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RESUMEN

Introduccion: las células madre hematopoyéticas tienen una increible capacidad de
multiplicacién y de dar origen a todas las células de la sangre. Esto las ha hecho centro
de atencion en investigaciones por todo el mundo, sobre todo estudios de su trasplante,
lo que arroja resultados prometedores. Objetivo: describir los principales mecanismos,
implicaciones y retos del trasplante de células madres hematopoyéticas en la medicina
actual. Métodos: se realiz6 una blisqueda exhaustiva en las bases de datos SciELO, SCOPUS
y PubMed entre los meses de junio y agosto del 2021. Se consultaron 78 articulos, de los
cuales fueron escogidos 29. Desarrollo: el método méas usado y a la vez antiguo, es la
extraccién directa del donador para ser implantadas seguidamente, hay otras alternativas
que incluyen modificacién genética. La inmunosupresion que conlleva realizar el trasplante
clasico representa la barrera principal en la realizacion de este. Se ha usado para enfrentar
enfermedades hematoldgicas y no hematolégicas como la COVID-19 basandose en objetivos
celulares especificos. Conclusiones: el trasplante de células madre hematopoyéticas esté
revolucionando la manera en la que la medicina actual se enfrenta a diferentes enfermedades,
sin embargo, se ha vuelto un reto encontrar procedimientos seguros y eficaces para su
realizacion; esto no impide que los métodos clasicos de trasplante sean utilizados con
resultados satisfactorios.

ABSTRACT

Introduction: hematopoietic stem cells have an incredible capacity to multiply and give
rise to all blood cells. This has made them the focus of worldwide research attention,
especially transplantation research, with promising results. Objective: to describe the main
mechanisms, implications and challenges of hematopoietic stem cell transplantation in
medicine today. Methods: an exhaustive search was performed in the SciELO, SCOPUS and
PubMed databases between June and August 2021. Seventy-eight articles were consulted, of
which 29 were selected. Development: the most used and at the same time ancient method
is the direct extraction from the donor to be implanted later, there are other alternatives that
include genetic modification. The immunosuppression involved in classic transplantation
represents the main barrier to its performance. It has been used to deal with hematologic and
non-hematologic diseases such as COVID-19 based on specific cellular targets. Conclusions:
hematopoietic stem cell transplantation is revolutionizing the way in which current medicine
deals with different diseases, however, it has become a challenge to find safe and effective
procedures for its performance; this does not prevent classical transplantation methods from
being used with satisfactory results.
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INTRODUCCION

Las células madre tienen la capacidad de autorrenovarse
y producir diversas lineas celulares; de acuerdo con
este criterio se clasifican en unipotentes, multipotentes,
pluripotentes y totipotentes segln su potencialidad.!" Las
multipotentes tienen menos potencial proliferativo que
las dos ultimas, pueden producir una variedad de células
que se limitan a una capa germinal o simplemente a una
linea celular especifica como las hematopoyéticas. ?

Las células madre hematopoyéticas residen en la médula
6sea y reponen todos los linajes hematopoyéticos
adultos a lo largo de la vida del ser humano mediante
la hematopoyesis.!? Se caracterizan por su capacidad de
auto-renovacion, diferenciacion en multiples linajes y su
extenso potencial proliferativo.® Estas caracteristicas
peculiares las pondrian en la mirilla de cientificos de
todo el mundo desde su descubrimiento, sobre todo su
trasplante para tratar enfermedades.

En 1908 empieza la historia de las células madre; fue el
histélogo ruso Alexander Maximow el que propuso el
término “células madre” tras descubrir células humanas
que generaban células sanguineas. Luego de esto se
desarrollaron investigaciones sobre el trasplante de
células hematopoyéticas basadas en métodos empiricos,
razén por la cual fracasan; sin embargo, estos fracasos
crearon laexperienciaque diolugaralos descubrimientos
que conforman en la actualidad las bases tedricas de la
medicina regenerativa.” Las investigaciones modernas
sobre este tema comienzan en 1961, fueron James
Till y Ernest McCullough los que establecieron las
propiedades de dichas células para la realizacion del
trasplante de médula 6sea en ratones.® La evolucién de
la medicina regenerativa ha sido evidente en los Ultimos
anos, resultado de los nuevos conocimientos obtenidos
en relacion con dichas células, sobre todo, con las
hematopoyéticas.®

Cada vez se apuesta mas en el uso de células madres
hematopoyéticas para el tratamiento de diferentes
enfermedades. Un significativo de estos
tratamientos tienen una elevada y comprobada eficacia,
como algunas dirigidas a enfrentar la infeccion por
SARS-CoV-2; otra parte de estos se encuentran en fase
experimental con varios retos por superar y en los cuales
debe trabajar la comunidad cientifica.

La gran cantidad de informacion disponible en las
redes cientificas sobre el tema no deja de crecer. Aun
asi, muchas instituciones médicas y sus profesionales

ndamero

desconocen cémo avanzan dichos estudios.® La
presente investigacion se realizd con el objetivo de
describir los principales mecanismos, implicacion y
retos del trasplante de células madres hematopoyética

en la medicina actual.

METODOS

Se realizd una revision bibliografica exhaustiva, para
ello se empleé de manera automatizada el motor de
busqueda Google Académico, las principales bases de
datos utilizadas fueron SciELO, SCOPUS y PubMed. La
busqueda no hizo limitacién linglistica o geogréfica,
aunque se seleccionaron las publicaciones mas recientes
de cada tema tratado; esta se restringié a los ultimos 5
afnos, salvo en la busqueda de conceptos, en las que se
extendi6 hasta 10 afos atrés. Los articulos seleccionados
se encuentran accesibles y en su mayoria son de acceso
gratuito. Se realizé una valoracién critica del contenido
encontrado.

Las estrategias de busqueda incluyeron los términos:
células madre hematopoyéticas, trasplante de células
madre hematopoyéticas, terapia con células madre
hematopoyéticas, infeccién por trasplante de médula
6sea y otros términos afines tanto en espafol como en
inglés. Se hizo exclusiéon de articulos no actualizados o
inaccesibles. Para seleccionar las palabras claves se usé
el tesauro Descriptor en Ciencias de la Salud DesCS.

El periodo de busqueda comprendié los meses ente
junio y agosto del 2021. Se consultaron 78 articulos, de
los cuales solo fueron escogidos 29 con un 96,5 % de
actualizacion en los ultimos 5 afos y un 68,96 % en los
ultimos 3.

DESARROLLO

El trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH)
es la infusién de dichas células con el objetivo de que
germinen en la médula del receptor, de esta manera
se restablece la hematopoyesis en el paciente.” Esto
ayuda a aumentar la funcién de la médula ésea y
permite, en dependencia de la enfermedad que se esté
tratando, destruir las células tumorales con malignidad o
generar células funcionales que pueden reemplazar las
disfuncionales.®® Se usa para enfrentar enfermedades
malignas hematolégicas y no malignas adquiridas de la
médula ésea.®

Los beneficios de este procedimiento hacen que sea

Universidad de Ciencias Médicas de Granma
www.revdosdic.sld.cu

Pégina 2


http://revdosdic.sld.cu
http://revdosdic.sld.cu

Revdosdic. julio-septiembre 2022; 5(3):e294 RNPS: 2490

ISSN 2788-6786

ARTICULO DE REVISION

adoptado por muchas personas, lo que ha provocado
un aumento de los donantes a nivel mundial. Esto
ultimo implica una disponibilidad de células madre
hematopoyéticas (CMH) mas significativa, algo muy
relevante al ser su obtencién uno de los grandes

problemas para los que requieren un trasplante urgente.
(10)

Para todo lo anteriormente planteado han surgido
variantes muy ingeniosas en cuanto a la fuente de las
células, el modo de infusioén, la preparacion del paciente,
vertiginosos métodos que sitlan a la medicina basada en
CMH en unade las mas estudiadas y con mas importantes
descubrimientos en los ultimos afos.

Obtencion

El método mas antiguo y usado por su relativo nivel de
complejidad, comparado con los otros métodos, es el
trasplante de un donador al aceptor, ambos compatibles.
Se puncionan ambos coxales por sus crestas iliacas y
se extrae una parte de la médula 6sea. El procedimiento
se realiza bajo anestesia general." Las bibliografias
disponibles sobre este tema no estdn muy actualizadas
pues el procedimiento no ha variado en los ultimos
anos. Por la necesidad de la existencia de un donador
compatible, que dificulta e imposibilita el desarrollo del
TCMH, con obtencién de las células de la manera clasica,
se ha trabajado en eliminar esta dependencia al buscar
fuentes de obtencion alternativas.

Uno de los ultimos descubrimientos de la Medicina
Regenerativa son las células madre de pluripotencia
inducida. Para su obtencion se toman células sin mucho
grado de diferenciacién y se les implanta el niucleo de
un embrién o se modifican genes especificos para
crear células embrionarias, el segundo con menos
discordantes éticas y religiosas. Ambos procedimientos
han sido probados ya con animales y solo quedan
pequenos problemas por resolver para ser usados en
la formacion de células adultas en humanos, como las
sanguineas.!"?

Tanto la placenta humana como el cordén umbilical,
fueron considerados por muchos afos un material
de desecho posparto. Sin embargo, a partir de las
investigaciones realizadas en la década del 70 del
siglo XX, las CMH provenientes de las unidades de
sangre de cordén umbilical se utilizan en la terapia de
diversas enfermedades hematoldgicas, asi como en
enfermedades quimio y radiosensibles.™

Este procedimiento no tiene ninguna discordante ética o
religiosa, no es costoso el método de obtencién, no es
doloroso y tampoco es dificil de aplicar. El problema de
este método esta en que se necesita de una embarazada
con CMH compatibles y que esté en fecha de parto
para realizar la extraccion luego de este. Estas células
son compatibles con el recién nacido por lo que si se
almacenan mientras sean viables pueden usarse cuando
sean requeridas; con tal objetivo fueron creados los
bancos de sangre de cordén umbilical.™

Otros estudios recientes buscan tomar células madre
y multiplicarlas en ambientes controlados, o como son
llamados: “nichos”; lo que permitiria ubicarlas en un
linaje especifico segin se requiera y en una cantidad
significativa. El éxito de estos estudios eliminaria la
dependencia que actualmente se tiene de los donantes
y disminuiria significativamente las complicaciones
que suelen presentarse por rechazo del hospedero.!™®
De este procedimiento la cuestion mas importante que
debe resolverse es: {Qué tan costoso es mantener el
ambiente controlado para que las células sean capaces
de multiplicarse y diferenciarse si es requerido? Y ¢évale
la pena el esfuerzo-beneficio?

El método tradicional de obtencién de células madre
tiene muchas limitantes a pesar de que es el mas
econdmico; la mdas importante de ellas es encontrar a
un donador compatible, otra es el dolor derivado del
procedimiento de puncién para la extracciéon de medula
6sea. Estos problemas no estan presentes con los otros
procedimientos que son actualmente estudiados.

Un hecho importante es que estos Ultimos métodos son
costosos y algunos estan en fase de prueba, por lo que
su uso no puede generalizarse aun. Entonces uno de los
retos que se deben resolver en cuanto a la obtencién de
CMH es crear procedimientos econémicos, y a la vez,
seguros y eficientes que puedan satisfacer la demanda.

Mientras tanto una promocion para elevar el nUmero de
donantes voluntarios ayudaria bastante a aumentar su
disponibilidad lo que implicaria un aumento del uso de
dichas células para la terapia de muchas enfermedades
que actualmente se tratan con métodos que no aportan
ninguna mejoria significativa.

Uso en la practica clinica
El uso de las CMH para tratar enfermedades se ha
incrementado significativamente en los Gltimos 20 anos.
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18 Estas se utilizan para casos en los que la poblacién
de células sanguineas es deficiente o se encuentran
alteradas en su totalidad o una linea celular especifica.

El TCMH es el precursor de las terapias celulares
y génicas, que dependen del deslizamiento de
componentes potencialmente extranos.” La mayoria
de las enfermedades hereditarias de las células
sanguineas como las inmunodeficiencias primarias,
hemoglobinopatias, citopenias congénitas, los
trastornos metabdlicos, y defectos de las células madre;
pueden tratarse mediante este procedimiento. Las CMH
genéticamente normales trasplantadas pueden servir
como una fuente continua de células sanguineas de
todos los linajes, lo que elimina estos trastornos después
de un solo tratamiento con beneficios que duran toda la

vida.®

Un ejemplo de enfermedad que requiere de TCMH es
el sindrome de Wiskott-Aldrich, inmunodeficiencia
primaria recesiva ligada al cromosoma X que tiene
como caracteristica la microtrombocitopenia, infeccién
recurrente e inmunodeficiencia compleja. Al expresarse
en todas las células hematopoyéticas este procedimiento
es muy eficaz.!"®

El TCMH se clasifica en alogénico y en autdélogo de
acuerdo con el procedimiento empleado. Cada uno con
caracteristicas peculiares que los hacen favoritos para
tratar determinadas enfermedades.

Trasplante alogénico versus trasplante autélogo

El trasplante alogénico, también llamado trasplante
homélogo, de CMH es un enfoque curativo para

Tabla 1. Objetivos celulares especificos, enfermedades y genes relevantes para la terapia génica.

Objetivo celular Enfermedad Objetivo especifico Gen modificado
CMH Anemia de Fanconi Gen FANC A-F FANC A-F
Hemofilia A Factor VIII F8
Plaquetas Hemofilia B Factor IX F9
Deficiencia de factor X Factor X F10
Enfermedad granulomatosa crénica .
» ligada al cromosoma X Cadena beta del citocromo B-245 CYBB
Neutroéfilos
Sindrome de Kostmann Elastasa neutréfilo expresado ELANE
alfa-talasemia Subunidad alfa de hemoglobina HBA
Eritrocitos Beta-talasemia y anemia de celulas Subunidad beta de hemoglobina HBB
Anemia de Diamond-Blackfan Proteina ribosémica S19 RPS19
. - Miembro 1 de la subfamilia D del
Adrenoleucodistrofia ligada a X casete de union a ATP ABCD1
Monocitos . .
Enfermedad de Gaucher Glucosilceramidasa beta GBA
Sindrome de Hunter Iduronato 2-sulfatasa IDS
Inmunodeficiencia combinada severa : :
Células B deficiente en adenosina desaminasa Adenosina desaminasa ADA
élulas
Inmunodeficiencia combinada grave Subunidad gamma del receptor de IL2RG
ligada al cromosoma X interleucina 2
Inmunodeficiencia combinada grave ADA
Células T Cancer Receptores de células T artificiales TCR
VIH Receptor de quci:r_néOSCina del motivo CCR5

Fuente: Morgan RA, et al. Hematopoietic Stem Cell Gene Therapy: Progress and Lessons Learned. 2017 ("®
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muchas enfermedades malignas y no malignas, como
leucemia, linforna, anemia aplasica, talasemia y otras
enfermedades genéticas; en él se pasan las células del
donador al hospedero. En varias enfermedades malignas,
se recomienda este trasplante debido al amplio efecto
antitumoral de las células inmunitarias del donante sobre
las células cancerosas del receptor.

Existen diferentes objetivos para este: reemplazar
el sistema hematopoyético del paciente por el del
donante; para tratar a un paciente con cancer de los
efectos secundarios téxicos de la quimioterapia y/o
radiacion; potenciar el ataque inmunoldgico hacia las
células malignas por parte de las células inmunitarias del
donante y abolir la autoinmunidad.®

En el TCMH autélogo, se introduce una copia de tipo
salvaje de un gen mutado, ya sea mediante vectores
virales o mediante edicién de genes en las propias CMH
del receptor en condiciones ex vivo y se transfieren
de nuevo al receptor para producir células funcionales
diferenciadas.®?'® Se busca modificar genes especificos
de las células hematopoyéticas con fines terapéuticos.
Estos fines podrian ser desérdenes genéticos u otras
afectaciones que alteren el funcionamiento de la sangre
como un o6rgano.®?" Los objetivos celulares especificos
y las enfermedades y genes relevantes para la terapia
génica incluyen los mostrados en la tabla 1.

El TCMH autélogo se estad convirtiendo en un enfoque
alternativo al TCMH alogénico para tratar a pacientes
con diversas enfermedades monogénicas hereditarias
y ciertos tumores neoplasicos. Por ejemplo, el TCMH
autélogo es una opcién preferida para el mieloma
multiple, ya que esta intervencion terapéutica permite
la inyeccion de quimioterapia en dosis altas sin aplasia
prolongada de la médula ésea.

Ademas, el TCMH autélogo evita la supresion inmunitaria
y el desarrollo de la enfermedad de injerto contra
huésped (EICH), no requiere la existencia de un donante,
menor toxicidad relacionada con el proceder, se le puede
efectuar a pacientes de edad avanzada (60-65 anos) y
proporciona una ventaja de supervivencia sobre el TCMH
alogénico. Este tipo de TCMH comenzé més tardiamente,
pero actualmente es el mas utilizado, fundamentalmente
con células de la sangre periférica.(?0-22

Para la edicién genética la endonucleasa Cas9 ha jugado
un papel protagdénico en estos Ultimos anos. Esta es
guiada por un ARN de guia Unica (sgRNA) a un sitio
especifico en el genoma, lo que resulta en una ruptura de
la doble hebra, que asegura la edicion de genes dirigida

o la integracion de transgenes terapéuticos controlados
por elementos reguladores naturales del promotor. (23

Peligros del trasplante de células madre

hematopoyéticas

Enlostrasplantes hematopoyéticos se pueden dar posibles
reacciones bidireccionales entre el receptor y el donante:
el rechazo de las células del donante (la respuesta del
huésped contra el injerto) y el ataque del huésped por las
células del in6culo del donante (respuesta de injerto frente
al anfitrion). La EICH ocurre cuando se atacan los tejidos
normales del huésped.™”

Lareducida compatibilidad entre el receptor y el donante
aumenta los riesgos de rechazo del injerto y de la EICH.
El rechazo de un injerto de CMH generalmente deja al
paciente en una posicién peligrosa, con una necesidad
urgente de restaurar la hematopoyesis para prevenir
complicaciones por pancitopenia prolongada.

La EICH es una causa importante de morbilidad e incluso
mortalidad de los trasplantes y puede imponer una
enfermedad inflamatoria/fibrotica de tipo reumatoldgico
cronico, con necesidad de inmunosupresién persistente
y los riesgos concomitantes de infeccion y toxicidad.
Inmediatamente antes y después del alotrasplante, son
necesarios altos niveles de inmunosupresion parareducir
los riesgos inmunoldgicos, pero estos tratamientos
también aumentan la morbilidad.!"®

Las infecciones son la consecuencia mas frecuente y
grave después de un TCMH, con una mortalidad de
aproximadamente 8 % en el trasplante autélogo y entre
17 y 20 % en el alogénico. Los pacientes que reciben
el trasplante sufren de un periodo largo de disfuncién
inmunoldgica provocada por el acondicionamiento vy
la infusion de progenitores hematopoyéticos. Por ello,
el paciente trasplantado serad susceptible a agentes
infecciosos en etapas posteriores al TCMH.?4

Hay estudios que se enfocan un trasplante sin
inmunosupresion y han tenido buenos resultados,
como en la diabetes tipo 1. Lograr rebasar la barrera
que la inmunosupresiéon representa para estos tipos de
trasplante seria un paso gigante en la medicina.?®

Independientemente de si el TCMH tiene riesgos
que pueden provocar la muerte del paciente, es el
tratamiento de eleccion de muchas enfermedades y los
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beneficios son mas marcados que los riesgos. No por
gusto, este y sus variedades son tan estudiados en todo
el mundo. Las complicaciones que se dan luego de su
aplicacién pueden ser evitables por un buen estudio de
compatibilidad y del historial del paciente. Entonces el
reto no solo seria buscar buenas fuentes de obtencién de
CMH y como aplicarlas mejor, sino también como bajar la
incidencia de complicaciones post-trasplante sobre todo
las producidas por el rechazo bidireccional.

Influencia de la COVID-19 el trasplante de células madre
hematopoyéticas

El virus SARS-CoV-2, causante de la enfermedad
denominada COVID-19, ha provocado en los ultimos dos
anos una pandemia que ha afectado drasticamente todo
el mundo. En la busqueda de soluciones se han probado
numerosos métodos, y no seria de extrafar que las
terapias celulares fueran estudiadas para tales fines.

Las células madre hematopoyéticas (HSC) mantienen la
produccién de células inmunitarias durante toda la vida
y pueden responder directamente a la infeccion.(?é 27)
Basados en este principio se han hecho estudios sobre el
efecto que tienen las células madre obtenidas del cordén
umbilical cuando son infundidas de manera intravenosa
a pacientes con COVID-19 y se han obtenido muy buenos
resultados.?® Estos estudios se hacen sin producir la
inmunosupresion que se induce cuando se realiza un
TCMH para tratar otras patologias pues no se busca una
sustitucion hematopoyética, pero {qué sucede cuando
el trasplante tiene como objetivo dicha sustitucién y la
inmunosupresion es necesaria?

Unproblemaimportanteenel TCMHeslainmunosupresién
post-trasplante, independientemente si luego de esta el
sistema inmune se encuentra mas fortalecido que antes
del trasplante, esto implica que un paciente positivo al
SARS-CoV-2 que se le realice un TCMH corre peligro de
desarrollar una infeccién grave y morir.

En los pacientes negativos la inmunosupresion
prolongada, la enfermedad de injerto contra huésped y el
tiempo transcurrido desde el TCMH se encuentran entre
los factores que los predisponen a adquirir la infeccion
por SARS-CoV-2.?° Todo esto demuestra una vez mas
como el virus ha alterado la manera de ver y hacer la
medicina. Un trasplante por muy exitoso que resulte
puede matar al paciente inmunosuprimido si contrae la

enfermedad.

Las células madre son ampliamente estudiadas en todo
el mundo, sobre todo las hematopoyéticas, de las que se
buscan métodos eficientes y seguros para su obtenciony
posterior transplante. Su modificacion genética, para ser
tratada en diversas terapias de trasplante, es un hecho
que aunque esté mayormente en fase experimental,
promete volverse uno de los descubrimientos mas
importantes en la medicina del futuro, un futuro no muy
lejano.

Por el momento se usa de forma segura en algunas
enfermedades, hematoldgicas principalmente, y es
esta su mas importante implicacién. EL SARS-CoV-2
alter6 todo este proceso de trasplante y agravo la
incidencia de infecciones en los casos que se inducia la
inmunosupresion, aun asi se sigue empleando por ser la
Unica forma de tratar determinadas patologias.

Estetemanoesnuevo, perosihay muchasincertidumbres
en estos tratamientos y futuras investigaciones deberian
de enfocarse en esclarecerlas, buscar soluciones
factibles y eficientes para la obtencién de células madre
hematopoyéticas, eliminar las discordancias éticas
y religiosas, soluciones que bajen la incidencia de la
COVID-19 para evitar complicaciones por este; entre
otras que constituyen retos que la medicina moderna
tiene.

CONCLUSIONES

Las CMH se pueden obtener de un donador por puncién
de los huesos coxales, creaciéon por implante del nicleo
de un embrién en una célula adulta diferenciada, del
cordén umbilical y placenta o multiplicando las células
del mismo receptor en ambientes controlados.

El trasplante implica una sustitucion de las CMH del
aceptor por las del donante donde, el método clasico
incluye unainmunosupresién, pero se buscan alternativas
para saltar esta barrera. Su implicacién mas importante
es en el tratamiento de enfermedades hematoldgicas.
Los retos mas significativos en este tema implican
crear procedimientos méas seguros que abarquen el
tratamiento a mas enfermedades.
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