de que evolucione a enfermedad injerto-contra-
tumor, como lo plantean Childs y sus colaboradores que
informaron de una serie de 19 pacientes con sarcoma renal
metastático resistentes a la terapia convencional. Estos
enfermos recibieron dosis no mieloablativas de quimiote-
rapia y trasplante alogénico con buena respuesta en 10
pacientes, quienes han supervivido durante 10 años. Las
neoplasias pediátricas, tumores como neuroblastoma o
retinoblastoma, con pruebas de susceptibilidad a la terapia
inmunológica parecen ser modelos ideales para la investiga-
ción de la paliación de esta modalidad terapéutica en tumores
sólidos propios de la infancia.18

Inducción a la inmunotolerancia
En gran medida, el éxito del trasplante depende de la
histocompatibilidad entre los antígenos leucocitarios hu-
manos que compartan el donador y el receptor. Antes de
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la década de 1980, los trasplantes hematopoyéticos se limita-
ban de manera exclusiva a los pacientes que contaran con un
donador relacionado 100% histocompatible; sin embargo, la
falta de donadores ha promovido el establecimiento de
cientos de bancos de donadores, de tal forma que en la
actualidad existen en el mundo 6.5 millones de personas
sanas muy bien tipificadas para antígenos leucocitarios hu-
manos y que son donadoras voluntarias potenciales para
realizar trasplantes de donadores no relacionados, de tal ma-
nera que cerca de 50% de los trasplantes alogénicos son de
donadores no relacionados.19,20

La alta incidencia de enfermedad injerto-contra-huésped
en receptores de donadores no relacionados está determina-
da por el reconocimiento de las moléculas no compatibles
de los antígenos leucocitarios humanos o el grado de hete-
rogeneidad en los antígenos de histocompatibilidad menor.
Hasta 1998, la tipificación de antígenos leucocitarios huma-
nos se realizó mediante métodos de serología que no tenían
la capacidad de identificar las diferencias entre un antígeno
leucocitario humano y otro. Hasta hace poco tiempo, con el
advenimiento de las nuevas técnicas de la biología molecular
y mediante la secuenciación directa de bases, se logró esta-
blecer 30% más de alelos desconocidos, lo que significa
que hasta antes de esta época muchos de los trasplantes
realizados con donadores 100% histocompatibles por
técnicas serológicas, realmente no lo eran. ¿Por qué me-
canismo estos receptores no evolucionaron a enfermedad
de injerto-contra-huésped mortal?21,22

El grado de histocompatibilidad de los antígenos clase I
se asocia con el incremento en la incidencia de la reacción
del injerto. Esto no tiene un impacto directo en el desarrollo
de la enfermedad injerto-contra-huésped, mientras que la fal-
ta de histocompatibilidad entre los antígenos clase II sí se
relaciona de manera directa con el incremento de la frecuencia
de la enfermedad injerto-contra-huésped y carece de efecto de
la reacción del injerto.19,23 La supervivencia global fue
significativamente menor para los pacientes que recibieron
trasplante de un donador con múltiples antígenos clase I no
idénticos, así como aquellos con diferencias en los antígenos
clase I o clase II. La cantidad de alelos compatibles repercute
directamente en la supervivencia. La histocompatibilidad to-
tal no es posible para todos los individuos susceptibles de
trasplante, por lo que en ocasiones es permisible un trasplan-
te no idéntico con los riesgos que esto implica.

En la última década se ha realizado un número sustancial
de estudios enfocados a la depleción selectiva de linfocitos

T de la médula obtenida del donador, para evitar la enferme-
dad injerto-contra-huésped,23 para lo que se ha desarrollado
una gran cantidad de técnicas de remoción de linfocitos T del
donador. El primer grupo de estas técnicas se caracteriza por
el uso de anticuerpos (lisis mediada por complemento,
inmunotoxinas y anticuerpos unidos a esferas electromagné-
ticas) y el segundo grupo, a través de medios físicos (agluti-
nación de lecitina, citometría de flujo y gradiente de fraccio-
nes de albúmina). Los estudios clínicos que utilizan estas
técnicas han demostrado una evidente eficacia en la cito-
rreducción de linfocitos T en un rango de eficacia entre 35 y
90% de selección positiva; sin embargo, la depleción selecti-
va de linfocitos T provoca en los pacientes trasplantados
incremento de infecciones graves e, incluso, mortales, una
alta incidencia de falla del injerto, sobre todo en los pacientes
que no se inmunosuprimieron de manera intensa y una alta
frecuencia de recaída en el caso de enfermedades hemato-
oncológicas.

El aumento de las complicaciones infecciosas se registra
en diferentes estudios que muestran una cantidad pequeña
de linfocitos CD4 y CD8 después de los primeros tres meses
posteriores al trasplante hematopoyético, durante este pe-
riodo la inmunidad celular depende de los linfocitos T
transfundidos junto con las células progenitoras.24 El incre-
mento del riesgo de falla del injerto en los trasplantes con
depleción selectiva de linfocitos T quizá refleja la poca par-
ticipación de los linfocitos T del donador en la erradicación
de las células residuales inmunológicamente competentes
del receptor, que supervivieron a la terapia mielosupresiva,
las que a su vez se encargan de evitar el injerto de las célu-
las trasplantadas. La elevación del riesgo de recaída de
leucemia después de la depleción de linfocitos T destaca su
importancia en la erradicación de las células malignas. El
impacto de la depleción selectiva de linfocitos T en la reac-
ción del injerto está sujeto a varios factores, como la intensi-
dad del régimen preparatorio, por lo que se recomienda el uso
de dosis adicionales de quimioterapia y de gammaglobulina
antitimocito.25 Los riesgos de recaída o infección pueden evi-
tarse con la administración de dosis bajas de IL-2, para lo que
en la actualidad se realizan múltiples estudios.26,27

Diferencia entre el efecto antitumoral
y la reacción en contra del huésped
En el tratamiento de neoplasias hematológicas la terapia
con células progenitoras hematopoyéticas tiene gran im-
portancia debido a la reacción injerto-contra-tumor.
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Algunos ensayos clínicos, como el de Riddell y sus co-
laboradores,28 han demostrado que las células T modifica-
das in vitro para el desarrollo de inmunidad específica con-
tra Citomegalovirus, virus Epstein-Barr, VIH o antígenos de
melanoma tienen actividad in vivo posterior al trasplante.
De acuerdo con este mecanismo, el reto en este momento es
la identificación de antígenos antitumorales que puedan di-
ferenciar entre la reacción del injerto en contra del huésped
y en contra del tumor. En la actualidad, se estudian dos
categorías de antígenos que servirán como blanco para
la terapia de células T (antígenos polimórficos de histocom-
patibilidad menor y antígenos asociados con el fenotipo
maligno). Como se mencionó, la reacción injerto contra
tumor puede suceder en ausencia de una reacción injerto-
contra-huésped, lo que implica la existencia de un subtipo
de antígenos de histocompatibilidad menor que se expresa
en las células leucémicas y que son reconocidos por las
células T del donador, pero que no se expresan en tejidos
no hematopoyéticos susceptibles a una reacción injerto-
contra-huésped.

Con el uso de técnicas de biología molecular y cultivo
celular se ha identificado un número importante de antígenos
de histocompatibilidad menor, que pudieran servir como
objetivo en la terapia con células T.29-33 En reportes prelimi-
nares se establece la inocuidad de la administración de una
clona de células T específica contra ciertos antígenos de
histocompatibilidad menor en pacientes con leucemia du-
rante una recaída posterior al trasplante alogénico de pro-
genitores hematopoyéticos.30

La identificación de los antígenos asociados con el
fenotipo maligno también puede servir como blanco de la
terapia con células T en un contexto más amplio que el del
trasplante alogénico. Los antígenos susceptibles se
clasifican en: 1) mutacionales, como Bcr/Abl, que son
tumor-específicos;30 virales, como el virus del papiloma
humano relacionado con el cáncer cérvico-uterino;30 teji-
do-específicos, como el antígeno prostático específico en
el cáncer de próstata, en el que se permite la destrucción de
tejido sano;32 antígenos de células germinales, como el
vinculado con el melanoma que se expresa en adultos ex-
clusivamente en los testículos;33 autoproteínas con sobre
expresión que se reconocen por el alto nivel con que se
presentan. La inmunogenicidad de estos antígenos se ve
influida por muchos factores, como el grado de expresión
de la proteína, la secuencia peptídica resultante de proce-
sos intracelulares y la capacidad de que estos péptidos sean

presentados por moléculas clase I. Asimismo, la respuesta
del huésped es tan variable que puede ser nula o suficiente
para destruir selectivamente las células blanco. Se están
estudiando dos proteínas que han demostrado inducir una
respuesta de células CD8+, la proteinasa 3 (PR3) y la proteí-
na WT1 del tumor de Wilms.34

La PR3 es una proteinasa de serina neutral con expresión
restringida al estadio promielocítico de la diferenciación
mieloide, que no se detecta en células normales pero sí en
progenitores leucémicos, en especial en leucemia mieloide
crónica. La PR3 puede inducir una respuesta de linfocitos
CD8+ para lisar de manera selectiva las células leucémicas
sin dañar las células sanas en la médula ósea.35

La proteína WT1 tiene una tasa de expresión 10 a 100
veces mayor en muchas células leucémicas que en células
CD34+ normales, lo que resulta en la capacidad de destruc-
ción de células leucémicas sin dañar otras células CD43+
normales.

El éxito de la terapia con células T tiene implicaciones
importantes para el desarrollo de estrategias alternativas,
en especial para vacunas.
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