
 
 
 
 
 

 
 
 
 
Diapositiva 1 
SHALINI SHENOY, M.D.: Hola. Bienvenidos al 
ciberseminario sobre trasplante de células madres 
para enfermedades no cancerosas. Me llamo Shalini 
Shenoy. Soy de la Facultad de Medicina de la 
Universidad de Washington y el hospital de Niños de 
St. Louis, Missouri. 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Diapositiva 2 
En la primera diapositiva, veremos cinco preguntas 
de ‘verdadero o falso’. Son para evaluar su 
conocimiento previo a la presentación en el tema 
que vamos a ver aquí, y las respuestas se irán 
dando durante el transcurso de la presentación. 
Tómense su tiempo para responder a cada una de 
estas preguntas y luego continúen con el seminario. 
Al final de la presentación, repetiremos las 
preguntas para ver si las respondieron bien. 
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Diapositiva 3 
Aquí vemos los objetivos de aprendizaje de esta 
sesión. Estos son: 1) Saber en qué casos está 
indicado el trasplante de células madres 
hematopoyéticas en las enfermedades no 
cancerosas. 2) Entender las distintas modalidades 
de trasplante y los objetivos en relación con estas 
enfermedades. 3) Saber cuáles son los resultados 
del trasplante en las enfermedades no cancerosas y 
los objetivos de mejoramiento en el futuro. 
 
 
 

 

 
Diapositiva 4 
¿Qué ofrecen los trasplantes en las enfermedades 
no cancerosas? Pueden reemplazar células, 
enzimas, tejidos, el sistema inmunitario, la 
hemoglobina, y muchas de las enfermedades de las 
que hablaremos hoy son mortales sin un trasplante. 
Aquí pueden verlas clasificadas. Las enfermedades 
metabólicas, como el síndrome de Hurler, en el que 
el trasplante aporta la enzima faltante. Los 
trastornos genéticos, como la osteopetrosis, en la 
que se reponen células. En este caso, serían 
osteoclastos. Las células hematopoyéticas se 
reponen en los síndromes de fracaso de la médula 
ósea, como el síndrome de Kostmann, que es una 
neutropenia congénita grave. Las 
hemoglobinopatías, como la anemia drepanocítica y 
la talasemia, en las que es necesario reemplazar los 
glóbulos rojos por glóbulos con hemoglobina normal. 
Trastornos autoinmunitarios, como el síndrome de 
IPEX, en el que se reemplazan los linfocitos T 
reguladores. Trastornos de inmunodeficiencia, en los 
que el sistema normal del donante reemplaza el 
sistema deficiente del receptor. Los síndromes de 
desregulación inmunitaria, como la linfohistiocitosis 
hemofagocítica, en la que las células citolíticas 
naturales son anormales y es necesario 
reemplazarlas. Enfermedades degenerativas, como 
la adrenoleucodistrofia, en la cual también se 
reponen enzimas, especialmente en el sistema 
nervioso central, lo que permite que este sane. 
 

 



 
 
Diapositiva 5 
¿Cuál es el alcance de este problema en el 
trasplante? Cada año se realizan más de 20,000 
trasplantes alogénicos en el mundo. De todos los 
trasplantes pediátricos, casi un tercio son para 
enfermedades no cancerosas. Las principales 
categorías para las cuales se realizan estos 
trasplantes en niños son las hemoglobinopatías, las 
enfermedades inmunitarias, las enfermedades 
metabólicas/genéticas y las enfermedades de 
fracaso de la médula ósea. Hablaré sobre cada 
categoría por orden. 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Diapositiva 6 
Comenzaremos con las hemoglobinopatías… 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
Diapositiva 7 
… y permítanme comenzar con un caso que vi 
recientemente. Tenemos una jovencita de 16 años 
con enfermedad de la hemoglobina SS, o Hb SS. Ha 
sido hospitalizada al menos seis veces por año por 
síntomas de dolor y cada vez su estadía en el 
hospital ha sido de cuatro o cinco días. En una 
ocasión tuvieron que llevarla a la unidad de cuidados 
intensivos por un síndrome torácico agudo este 
último año tras una exacerbación del asma. Tuvo 
que permanecer con respirador durante 48 horas y, 
lo más importante, tenía entre sus antecedentes un 
accidente cerebrovascular a los ocho años de edad, 
y ha recibido transfusiones de manera crónica desde 
entonces, a pesar de lo cual todavía tiene síntomas. 
Desea explorar la posibilidad del trasplante pero no 
tiene hermanos con compatibilidad HLA que se 
puedan evaluar para realizar el procedimiento. 
 
 

 



 
Diapositiva 8 
¿Por qué considerar el trasplante en un caso así? 
En la anemia drepanocítica, el trasplante puede 
controlar la vasculopatía que conlleva. A la izquierda 
de la pantalla pueden ver las mejorías que se han 
demostrado con los trasplantes, que son: control de 
los eventos neurológicos, función pulmonar 
estabilizada, reducción gradual y eliminación de los 
episodios de dolor, y mejor calidad de vida. Si esto 
es así, ¿por qué no hacer un trasplante a todos?  
 
Entonces, a la derecha de la pantalla, están los 
eventos adversos que hay que tener en 
consideración, y la necesidad de tratarlos y 
prevenirlos adecuadamente. Con el trasplante 
pueden ocurrir disfunciones orgánicas. Los enfermos 
de anemia drepanocítica serían más propensos a 
tener eventos neurológicos, hipertensión y toxicidad 
orgánica como parte del proceso del trasplante. Está 
el problema de la enfermedad del injerto contra el 
huésped en cualquier trasplante alogénico, con el 
que tenemos que lidiar. El trasplante requiere tiempo 
antes de la reconstitución inmunitaria y entonces las 
infecciones son una complicación que puede 
volverse grave y causar mortalidad. Los efectos a 
largo plazo, como la esterilidad, y otros efectos 
tardíos como la disfunción endocrina y el retraso del 
crecimiento, son un problema que debemos tener en 
cuenta al ofrecer un trasplante. 
 

 

 
 
Diapositiva 9 
Este gráfico nos muestra los resultados de los 
trasplantes cuando se usa un hermano compatible 
como donante, que es el mejor donante posible para 
un trasplante. Esto es después de un trasplante 
mieloablativo y llega a 10 años. Como pueden ver, la 
supervivencia en estos pacientes es muy buena. Es 
de más del 90%. La supervivencia sin eventos, o 
supervivencia sin enfermedad, es de alrededor del 
84%. El riesgo de rechazo o de que la enfermedad 
regrese es de aproximadamente un 10%. Este es el 
mejor resultado que obtenemos con un trasplante, y 
es usando un hermano compatible como donante. 
 
 

 



 
Diapositiva 10 
Si vemos los resultados en la talasemia, vemos que 
son similares, con algunas salvedades. La talasemia 
es una enfermedad que requiere tratamiento crónico 
con transfusiones desde una edad muy temprana, 
desde bebé, y los efectos de las transfusiones se 
traducen en hepatomegalia, acumulación de hierro 
y, como consecuencia, disfunción orgánica, 
especialmente del corazón y el hígado. 
 
En el caso de la talasemia se logran mejores 
resultados del trasplante cuando se realiza cuando 
el niño es pequeño, y el gráfico a la izquierda 
muestra los resultados separados por edad. El mejor 
resultado se logra con pacientes menores de siete 
años sin hepatomegalia: más de un 95% de 
supervivencia y de supervivencia sin enfermedad. 
Con más de siete años y sin hepatomegalia con 
buena quelación, la supervivencia es menor que en 
el grupo anterior, de aproximadamente un 80%. Esta 
desciende cuando el niño tiene menos de siete años 
pero tiene hepatomegalia, y el resultado menos 
favorable se obtiene con los pacientes mayores, de 
más de siete años de edad y que también tienen 
hepatomegalia asociada.  
 
A la derecha de la pantalla se encuentran las 
complicaciones que causan mortalidad en estos 
pacientes, e incluyen: infección, rechazo del injerto, 
neumonitis intersticial, enfermedad del injerto contra 
el huésped, enfermedad venoclusiva hepática, 
insuficiencia cardíaca, etcétera. 
 

 

 
Diapositiva 11 
Aquí es donde podemos mejorar en los métodos de 
trasplante, y este es un ejemplo de cómo los 
trasplantes en la talasemia pueden mejorarse con un 
nuevo tratamiento de acondicionamiento más 
adecuado, por ejemplo. Este es un grupo de 
pacientes que recibió un régimen de 
acondicionamiento que consistió en quelación, 
hidroxiurea, azatioprina, busulfán, fludarabina y 
ciclofosfamida, en vez de lo que se usaba con los 
trasplantes clásicos de antes que siempre se hacían 
con busulfán y ciclofosfamida como 
acondicionamiento. Como pueden ver, la 
supervivencia y la supervivencia sin enfermedad en 
estos pacientes es mejor, y alcanza el 85% y 93%, y 
las tasas de rechazo permanecen bajas, así como la 
mortalidad que permanece baja, a menos del 10%. 
 

 



 
 
Diapositiva 12 
Se han desarrollado nuevos protocolos desde 
entonces. Se ha descrito un nuevo fármaco llamado 
treosulfán que se usa en combinación con tiotepa, 
fludarabina y ATG, y esto se ha usado en pacientes 
que son mayores. Esto incluye a pacientes que son 
adultos que, como es de esperarse, no logran 
resultados óptimos y pueden ver aquí que el 82% de 
los trasplantes de donante no emparentado logran 
una supervivencia sin enfermedad con un régimen 
mejor. 
 
 
 

 

 
Diapositiva 13 
Las lecciones que hemos aprendido con las 
hemoglobinopatías son las siguientes: Un trasplante 
exitoso puede curar una hemoglobinopatía. Muchos 
de estos trasplantes, sin embargo, tienen que 
hacerse con donantes no emparentados ya que solo 
entre el 15 y el 30 por ciento de estos pacientes 
tendrán hermanos con compatibilidad HLA. Un 
quimerismo mixto estable puede curar, así que no 
hay que insistir con un acondicionamiento fuerte e 
intenso y tóxico. Tiene que ser solo lo suficiente 
como para permitir que prenda el tipo de injerto que 
estamos usando y que elimine la enfermedad. Los 
pacientes más jóvenes logran mejores resultados. 
Esto es así tanto en la anemia drepanocítica como 
en la talasemia potencialmente, porque tienen 
menos daño orgánico. Buena salud antes del 
trasplante. Por ejemplo, en la talasemia, hay una 
clasificación de riesgo basada en hepatomegalia, 
fibrosis hepática y una buena quelación de hierro. Si 
no tienen factores de riesgo, los resultados son muy 
buenos. Con los donantes no emparentados y las 
fuentes alternativas de donantes, como sangre de 
cordón umbilical y donantes haploidénticos, hay más 
complicaciones y peores resultados, y hay que 
sopesar estas cosas con la gravedad de la 
enfermedad antes de proceder al trasplante.  
 

 



 
Diapositiva 14 
Hacia dónde se está yendo en este campo es lo 
siguiente: Se han realizado ensayos con regímenes 
de acondicionamiento de toxicidad reducida e 
intensidad reducida, que siguen en curso, para evitar 
las toxicidades tempranas y tardías y definir el 
resultado. Evaluación de fuentes alternativas de 
células madres, como donantes compatibles no 
emparentados, cordón umbilical y donantes 
haploidénticos, que están fuera de la norma del 
trasplante con donantes que son hermanos 
compatibles. Mejor tratamiento complementario, 
como control de infecciones, tratamiento contra la 
enfermedad del injerto contra el huésped y 
productos optimizados, como sangre de cordón 
umbilical expandida a una población grande de 
células hematopoyéticas, o infusión de productos 
derivados de sangre de cordón umbilical con células 
madres mesenquimatosas, etcétera, que permiten 
obtener mejores resultados. 
 

 

 
 
 
 
 
 
Diapositiva 15 
Y pasando a las enfermedades metabólicas 
hereditarias… 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
Diapositiva 16 
…esto es lo que esperamos lograr en estas 
enfermedades en las que el trasplante es apropiado. 
Generalmente son enfermedades por 
almacenamiento lisosomal o peroxisomal. Una vez 
que los leucocitos y monocitos normales del donante 
prenden en estos pacientes, aportan las enzimas 
faltantes y esto sucede cuando se reemplaza el 
sistema de macrófagos en distintos órganos y 
entonces se elimina la enfermedad en esos órganos. 
También proveen enzimas a los órganos afectados 
una vez que los macrófagos prenden en dichos 
órganos y logran una reducción del sustrato 
acumulado a causa de la enzima faltante. 
 
 

 



 
 
 
 
Diapositiva 17 
Este dibujo ilustra la idea. Allí, a la izquierda, pueden 
ver estos monocitos que han ido a diferentes 
regiones o diferentes órganos para convertirse en 
osteoclastos, o células de Kupffer en el hígado, o 
van al aparato pulmonar y prenden ahí o, a la 
derecha, pueden ver que los monocitos han ido al 
sistema nervioso central y se han diferenciado en 
microglía o astrocitos que luego aportan la enzima 
faltante al cerebro. 
 
 
 
 

 

 
Diapositiva 18 
El objetivo del trasplante de células madres 
hematopoyéticas, como dije antes, es eliminar o 
prevenir la acumulación de sustrato. Uno de los 
principios de hacer un trasplante a estos pacientes 
es que es necesario hacerlo temprano para poder 
evitar daños irreparables al cerebro. La ilustración 
muestra la pérdida de función con la edad y, como 
ven, va cuesta abajo desde el principio, comenzando 
desde el nacimiento y en los primeros dos o tres 
años. Los cambios neurológicos que ya han ocurrido 
no pueden revertirse; mientras que el 
funcionamiento del cerebro se puede estabilizar 
donde está con el trasplante. Resulta clave hacer el 
trasplante cuanto antes para tratar estas 
enfermedades. 
 

 



 
Diapositiva 19 
Esta es una lista de enfermedades con las que 
normalmente consideramos el trasplante si se 
detectan a tiempo. A la izquierda tenemos 
leucodistrofias: adrenoleucodistrofia, leucodistrofia 
metacromática, manosidosis, fucosidosis, etcétera. 
Todas estas enfermedades son raras 
individualmente, pero, en conjunto, pueden causar 
mucha morbilidad y mortalidad temprana en los 
pacientes.  
 
A la derecha están las enfermedades de 
almacenamiento lisosomal; la más conocida es el 
síndrome de Hurler, pero hay otras en este grupo 
que también responden al trasplante. Todas 
conllevan acumulación de glucosaminoglucanos 
especialmente en la piel, los ojos, el corazón, el 
sistema reticuloendotelial, el sistema esquelético, las 
articulaciones y, lo más importante, el cerebro. 
Todas las leucodistrofias causan deterioro 
neurológico y muerte debido a los substratos 
acumulados. 
 

 

 
Diapositiva 20 
Esto muestra lo que hace el trasplante en un caso 
así. A la izquierda vemos tomografías 
computarizadas del cerebro, primero, de 1992 en 
este paciente en particular y después, de 1997, y 
muestran que la atrofia cerebral que había 
comenzado en 1992 se había estabilizado y 
contrarrestado gracias al trasplante en 1997, lo que 
entonces permitió al paciente continuar 
desarrollándose después del trasplante y tenemos 
una cura de esta enfermedad. 
 
A la derecha, el injerto demuestra contrarrestar la 
atrofia cerebral. Estos pacientes van empeorando 
hasta el momento del trasplante, indicado como la 
línea que dice cero, y también durante un breve 
período después. Entonces se logra estabilizar la 
función neurológica y esto, nuevamente, destaca la 
importancia de que, cuanto antes se hace el 
trasplante, mejor evoluciona el paciente. 
 

 



 
Diapositiva 21 
Estos son resultados de trasplantes de sangre de 
cordón umbilical en enfermedades metabólicas y, a 
la izquierda, se ven las enfermedades en las que se 
ha hecho un trasplante y se ven los resultados de 
supervivencia en estos pacientes, para mostrar 
cómo se los puede estabilizar y pueden continuar 
con su vida después del trasplante. Normalmente, 
todos estos pacientes hubieran ido deteriorándose y 
hubiesen muerto tempranamente si no hubieran 
recibido un trasplante. 
 
A la derecha se ve la supervivencia, en comparación 
con el estado funcional. La línea verde representa 
pacientes sometidos a trasplante con un estado 
funcional del 90 al 100 por ciento antes del inicio del 
deterioro; mientras que la línea roja muestra un 
deterioro progresivo con trasplantes realizados 
tardíamente. Ese es un paciente que había tenido un 
estado funcional deficiente al momento del 
trasplante, y el trasplante no ayuda en esos casos. 
 

 

 
Diapositiva 22 
Lo que aprendimos de los trasplantes en las 
enfermedades metabólicas, especialmente en la 
mucopolisacaridosis, es lo siguiente: El momento, 
especialmente según la edad en que comenzó la 
enfermedad, es muy importante para que el 
trasplante tenga éxito. En general, en los pacientes 
con síndrome de Hurler, el trasplante debe hacerse 
antes de los dos años de edad. Los beneficios se 
observan en el sistema nervioso central, los ojos y 
los tejidos blandos, pero el sistema esquelético no 
se ve afectado por el trasplante. Las complicaciones 
pulmonares son comunes en estos pacientes 
después del trasplante, y el tratamiento de 
reposición enzimática en las semanas previas 
contribuye a disminuir esta toxicidad. Deben saber 
que la enzima no va al sistema nervioso central. El 
trasplante es imprescindible en estos pacientes, 
pero la enzima ayuda a mitigar muchas de las otras 
toxicidades en los otros órganos hasta que se puede 
hacer el trasplante. El trasplante de células madres 
beneficia no solo a los enfermos de Hurler sino 
también en todas las otras mucopolisacaridosis, 
excepto que en las otras debe hacerse el trasplante 
si hay afectación neurológica. De lo contrario, se 
puede considerar el tratamiento de reposición 
enzimática disponible para la mucopolisacaridosis 
de tipo I, II y IV, porque llegará a todos los otros 
sistemas orgánicos, excepto el sistema nervioso 
central. 
 

 



 
Diapositiva 23 
Los principios generales en las enfermedades 
metabólicas, como dije, serían realizar el trasplante 
lo antes posible, antes del deterioro neurológico. En 
cuanto al donante, debe ser un hermano no 
portador; la sangre umbilical de donante no 
emparentado es un buen sustituto porque estas 
células aportan grandes cantidades de enzima. Eso 
se debe a que hay células progenitoras no 
hematopoyéticas en la sangre de cordón umbilical, 
lo que permite una mejor reposición enzimática. El 
trasplante proveniente de un hermano portador 
aporta solo un 50 por ciento de los niveles de 
enzima y esto impide una recuperación cognitiva 
efectiva. La mieloablación es estándar con los 
trasplantes de sangre de cordón umbilical ya que las 
células de esta sangre conllevan un riesgo mayor de 
rechazo del injerto. En el caso de la médula ósea, se 
puede considerar el trasplante de toxicidad reducida 
e intensidad reducida ya que las tasas de 
prendimiento del injerto son mejores con médula 
ósea que con sangre de cordón umbilical.  
 

 

 
Diapositiva 24 
Desde la perspectiva del receptor, es mejor realizar 
el trasplante cuando el estado funcional es óptimo, 
cuando el paciente no tiene infecciones u otras 
complicaciones subyacentes. Es esencial una 
evaluación previa al trasplante, como presión 
intracraneal, audición, función cardíaca, desarrollo 
neurológico y neurocognición. Si hay maneras de 
hacer que el trasplante sea menos riesgoso, como 
resecando amígdalas y adenoides agrandadas, 
insertando tubos de miringotomía para evitar el 
compromiso de la vía aérea, deben realizarse antes 
de proceder al trasplante. Las terapias ocupacional, 
física, del habla y alimentaria antes y después del 
trasplante resultan esenciales para que el paciente 
se recupere y vaya alcanzando los hitos de 
desarrollo lo más rápido posible. 
 

 



 
 
 
 
 
 
Diapositiva 25 
Pasemos ahora a las enfermedades de 
inmunodeficiencia. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
Diapositiva 26 
Esta es una lista de enfermedades de 
inmunodeficiencia que típicamente vemos para el 
trasplante. El paciente con inmunodeficiencia 
combinada grave, o SCID, que puede tener pérdida 
total de la función linfocítica. El síndrome de Wiskott-
Aldrich, con el que se tienen cifras bajas de 
plaquetas, linfocitos T que funcionan de manera 
anormal, y también concentraciones bajas de IgM. 
Enfermedad granulomatosa crónica, que es una 
enfermedad de los neutrófilos y fagocitos. El 
síndrome de hiperinmunoglobulinemia M, que es 
una mutación en el ligando de CD40 que hace que 
los linfocitos B sean disfuncionales. El síndrome de 
Chediak-Higashi, en el que hay una falla en el tráfico 
de proteínas para estos pacientes. La 
linfohistiocitosis hemofagocítica, en la que los 
linfocitos citolíticos naturales son defectuosos. La 
histiocitosis de las células de Langerhans, que es 
una enfermedad de los macrófagos con 
manifestaciones sistémicas que a menudo 
progresan con el tratamiento, y requiere trasplante. 
 

 



 
Diapositiva 27 
Si observamos los resultados de los trasplantes de 
médula ósea en pacientes con inmunodeficiencias 
combinadas graves, o SCID, vemos que el resultado 
es diferente según el tipo de donante. En la primera 
barra se usaron donantes que eran hermanos 
compatibles, y los resultados son los mejores de ese 
grupo. El segundo grupo, que es muy similar al 
grupo de donantes no emparentados, son 
receptores de trasplantes de donantes 
emparentados, no hermanos sino familiares 
fenotípicamente idénticos, y los resultados 
parecieron ser iguales a los obtenidos con donantes 
no emparentados compatibles que se usaron para el 
trasplante en este grupo. 
 
Los trasplantes de donantes HLA incompatibles son 
los que peor evolucionan, y son la última barra en 
esta diapositiva. Son trasplantes con donante 
emparentado HLA incompatibles por falta de un 
donante mejor, y como los niños necesitan recibir el 
trasplante lo antes posible, antes de que contraigan 
una infección, generalmente en estos casos se usa 
el mejor donante que se pudo encontrar. 
 

 

 
Diapositiva 28 
Los trasplantes en pacientes con SCID pueden 
prender tanto si son células compatibles como 
incompatibles, porque no hay un sistema inmunitario 
que rechace el injerto. Especialmente los pacientes 
que no tengan linfocitos T, B o citolíticos naturales 
funcionales aceptarán el injerto sin ningún tipo de 
acondicionamiento. El problema con los trasplantes 
en la SCID es que las células hematopoyéticas y los 
linfocitos B tardan en prender en muchos pacientes 
cuando no se usa ningún acondicionamiento, y 
muchos de estos pacientes dependen de infusiones 
intravenosas de inmunoglobulina a largo plazo. 
 
En el caso de una SCID parcial con algunos 
linfocitos T o B funcionales o algunos linfocitos 
citolíticos funcionales, es necesario acondicionar al 
paciente debido al riesgo de rechazo. Nunca se ha 
probado el trasplante de sangre de cordón umbilical, 
que es una fuente más débil de células madres, sin 
acondicionamiento debido a que es menos probable 
que el injerto prenda si no se usa algo de 
acondicionamiento. 
 

 



 
Diapositiva 29 
Los trasplantes en enfermedades de 
inmunodeficiencia primaria enfrentan mucha 
toxicidad con el tipo de acondicionamiento que se ha 
estado usando, que es el acondicionamiento 
mieloablativo. Hay nuevos protocolos en los que se 
usa un acondicionamiento de intensidad reducida en 
estas enfermedades y han dado mejores resultados 
y desenlaces.  
 
Si vemos estos tres gráficos, el primer gráfico es la 
supervivencia global para todos los tipos de 
enfermedades de inmunodeficiencia. La barra en la 
parte de arriba del gráfico, rotulada RIC, es el 
acondicionamiento de intensidad reducida en el que 
los pacientes han tenido mejores resultados que en 
la segunda barra, la de abajo, que es trasplante con 
acondicionamiento mieloablativo. Lo mismo ocurre si 
separamos a los pacientes con SCID y lo mismo en 
los pacientes que no tienen SCID. Esto se debe a 
que el acondicionamiento de intensidad reducida, si 
bien no es tan intenso como el mieloablativo, se 
considera más débil y permite que prenda el injerto y 
también conlleva menor toxicidad. 
 

 

 
Diapositiva 30 
Si comparamos el acondicionamiento mieloablativo y 
el de intensidad reducida, notamos que hay más 
quimerismo mixto en el grupo de intensidad reducida 
pero es un régimen que se tolera mejor y con menor 
mortalidad. La diferencia en la mortalidad entre 
ambos es significativa, como se aprecia en la tabla. 
Es de menos de 0.01. Las tasas de reconstitución 
inmunitaria y enfermedad del injerto contra el 
huésped son similares. El acondicionamiento de 
intensidad reducida funciona suprimiendo la 
inmunidad, en vez de eliminar la médula. Existe un 
riesgo de infecciones en este proceso, pero, una vez 
superado el estado inmunodeficiente inicial, el riesgo 
desaparece. En esta etapa inicial después del 
trasplante, es necesario estar atento al aumento de 
las infecciones en el grupo de acondicionamiento de 
intensidad reducida. 
 

 



 
 
 
 
Diapositiva 31 
El trasplante de sangre de cordón umbilical en estas 
enfermedades de inmunodeficiencia funciona bien. 
Lo que sugieren es que, al buscar un donante no 
emparentado, se puede buscar un donante no 
emparentado compatible o una unidad de sangre de 
cordón umbilical, ya que ambas fuentes de células 
madres dan buenos resultados. 
 
 
 
 
 

 

 
 
Diapositiva 32 
Cuanto antes ocurra la reconstitución inmunitaria, 
menor cantidad de complicaciones habrá, y en estos 
dos gráficos, las barras de color claro indican los 
casos en que ocurrió la reconstitución inmunitaria, 
donde las cifras de linfocitos T CD4 se normalizan 
más rápido. Como pueden ver, las complicaciones 
del trasplante, como autoinmunidad e infecciones y 
GVHD crónica, son mucho menores que en los 
pacientes indicados por las barras oscuras, en 
quienes las cifras de linfocitos T CD4 son bajas 
después del trasplante y todas estas complicaciones 
son mucho mayores. 
 
 

 

 
Diapositiva 33 
El trasplante en el síndrome de Wiskott-Aldrich ha 
demostrado ser curativo y lo que se destaca en este 
gráfico es que, cuanto más joven es el paciente, 
mejor es el resultado. Los pacientes con donantes 
HLA idénticos, ya sean hermanos o no 
emparentados, evolucionan muy bien si reciben el 
trasplante a los cinco años de edad o menos; 
mientras que, si reciben el trasplante después de los 
cinco años de edad, ya sea de un donante no 
emparentado o emparentado, tienen una evolución 
mucho peor. El trasplante en estos casos debe 
hacerse en cuanto se hace el diagnóstico para lograr 
buenos resultados. 
 

 



 
 
 
 
 
Diapositiva 34 
En la linfohistiocistosis hemofagocítica, o HLH, los 
pacientes tienen mucha toxicidad, y si vemos el tipo 
de acondicionamiento que funciona mejor en estos 
pacientes, los trasplantes mieloablativos no 
funcionan muy bien, con una supervivencia del 50%; 
mientras que los trasplantes de intensidad reducida 
funcionan mucho mejor, con una supervivencia de 
casi el 80%. Está muy claro que en este grupo de 
pacientes debe hacerse un trasplante con 
acondicionamiento de intensidad reducida. 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Diapositiva 35 
Pasando al síndrome de fracaso de la médula 
ósea… 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
Diapositiva 36 
…vemos que algunos pacientes se curan con el 
trasplante como se ve acá. Anemia de Diamond-
Blackfan en la que no hay eritropoyesis. Síndrome 
de Kostmann en el que no hay mielopoyesis y hay 
una deficiencia de neutrófilos. Trombocitopenia 
amegacariocítica congénita, en la que ocurre la 
trombopoyesis y tienen cifras muy bajas de 
plaquetas. Síndrome de Shwachman-Diamond, 
especialmente cuando se presenta con neutropenia 
y fracaso de la médula ósea. Anemia de Fanconi, 
que causa pancitopenia y fracaso de la médula 
ósea. Disqueratosis congénita, que es una 
enfermedad en la que los telomeros están 
acortados, una alteración genética, y estos 
pacientes, con el tiempo, presentan pancitopenia y 
fracaso de la médula ósea. 
 
Estos dos últimos tienen anomalías sistémicas y son 
enfermedades precancerosas. Es importante 
destacar que el trasplante puede curar solo las 
anomalías medulares en estos pacientes pero que 
aún pueden continuar susceptibles a otras 
complicaciones que trae la enfermedad, y esto hay 
que mencionarlo al analizar con la familia la 
posibilidad del trasplante. 
 
 

 



 
Diapositiva 37 
Las dos opciones de producto donado que vemos 
aquí nos dan las diferencias entre la médula ósea y 
la sangre de cordón umbilical que hay que tener en 
cuenta al buscar un donante para estos pacientes. 
Con la médula ósea, el injerto prende pronto, hay 
menor rechazo del injerto y se puede reducir la 
intensidad del acondicionamiento porque estas 
células tienden a prender con mayor facilidad. La 
reconstitución inmunitaria ocurre antes, pero hay 
riesgo de que la enfermedad del injerto contra el 
huésped sea más grave, y también lleva tiempo 
preparar al donante no emparentado después de la 
búsqueda. 
 
La sangre de cordón umbilical, en cambio, como 
está almacenada, está lista para usar. Conlleva una 
incidencia baja de enfermedad del injerto contra el 
huésped porque las células son vírgenes. No 
transmiten infecciones tampoco, por esa misma 
razón, pero pueden transmitir alteraciones genéticas 
que no se conocían al momento de extraer la sangre 
del cordón umbilical. Requieren un 
acondicionamiento más intenso debido al riesgo de 
rechazo y conlleva una mayor incidencia de 
infecciones debido a que la reconstitución 
inmunitaria tarda más, y estas son cosas que hay 
que sopesar con la familia. 
 

 

 
Diapositiva 38 
Para seleccionar un donante para enfermedades de 
inmunodeficiencia, por ejemplo, la primera opción 
siempre es un hermano compatible. En los pacientes 
con SCID o síndrome de Wiskott-Aldrich, si se 
consigue sangre de cordón umbilical, como es 
esencial realizar el trasplante lo antes posible, se 
recomienda usar sangre de cordón umbilical, y como 
alternativa se puede buscar un donante en el 
registro; mientras que con la HLH, que es la última 
columna en este gráfico, los trasplantes con sangre 
de cordón umbilical en general no han dado buenos 
resultados debido al riesgo de rechazo del injerto, y 
generalmente se prefiere un donante no 
emparentado compatible si no hay un hermano 
compatible. 
 

 
 



 
Diapositiva 39 
La cuestión del quimerismo mixto es importante 
porque esta no es una enfermedad cancerosa y 
también es más común usar un régimen de 
acondicionamiento de intensidad reducida, que se 
considera más seguro en estos pacientes; pero el 
quimierismo mixto puede resultar curativo en las 
enfermedades no cancerosas, especialmente 
cuando es estable y adecuado. El umbral del nivel 
de quimerismo del donante necesario para curar la 
enfermedad subyacente es variable y debe vigilarse 
cuidadosamente, al igual que los síntomas de la 
enfermedad.  
 
Si es estable y los síntomas de la enfermedad están 
bajo control, no es necesario intervenir y tratar de 
aumentar el prendimiento del injerto, algo que se 
haría en el caso de una enfermedad cancerosa, por 
ejemplo, infundiendo linfocitos o células madres del 
donante, lo que no solo es riesgoso sino costoso, y 
conlleva el riesgo de una mayor enfermedad del 
injerto contra el huésped. 
 

 

 
 
Diapositiva 40 
Es necesario hacer que los trasplantes sean más 
seguros, y este es un campo en el que es necesario 
progresar porque todavía tenemos, con muchos de 
nuestros regímenes de acondicionamiento, toxicidad 
orgánica, GVHD, infecciones y muchos efectos 
tardíos que incluyen esterilidad, disfunción 
endocrina, cánceres secundarios y enfermedad 
linfoproliferativa posterior al trasplante. Cada uno de 
estos aumenta la morbilidad y la mortalidad con el 
trasplante. 
 
 
 

 

 
 
 
Diapositiva 41 
Esta diapositiva un poco recargada es solo para 
mostrarles los tipos de efectos tardíos sobre los que 
hay que preocuparse: disfunción renal; disfunción 
hepática a largo plazo; cánceres secundarios, cuyo 
riesgo continúa aumentando con la edad, y 
problemas de estado funcional debido a las 
toxicidades que conllevan estos protocolos de 
trasplante, sobre los que es necesario continuar 
trabajando. 
 
 
 

 



 
 
 
Diapositiva 42 
Esta tabla aquí enumera algunas de las razones de 
la mortalidad después del trasplante. La enfermedad 
del injerto contra el huésped es un gran problema. El 
fracaso del injerto es otro, pero también están las 
insuficiencias orgánicas y los cánceres secundarios, 
que son problemas en el período posterior al 
trasplante. 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
Diapositiva 43 
El riesgo de cánceres secundarios. Aquí vemos una 
lista de las enfermedades de inmunodeficiencia para 
las cuales se hicieron trasplantes y, en la segunda 
columna, vemos los cánceres secundarios que, con 
el tiempo, se diagnosticó a los pacientes.  
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
Diapositiva 44 
El riesgo de muerte continúa siendo alto después del 
trasplante. El asterisco muestra las diferencias 
significativas en el exceso de muertes, en 
comparación con el control, ajustado por edad y 
sexo, de la población general. Como pueden ver, su 
significación aumenta entre dos y seis años después 
del trasplante en la primera hilera y continúa entre 
seis y 10 años después del trasplante en algunos 
grupos de enfermedades, como las enfermedades 
metabólicas en la última columna. 
 
 
 
 
 

 



 
 
Diapositiva 45 
En resumen, las enfermedades no cancerosas se 
curan con el trasplante por diversos mecanismos. La 
mayoría requiere un trasplante de células madres en 
el grupo etario pediátrico y lo antes posible para 
prevenir que las manifestaciones de la enfermedad 
se vuelvan irreversibles. Tanto la competencia 
inmunitaria del paciente como la fuente de células 
madres utilizada, la edad del paciente, el 
acondicionamiento utilizado y la intensidad del 
acondicionamiento inciden en los resultados del 
trasplante y el quimerismo mixto estable es curativo 
en estos pacientes. 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
Diapositiva 46 
Regresemos ahora a las preguntas previas a la 
lección. ¿Las enfermedades no hematopoyéticas no 
cancerosas se pueden controlar pero no curar con 
un trasplante de células madres? 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
Diapositiva 47 
Eso es falso, porque las hemoglobinopatías y las 
enfermedades de inmunodeficiencia se pueden 
curar. Cualquiera de estas puede curarse por 
completo con un trasplante. 
 
 
 
 
 

 



 
 
 
 
 
 
Diapositiva 48 
¿Las enfermedades no cancerosas necesitan un tipo 
particular de fuente de células madres para que el 
tratamiento con trasplante resulte adecuado? 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
Diapositiva 49 
Eso es falso. Hay fuentes preferidas y otras que no 
lo son tanto, pero usamos lo que podemos conseguir 
para poder curar la enfermedad. 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
Diapositiva 50 
¿Es obligatorio hacer un trasplante mieloablativo 
para todas las enfermedades no cancerosas? 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 
 
 
 
 
Diapositiva 51 
Eso es falso. Como han visto, los trasplantes de 
intensidad reducida logran mejores resultados ya 
que disminuyen la toxicidad, siempre que se logre 
que el injerto prenda con la intensidad reducida. 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
Diapositiva 52 
¿Un quimerismo mixto estable es adecuado en las 
enfermedades no cancerosas? 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
Diapositiva 53 
Eso es verdad.  
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 
 
 
 
 
Diapositiva 54 
¿Se hace trasplante con la mayoría de las 
enfermedades no cancerosas en el grupo etario 
pediátrico? 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
Diapositiva 55 
Eso es verdad con la lista de enfermedades que 
hemos examinado. 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
Diapositiva 56 
¿Son poco frecuentes los efectos tardíos del 
trasplante en los niños? 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 
 
 
 
 
Diapositiva 57 
Eso es mentira. Según cómo se haya hecho el 
trasplante y cuáles sean los efectos del trasplante, 
hay muchos efectos tardíos preocupantes después 
del trasplante en los niños. 
 
Gracias. 
 
 
 
 
 

 

 


