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Actualizaciones 

Trasplante de médula ósea 
Revisión de actualidad 

Jorge E. Lozano , Franc i sco Cuél lar 

El trasplante de médula ósea en el humano 
tiene como objetivo el proporcionar al receptor 
un sistema hematopoyético nuevo que funcione 
permanentemente después de la administración 
de dosis supraleta les de agentes quimio-
rradioterápicos utilizados como condiciona-
miento o preparación para el trasplante mismo. 
El procedimiento debe efectuarse en un recep-
tor que padezca una de las entidades (neoplasias 
hematológicas o de otro tipo, enfermedades 
congénitas o adquiridas de la médula ósea) en 
las cuales está plenamente demostrada su uti-
l idad y que d i sponga de un donante 
histocompatible. La evidencia de funciona-
miento de la nueva médula ósea se obtiene 
entre 14 y 28 días después de su infusión y en el 
período de aplasia se debe administrar soporte 
hematológico, nutricional y antibioticoterapia 
para mantener al receptor. Dentro de las com-
plicaciones se deben mencionar la "enfermedad 
del injerto contra el huésped", el rechazo del 
injerto, la recurrencia de la enfermedad y las 
infecciones. 

INTRODUCCION 
El trasplante de médula ósea (TMO) comparte 

muchas de las características metodológicas de 
otros tipos de trasplantes clínicos. Sin embargo, 
las en fe rmedades tratadas y los problemas 
inmunobiológicos encontrados son ampliamente 
diferentes. 
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Solicitud de separatas al Dr. Lozano. 

La médula ósea (MO) es un órgano esencial 
para la vida. Ella es responsable de la producción 
de las células sanguíneas rojas, granulocíticas y 
plaquetar ias . Además , es un órgano inmu-
nológicamente competente dando origen a los 
linfocitos, interviniendo, por tanto, activamente 
en la inmunidad humoral y en la mediada por 
células. 

La reconstitución de una médula ósea sana en 
un sujeto cuya médula ósea es deficiente o está 
reemplazada por cualquiera otra enfermedad, nor-
m a l i z a r á las f u n c i o n e s h e m a t o l ó g i c a s e 
inmunológicas (1). El primer caso documentado 
de trasplante de médula ósea (TMO) fue publica-
do en el año 1939. Se trataba de una mujer con 
una aplasia medular inducida por sales de oro, a la 
cual se le transfundió MO endovenosa de un her-
mano con antígenos sanguíneos idénticos. El im-
plante no ocurrió y la paciente falleció cinco días 
después (2). 

La mayor parte del conocimiento actual sobre 
la hematopoyesis y la práctica de los TMO se 
deriva de los experimentos hechos por Jacobson y 
Lorenz, quienes demostraron en los años 50 que 
las suspensiones de células de la MO y del bazo 
protegían de la muerte a los animales letalmente 
irradiados (3). Inicialmente se pensó que este efecto 
protector era debido a algún factor humoral. En 
1956, varios autores demostraron que en realidad 
se debía a la colonización de la médula ósea del 
receptor por las células del donante (4-6). Era, 
pues, posible reemplazar la hematopoyesis del 
huésped por las células de un donante. Desde 
entonces, todos los estudios demostraron, final-
mente , la exis tencia de una "cé lu la madre 
totipotencial" con capacidad de replicación, dife-

Acta Médica Colombiana Vol. 16 N° 6 - Noviembre-Diciembre - 1 9 9 1 

LEONIC
Line

Administrador
Line



Trasplante de médula ósea 323 

reneiación y maduración, con producción de las 
diferentes líneas hematopoyéticas cuando ella en-
cuentra un medio ambiente adecuado en el bazo o 
en la médula ósea. 

En 1957, Thomas y colaboradores demostraron 
que era factible infundir por vía endovenosa 
grandes cantidades de MO seguido de implante 
medular cn el humano (7). Muchos de los tras-
plantes iniciales de MO en el humano fracasaron. 
Estos fracasos fueron debido, en algunos casos, a 
la condición terminal que tenía el receptor antes 
del injerto, pero la razón principal fue, sin lugar a 
dudas, la histoincompatibilidad. 

Más recientemente, estos problemas han sido 
superados en parte y se han venido obteniendo 
resultados cada vez más satisfactorios cuando se 
realiza el T M O en pacientes adecuadamente se-
leccionados, bajo la supervisión de un equipo multi 
e interdisciplinario y siguiendo un protocolo de 
estudio y de manejo previamente establecido. 
Desde luego que en la mejoría de estos resultados 
clínicos han influido recientes avances importan-
tes tanto en el mejor conocimiento de la tipificación 
de la histocompatibilidad, como en la prevención 
y el manejo de la enfermedad del injerto contra el 
huésped, y en las diferentes medidas generales de 
soporte (8). 

Sólo en las dos últimas décadas los T M O en el 
humano han podido ser llevados a cabo con éxito 
en forma rutinaria. Al presente, se calcula que se 
pueden haber efectuado cerca de 9.000 TMO, por 
aproximadamente unos 170 grupos en todo el 
mundo (9). 

Los T M O tiene algunas diferencias importan-
tes en relación con los trasplantes de órganos 
sólidos. La diferencia más importante es que los 
T M O involucran la t ransferencia de células 
inmunológicamente competentes del donante al 
receptor. Por tanto, existe no sólo el riesgo de que 
el huésped monte un ataque inmunológico contra 
las células del donante que resulte en rechazo del 
injerto, sino que el mismo injerto puede desenca-
denar un ataque inmunológico contra el huésped, 
provocando la llamada enfermedad del injerto 
contra el huésped (EIVH) (10). 

Otra diferencia, bien interesante, del T M O con 

respecto al trasplante de órganos sólidos, es que la 
incompatibilidad de los antígenos ABO no cons-
tituye una contraindicación absoluta, aun cuando 
dicha incompatibilidad sea mayor, en cuyo caso 
habría solamente la necesidaad de remover tem-
poralmente los anticuerpos anti A o anti B in-
compatibles presentes en el receptor para evitar 
así la posibilidad de una reacción hemolítica lue-
go de la transfusión de la médula ósea (11-13). 
Por otra parte, aun cuando existen posibilidades 
de rechazo del injerto medular, dichas posibilida-
des son menores que las que se presentan en los 
trasplantes de otros órganos, debido a que en estos 
c a s o s g e n e r a l m e n t e s e u t i l i z a n p a c i e n t e s 
inmunosuprimidos, no solamente por su enferme-
dad de base sino también por el tipo de tratamiento 
preparatorio utilizado antes del trasplante (14). En 
cambio de esto aparece, como una compilación 
importante y exclusiva, la llamada EIVH (15). 
Otras diferencias ulteriores del T M O , en relación 
con los trasplantes de órganos sólidos, es que en el 
primer caso se requiere como donantes únicamente 
a sujetos vivos y que no es necesaria la participa-
ción de los cirujanos. 

T i p o s d e t rasp lante d e m é d u l a ó s e a 
Existen 3 variedades, formas o tipos de TMO, 

dependiendo del donante a utilizar para la práctica 
del procedimiento (16); éstos son: 

T M O singénico: que es aquél en el cual el donan-
te utilizado es un gemelo idéntico al receptor. 
Como se podrá apreciar, la factibilidad de reali-
zación de este tipo de T M O es remota. En nuestro 
medio, hace 10 año fue pract icado un T M O 
singénico en una paciente con diagnóstico de 
hemoglobinuria paroxística nocturna con total 
éxito y con una sobrevida libre de enfermedades 
hasta la fecha (17). 
T M O autólogo: que es aquél en el cual el donan-
te a utilizar es el propio receptor. De entrada, se 
podrá notar no solamente la mayor factibilidad de 
r e a l i z a c i ó n , s ino l o s m e n o r e s c o s t o s y 
complicacines que conlleva. La EIVH, por ejem-
plo, es supremamente rara. 

T M O allogénico: que es aquél en el cual el do-
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nante utilizado es un sujeto HLA compatible o 
relacionado con el receptor, el cual casi siempre 
se trata de un familiar cercano. Se trata del TMO 
más frecuentemente utilizado y sobre el cual se 
tiene en este momento la mayor experiencia. Ac-
tualmente, nuestro grupo de TMO está llevando a 
cabo el sexto trasplante allogénico en menos de 2 
años (18). 

Selección de donantes y receptores 
Antes de efectuar un TMO es necesario llenar 

algunos requisitos básicos. En primer lugar, el 
receptor debe padecer algunas de las entidades en 
las cuales está plenamente demostrada la utilidad 
del procedimiento, aspecto que analizaremos en 
la última parte de este escrito. Sin embargo, para 
ser candidato a un TMO, el punto principal a ser 
llenado es que el paciente tenga un donante com-
patible. 

El complejo mayor de histocompatibilidad, 
conocido en el humano como HLA y localizado 
en el cromosoma número 6, es el que juega el 
papel principal en la selección del donante (19). 
En esta región cromosómica, los 3 locus mayores 
fundamentales, el HLA A-B y D/DR poseen cada 
uno múltiples alelos. Los antígenos determinados 
por estos alelos deben ser similares tanto en el 
donante como en el receptor. Ellos son reconoci-
dos en estudios inmunológicos realizando: 1. Una 
tipificación serológica para el A y el B. 2. Estu-
dios en cultivo mixto de leucocitos para el D/DR 
(20,21). 

Los primeros TMO exitosos fueron llevados a 
cabo u t i l i zando gemelos idént icos como 
donadores, es decir, fueron trasplantes singénicos 
los cuales son por supuesto, genéticamente simi-
lares o iguales para todos los locus (22). 

En el trasplante de médula ósea allogénico se 
utilizan hermanos HLA idénticos como donantes. 
Dentro de una familia existen únicamente 4 
haplotipos HLA, dos paternos y 2 maternos, así 
que hay una posibilidad entre cuatro de que se 
encuentre un hermano HLA idéntico con el pa-
ciente. Más recientemente, han sido realizados 
TMO exitosos utilizando otros miembros fami-
l iares con so lamente un hap lo t ipo HLA 

genéticamente idéntico con el paciente, y con el 
otro haplotipo teniendo un fenotipo sólo parcial-
mente idéntico. Es más, se han realizado TMO 
exitosos utilizando donantes no relacionados pero 
fenotípicamente HLA idénticos con los pacientes 
(23). Todo esto quiere decir que una vez encontrado 
un paciente candidato al TMO, el médico deberá 
proceder a realizar una tipificación serológica para 
el HLA A y B en los padres y en todos sus 
hermanos; de resultar alguno de ellos HLA simi-
lar al paciente, deberá realizarse un cultivo mixto 
de leucocitos para confirmar la identidad HLA. 
De no encontrarse un HLA idéntico disponible, se 
deberá entonces examinar la familia completa. 

Algunos centros han establecido listas de do-
nantes voluntarios no relacionados con fenotipo 
HLA conocido. Con la expansión de estas listas 
de donantes se aumentará la probabilidad de en-
cont ra rse un donan te , no r e l ac ionado 
fenotípicamente, HLA idéntico con el paciente. 

Con respecto a la edad del receptor, la mayoría 
de los centros de TMO han establecido como 
límite superior el de los 50 años y se han realizado 
inclusive en pacientes menores de un año. Sin 
embargo, definitivamente los mejores resultados 
han sido obtenidos en pacientes por debajo de los 
30 año (24). 

Una vez encontrado un donante compatible, 
tanto el receptor como el mismo donante deberán 
ser sometidos a la práctica de diferentes exámenes 
biológicos rutinarios, incluyendo la búsqueda de 
ciertos procesos infecciosos, como tuberculosis, 
toxoplasmosis, mononucleosis infecciosa, hepatitis 
viral y citomegalovirus, entre otros. Luego de 
comprobada la negatividad o normalidad de todos 
estos estudios el receptor será hospitalizado y 
deberá ser preparado con el llamado "régimen 
condicionante", antes de ser sometido ala infusión 
de la médula ósea del donante. 

Régimen condicionante 
Los regímenes condicionantes o preparatorios 

para TMO tienen dos funciones u objetivos (32). 
La primera de ellas consiste en producir una 
erradicación total de las células madre del recep-
tor y, cuando es el caso, de las células malignas 
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potencialmente residuales. Es decir que se busca 
una micloablación completa y total. El objetivo 
de esta total micloablación o destrucción medular 
es la de permitir que la infusión del inóculo medular 
del donante pueda alojarse e implantarse en la 
médula ósea vacía del receptor. La segunda utili-
dad del régimen condicionante consiste en producir 
una marcada inmunosupresión en el huésped, con 
el fin de disminuir al mínimo los riesgos de un 
rechazo del injerto. Para lograr el primer objetivo, 
ha sido tradicional la utilización de la radioterapia 
corporal total, la cual era administrada en una 
dosis única. Por razones no explicables hasta la 
fecha, la aplicación de dicha dosis  en forma frac-
cionada durante varios días ha demostrado estar 
asociada a una menor toxicidad y a una mejoría en 
su eficacia, por lo cual es en el momento actual la 
técnica de administración utilizada (33). 

En pacientes con anemia aplásica no hay nece-
sidad de utilizar la radioterapia corporal total, ya 
que su utilización no influye ni  en el implante 
medular ni  en la duración de la sobrevida. 

Recientemente, numerosos investigadores han 
venido usando diferentes agentes quimioterápicos, 
tratando de reemplazar la radioterapia corporal 
total, con el fin de disminuir la toxicidad derivada 
de la radiación. A este respecto se ha demostrado, 
sobre todo en pacientes con inmunodeficiencias 
congénitas, que el busulfán puede reemplazar la 
radioterapia corporal total, proporcionando una 
menor estadía hospitalaria, una prolongada su-
pervivencia y una mínima toxicidad (34, 35). Para 
lograr el segundo objetivo, también ha sido utili-
zada la quimioterapia, obteniéndose los mejores 
resultados con el uso de dosis altas de ciclofosfa-
mida. Un adecuado régimen condicionante, como 
podrá entonces deducirse, es de indudable impor-
tancia  en los casos de T M O (14, 20). El esquema 
escogido deberá tener en cuenta la enfermedad de 
base del paciente y de su adecuada selección de-
penderá el éxito del implante medular (Tabla 1). 

PROCEDIMIENTO 
El procedimiento en sí del TMO, para resumir-

lo en pocas palabras, consiste en remplazar la 
médula ósea enferma, defectuosa o no funcionante 

Tabla 1. Regímenes condicionantes*. 

Inmunodeficiencias Aplasias severas Neoplasias 

BSF (2-3 mg/k/d) 
(dias-9a-6) 

CFM (50 mg/k/d) 
(días-4a-1) 

CFM (60 mg/k/d) 
(d ias-10y 9) 

CFM (50 mg/k/d) 
(dias-5a-2) 

Infusión MO (día o) MTX IT (12 mg) 
(dias-10 y 7) 

Infusión MO (día o) RCT (1.200 rads) 
(dias-5a-o) 

* O'Reilly R. Blood, 1983; 62(5): 941. 

Tabla 2. TMO. Indicaciones*. 

Enfermedades no malignas 

• Inmunodeficiencias congénitas 
• Citopenias modulares 

Enfermedades malignas 

• Hematológicas 
-Leucemias 
-Otras 

• No hematológicas 

* Thomas ED et al. Ann Rev Med 1984; 35: 1. 

de un paciente, por la médula ósea normal compa-
tible del donante elegido. Esta médula ósea es 
removida del donante a través de múltiples aspi-
raciones (entre 150 y 300) realizadas en las cres-
tas iliacas anteriores y posteriores, y en el esternón, 
bajo anestesia general. Usualmente, se obtiene un 
volumen medular de 500 a 1 000 cc, el cual es 
administrado en infusión intravenosa al receptor 
luego de someter el inóculo medular, en algunos 
casos, a tratamiento inmunológico, que esbozare-
mos al comentar la EIVH, y que tiene como fina-
l i dad e l d e s t r u i r a l m á x i m o l a s c é l u l a s 
inmunológicamente competentes del donante (25). 

Luego de la infusión de la médula, las células 
madre del donante a lcanzarán las cav idades 
medulares vacías del receptor, en donde se im-
plantarán, proliferarán, se diferenciarán y madu-
rarán. En un plazo aproximado de 14 a 28 días, la 
nueva médula ósea empezará entonces a funcionar 
en el receptor y a proveer células maduras hacia la 
sangre periférica (14). 
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Es, precisamente, durante este tiempo cuando 
el receptor tiene un altísimo riesgo de desarrollar 
problemas, debido principalmente a infecciones 
y/o sangrados, por lo cual se requiere de un im-
portante soporte de trasfusiones sanguíneas, que 
incluyen concentrado de plaquetas y paquetes de 
glóbulos rojos (26), además de una gran variedad 
de antibióticos, algunos profilácticamente selec-
cionados, teniéndose en cuenta las probabilidades 
ya conocidas de infecciones durante cada fase del 
TMO, según experiencias realizadas en otros 
centros y otros en caso de infecciones documenta-
das, incluyendo agentes antivirales y antimicóticos 
(27-30). 

El soporte nutricional y de líquidos y electrolitos 
en estos pacientes debe ser manipulado, casi 
completamente, por vía parenteral debido princi-
palmente a los efectos colaterales ocasionados 
por la terapia condicionalmente sobre el tracto 
gastrointestinal, suele utilizarse una línea central 
de Hickman, la cual, a su vez, sirve para la admi-
nistración de medicamentos y para la extracción 
de muestras durante la hospitalización (10). Por 
otra parte, es de indudable importancia para el 
éxito del procedimiento, el lograr mantener en 
forma rigurosa un ambiente libre de gérmenes en 
el cuarto del paciente durante toda la hospitaliza-
ción (31). No es el objeto de este escrito ahondar 
en detalles con respecto a estos últimos puntos 
descritos. 

Complicaciones 
La realización de un trasplante de médula ósea 

no está exenta de riesgos. Por el contrario, es el 
trasplante en donde mayor número de complica-
ciones, agudas o crónicas, letales o no, pueden 
presentarse (36-38). Las principales complicacio-
nes que pueden comprometer la vida del receptor 
luego de un T M O se pueden resumir en cinco 
(10): 
1. Las hemorragias: cuando se producen en órga-
nos vitales pueden causar la muerte. Son debidas 
a la trombocitopenia severa y transitoria que pre-
sentan estos pacientes, hasta tanto ocurre el implan-
te medular. El riesgo puede ser disminuido a un 
mínimo con un soporte transfusional adecuado. 

2. Las infecciones: son las complicaciones más 
frecuentes, más importantes y más delicadas, pues 
son la mayor causa de mortalidad en estos pacien-
tes. Su etiología es multifactorial, pues en su 
patogenia intervienen numerosas alteraciones en 
los mecanismos defensivos normales del hués-
ped, como son, no solamente la granulocitopenia 
con alteración de la fagocitosis, sino también las 
alteraciones en las barreras defensivas normales y 
en las inmunidades celular y humoral, ocasiona-
das por la enfermedad de base, por el régimen 
condicionante utilizado o por la asociación de otra 
complicación, como es la EIVH (29). La más 
delicada de estas infecciones y que genera alta 
mortalidad, es la neumonía intersticial, la mayoría 
de las veces viral o idiopàtica (39). 
3. La enfermedad del injerto contra el huésped 
(EIVH): será comentada más adelante. 
4. El rechazo del injerto: el cual puede presen-
tarse principalmente en pacientes con anemia 
aplásica severa, problema al parecer relacionado 
con la aplicación de transfusiones de componen-
tes sanguíneos antes de la realización del T M O 
(14). 
5. Las recurrencias de la enfermedad de base: 
específicamente relacionada con la leucemia o la 
enfermedad neoplásica para la cual se realizó el 
TMO. 

Sin embargo, los considerables progresos re-
cientes han hecho posible obviar al máximo la 
mayoría de estos obstáculos. Algunos de ellos son 
(20): avances en las técnicas y en los equipos de 
radioterapia, uso de nuevos agentes inmuno-
supresores, disponibilidad de nuevos productos 
para uso profiláctico y terapéutico contra virus y 
hongos, disponibilidad también de nuevos agentes 
antibióticos más efectivos, mejor conocimiento 
de la histocompatibilidad humana y la factibilidad 
técnica cada vez mejores para realizar una remo-
ción selectiva de linfocitos T alo-reactivos de la 
médula ósea a transfundir. 

Enfermedad del injerto contra el huésped 
La EIVH es un síndrome clínico patológico 

observado en los receptores de T M O allogénico, 
y el cual es presumiblemente debido a un ataque 
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de las células inmunológicamente competentes 
del donante, infundidos con la MO, contra los 
tejidos del receptor o paciente y constituye una 
importante causa de morbilidad en estos pacientes 
(40). 

Para que la EIVH se presente, hay tres requisi-
tos básicos, clásicamente descritos por Billingham 
(41): 1. Una histocompatibilidad genéticamente 
determinada, entre el donante y el receptor. 2. La 
presencia de células inmunocompetentes en el 
inóculo medular del donante. 3. Una incapacidad 
del receptor para montar una respuesta inmune y 
rechazar el injerto. En otras palabras, que el re-
ceptor se encuentre inmunosuprimido. 

Como se podrá apreciar, el paciente en T M O 
allogénico cumple perfectamente con estos requi-
sitos. Sin embargo, en la práctica han sido llevados 
a cabo con éxito muchos casos de T M O entre 
donantes y receptores compatibles para antígenos 
HLA sin que haya, habido evidencia clínica de 
EIVH, pese a presentar importantes diferencias en 
g ran n u m e r o d e a n t í g e n o s m e n o r e s d e 
histocompatibilidad. 

En el humano, la EIVH puede presentarse 
clínicamente bajo las formas aguda o crónica (42). 
La EIVH aguda se presenta en cualquier momen-
to durante los pr imeros 100 días post T M O 
allogénico. Ocurre en un 35 a 50% de los casos, y 
su compromiso suele ser limitado, siendo los ór-
ganos blanco principales: piel, tracto gastro-
intest inal   e h ígado . Su carac te r í s t ica his to-
patológica primaria es la destrucción y necrosis 
del epitelio con escasa respuesta inflamatoria. Aun 
cuando característicamente se presenta luego de 
T M O allogénico, ha sido ocasionalmente in-
formada en casos de T M O singénico y autólogo 
(43). 

La EIVH crónica, por el contrario, se presenta 
l u e g o de t r an scu r r i dos 100 días del T M O 
allogénico. Ocurre en 25 a 45% de los casos y su 
compromiso suele ser muy amplio, generalmente 
multisistémico, simulando la presencia en forma 
s imu l t ánea de d i f e r en t e s e n f e r m e d a d e s del 
co l ágeno y au to inmunes , ta les c o m o lupus 
eritcmatoso sistemico, síndrome de Sjögren, 
escleroderma y cirrosis biliar primaria. Los órga-

nos blanco principalmente comprometidos son, 
aparte de la piel, tracto gastrointestinal e hígado, 
sistema linfático, membranas mucosas oral y 
vaginal, glándulas salivares y lagrimales, pulmo-
nes, serosas y sistema músculo-esquelético. Su 
característica histológica primaria es un compro-
miso mixto epitelial y mesenquimatoso, con una 
respuesta inflamatoria importante y marcada. No 
ha sido descrita en pacientes con T M O singénico 
ni autólogo (43, 44). Como se podrá apreciar se 
trata de dos entidades totalmente diferentes y que 
posiblemente son debidas a etiofisiopatologías 
distintas. La forma aguda parece ser debida a la 
acción directa de células Killer o asesinas natura-
les, o a la liberación de linfoquinas u otros agentes 
ci totóxicos durante la interacción de células 
linfoides y del sistema retículo endotelial del do-
nante y receptor, con destrucción de estructuras 
epiteliales cercanas (43). La forma crónica, a su 
vez, parece ser debida, ella sí, a un fenómeno de 
histoincompatibilidad (43). 

Clínicamente, la EIVH aguda se ha clasificado 
en cuatro etapas o estadios de acuerdo con el 
grado de compromiso que presente el paciente en 
sus órganos blanco de ataque, lo cual tiene impor-
tantes implicaciones pronósticas; siendo muy 
bueno en el estadio I, intermedio en el II, reserva-
do en el III y malo en el IV (Figura 1) (40). En 
forma global, se puede afirmar que la EIVH agu-
da no es directamente mortal, pero sí predispone a 
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una mayor frecuencia de procesos infecciosos que 
son los que en última instancia agravan el pronós-
tico. La mayor propensión a presentarse procesos 
infecciosos en la EIVH aguda es debida a varios 
factores (41): daño de las superficies tegumen-
tarias, reactivación de virus latentes, agravamiento 
directo de la inmunodeficiencia por la misma EIVH 
e indirecto por su tratamiento con drogas inmuno-
supresoras. 

La frecuencia de la EIVH aguda es influida por 
la edad del paciente, siendo menor las posibilida-
des de presentación cuanto más joven sea el re-
ceptor, y por la enfermedad de base del paciente; 
así, la incidencia es mayor en pacientes con ane-
mia aplástica severa, intermedia en las leucemias 
y menos común en las inmunodeficiencias congé-
nitas (14). 

L a E I V H c r ó n i c a p u e d e p r e s e n t a r s e 
clínicamente bajo dos formas (38): una limitada, 
cuando el compromiso es de un solo órgano, es-
pecialmente la piel y/o el hígado y una extensa, 
cuando el compromiso es generalizado simulando 
una enfermedad del colágeno. En la forma limita-
da, el pronóstico suele ser bueno, mientras que en 
la forma extensa el pronóstico es reservado (44). 

Se han considerado como factores de riesgo 
para la presentación de la EIVH crónica tres he-
chos principales: 1. Haber presentado la forma 
aguda de la enfermedad. Así, la frecuencia de 
EIVH crónica es del 20% si no se ha presentado la 
forma aguda, del 60% si viene precedida de EIVH 
aguda estadio I y del 80% si viene precedida de la 
EIVH aguda estadios II al IV (Figura 2) (40). 2. 
La edad avanzada. 3. La infusión de células del 
"buffy coat" del donador, lo cual se ha utilizado 
en pacientes con anemia aplástica severa que re-
ciben TMO alogénico (45). 

La EIVH puede progresar hasta ocasionar: 1. 
Descamación de los tejidos, la piel y la mucosa 
intestinal, facilitando las infecciones: 2. Falla he-
p á t i c a . 3 . S e c u e l a c o m o d e f o r m i d a d e s y 
contracturas osteoarticulares. 4. Mayor propensión 
a procesos infecciosos. 

Se han realizado numerosos esfuerzos tratando 
de encontrar medidas útiles para prevenir la EIVH 
tratando de disminuir no sólo su frecuencia de 

Figura 2. Frecuencia de EIVH crónica con ETVH aguda 
previa. 

presentación sino su severidad. Con tales fines se 
han utilizado numerosas medidas, las cuales, en 
síntesis, tratan de suprimir o destruir el sistema 
inmune y específicamente la respuesta inmune 
celular y los linfocitos T. Así, se han utilizado: 
esteroides, methotrexato, ciclofosfamida, globulina 
antitimocítica, la ciclosporina o combinaciones 
de estos agentes (40,46,53) . Incluso se ha utilizado 
la remoción de células T inmunocompetentes del 
inoculo medular in vitro, utilizando anticuerpos 
monoclonales anti-células T con o sin comple-
mento o unidos a toxinas, como la ricina. También 
se ha utilizado la formación de rosetas con GR de 
carnero y aglutinación con aglutininas de soya 
(54-57). 

En el tratamiento de la EIVH aguda ya estable-
cida se han ensayado igualmente gran variedad de 
métodos, con resultados desiguales como: la glo-
bulina antitimocítica, los esteroides o glucocor-
ticoides de altas dosis, los anticuerpos monoclo-
nales murinos y la ciclosporina (41, 58, 59). 

E n l a E I V H c r ó n i c a s e u t i l i z a n d r o g a s 
inmunosupresoras, especialmente los esteroides 
solos o combinados con agentes citotóxicos, como 
la ciclofosfamida, la azatioprina o la procarbazina. 
Este tratamiento, se ha demostrado, detiene la 
enfermedad en una tercera parte de los pacientes y 
produce mejoría clínica en la mayoría de los dos 
tercios restantes (60). 
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El concepto d e  E I V H tiene otras dos importan-
tes implicaciones prácticas aparte de lo ya comen-
tado. En primer lugar está el llamado efecto del 
injerto versus leucemia. Este es tal vez el único 
beneficio que ha sido observado con el desarrollo 
de una EIVH, y consiste en que su presentación 
tiene un efecto favorable, evitando las recaídas de 
leucemias luego del TMO (61, 62). En ratones, ha 
sido demostrado que la EIVH causa destrucción 
de células leucémicas residuales luego de efectuar 
TMO en ratones leucémicos letalmente irradiados. 
Análisis recientes de resultados clínicos de T M O 
realizados en los humanos soportan también esta 
observación (Figura 3) (38). En otro estudio, la 
probabilidad de recaída leucémica luego de T M O 
allogénico fue 2.5 veces menor en pacientes que 
habían tenido EIVH aguda estadios II a IV, que en 
aquellos que no la sufrieron. 

De acuerdo con lo anterior, los pacientes 
l eucémicos t ra tados con T M O s ingén ico o 
autólogo, en donde es muy raro el desarrollo de 
EIVH aguda, tienen un más alto riesgo de recaída 
que los pacientes tratados con T M O allogénico. 
Igualmente, ha sido demostrado en los últimos 
años, que la EIVH crónica tiene efectos anti-
leucémicos mejorando la sobrevida, particular-
mente en pacientes con leucemia linfoblástica 
aguda trasplantados en segunda remisión completa 
(63). En la actualidad se están realizando estudios 
tratando de explotar este efecto benéfico anti-
leucémico de la EIVH. 

Figura 3. Efecto del injerto versus leucemia. 
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El otro punto de indudable valor práctico en 
relación con el concepto de la EIVH es tener 
presente que esta entidad puede también presen-
tarse luego de la transfusión de componentes 
sanguíneos a pacientes con función inmunológica 
comprometida por cualquier motivo: inmadurez 
inmunológica, enfermedad de base que compro-
meta el sistema inmunológico o por el uso de 
drogas inmunosupresoras (64-67). Es más, la EIVH 
ha sido postulada como posiblemente responsable 
de otras numerosas enfermedades, tales como la 
cirrosis biliar primaria (43). 

Los pacientes con trastornos de la función 
inmunológica que reciben transfusión de produc-
tos sanguíneos no irradiados cumplen con los re-
querimientos clásicos de Billingham para desa-
rrollar una EIVH: por una parte, son pacientes 
inmunosuprimidos, y, por otra, reciben transfusión 
de l i n f o c i t o s i n m u n o c o m p e t e n t e s e h i s to -
incompatibles. Tener en mente esta posibilidad 
diagnóstica es muy importante, ya que constituye 
una causa fundamental de mortalidad en estos 
pacientes. El diagnóstico es histológico y el cua-
dro clínico es el ya anotado para la EIVH aguda. 

La enfermedad se previene con la irradiación 
de los productos sanguíneos a administrar, entre 
1.500 y 4.000 rads, dosis a la cual se destruyen los 
linfocitos mas no los otros elementos sanguíneos 
formes (64-67). Esta es la razón también por la 
cual se deben irradiar todos los productos sanguí-
neos a administrar en los receptores de TMO. En 
nuestra experiencia hemos tenido cuatro casos, 
documentados a la fecha, de EIVH aguda post-
transfusional, tres de ellos han sido pacientes con 
leucemias agudas (una linfoblástica y dos no 
linfoblásticas) y el otro con una enfermedad de 
Hodgkin (68). 

Un factor que al parecer desempeña un papel 
relevante en el desarrollo de la EIVH es la conta-
minación bacteriana del huésped. Estudios clínicos 
hechos en animales y posteriormente en el huma-
no han demostrado que existe una notable dismi-
nución de la incidencia de la EIVH si se disminu-
yen al mínimo las posibil idades de infección 
bacteriana: ya con aislamiento protector con o sin 
flujo laminar versus salas convencionales, o ya 
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con decontaminación del tracto gastrointestinal 
con antibióticos orales no absorbibles (31). La 
explicación más probable de este hecho es que las 
enterobacterias pueden invadir y lesionar la mucosa 
intestinal, mostrando determinantes antigénicos 
de las células epiteliales intestinales, lo cual pro-
duciría una reactivación o amplificación de clonas 
de linfocitos contra el epitelio intestinal desenca-
denando la EIVH. 

Indicaciones 
Hasta hace una década, el T M O era considera-

do como un procedimiento heroico que se efec-
tuaba en pacientes term inales de leucemia o de 
anemia aplástica que no respondían a los tratamien-
tos habituales. Posteriormente, y dado el creciente 
número de sobrevivientes a largo plazo, las indica-
ciones para el T M O han cambiado radicalmente. 

Es así como en la actualidad es el tratamiento 
utilizado para una larga lista de padecimientos 
malignos y no malignos. Es un tratamiento que 
busca la curación del paciente que se somete al 
procedimiento y no se considera de ninguna ma-
nera paliativo (24). 

Es el tratamiento de elección, cuando es factible 
de realizar, para la anemia aplástica y las enfer-
medades inmunodef i c i en te s congéni tas y ha 
emergido como una medida altamente promisoria 
para el tratamiento de formas de leucemias de alto 
riesgo y otras neoplasias hematológicas o no (Tabla 
2). Las principales enfermedades no malignas en 
donde ha demostrado ser útil el T M O son: las 
inmunodeficiencias congénitas severas (35, 69), 
la anemia aplást ica (70), la hemoglob inur i a 
pa ro x í s t i c a n o c t u r n a y a lgunos d e s ó r d e n e s 
genéticos medulares como las talasemias, la ane-
mia de células falciformes, la osteopetrosis y el 
síndrome de Kostmann, entre otros (35). 

En los casos de las inmunodeficiencias congé-
nitas y los desórdenes genét icos medulares , 
idealmente el procedimiento deberá realizarse an-
tes de los cinco años de edad, cuando los riesgos 
de EIVH son mínimos y antes de practicar trans-
fusiones sanguíneas, las cuales incrementan los 
riesgos de rechazo del injerto y/o la sobrecarga de 
hierro. 

En la anemia aplástica severa, las tasas de 
curabilidad y de sobrevida global luego de T M O 
allogénico han sido de: 45% para aquellos pa-
cientes previamente transfundidos; de 70% para 
pacientes t r ans fund idos , pero cuyo implan te 
medular fue complementado con células del " 
buffy coat" del donante y de 80% para pacientes 
que son trasplantados antes de cualquier transfu-
sión de productos químicos (24). De esto podemos 
deducir la importancia de no trasfundir pacientes 
con anemia aplástica severa candidatos a un TMO. 

Dentro de las enfermedades malignas en las 
cuales se considera al T M O como una importante 
alternativa terapéutica se pueden citar: la leucemia 
linfoblástica aguda en segunda remisión completa 
(61, 71), la leucemia no linfoblástica aguda en 
primera remisión completa (71, 72), la leucemia 
mieloide crónica en fase proliferativa (73,74) , los 
l infomas de alto riesgo, la enfermedad de Hodgkin 
rebelde a la quimioterapia y con menor frecuencia 
los pacientes con mieloma múltiple, leucemia de 
células peludas y mielofibrosis (24, 36, 75). 

Más recientemente, viene siendo investigada la 
aplicabilidad del T M O autólogo (74), específica-
mente en pacientes con leucemias, l infomas y tu-
mores sólidos no hematológicos cuando no existe 
compromiso medular (76-78). Como se sabe que 
estos tumores son sensibles a la quimioterapia y/o 
radioterapia con una perfecta correlación dosis-
respuesta y que la mielotoxicidad  es la que han im-
puesto las limitaciones a las dosis, se están utili-
zando dosis muy altas de tratamiento sistémico, 
las cuales destruyen la actividad tumoral en forma 
radical, pero que obviamente producen aplasia me-
dular, siendo seguido entonces por "rescate" con 
T M O autólogo. De esta manera, algunos pacien-
tes con leucemias, con l infomas y menos frecuen-
temente con la enfermedad de Hodgkin y tumores 
sólidos no hematológicos sin ninguna oportuni-
dad de curabilidad por el tratamiento convencional 
o en fase de recaída sin respuesta a la quimio-
terapia, han tenido la oportunidad de curarse, al-
gunos incluso con largas sobrevidas, como en los 
casos de neuroblastoma metastásico (76, 79). 

En el caso de los tumores sólidos (melanoma, 
cáncer del pulmón, neuroblastoma, sarcoma de 
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Ewing y los carcinomas de ovario, mama, colon, 
cerebro y testículo), en los cuales se han realizado 
TMO, las ratas de respuesta han variado desde 17 
hasta 84% en el caso del carcinoma del pulmón de 
células pequeñas (76, 80, 81). 

En años recientes se han presentado dos avances 
fundamentales con respecto a los TMO. Se ha 
documentado la utilidad de la talidomida como 
medicamento eficaz en la prevención de la EIVH. 
Además, varios grupos de T M O han podido ais-
lar células madre hemalopoyéticas, utilizando an-
ticuerpos monoclonales específ icos, abriendo 
nuevas perspectivas ya que podrían ser transfun-
didas únicamente células madre, aumentando las 
posibilidades de implante medular y reduciendo 
los riesgos de desencadenar EIVH. 

Como se podrá, entonces, apreciar, estamos 
apenas en los albores de un auspicioso futuro 
terapéutico para una gran cantidad de pacientes, 
los cuales de otra forma estarían irremediable-
mente condenados a fallecer sin ninguna espe-
ranza.  

ABSTRACT 
The purpose of bone marrow transplantation in 

humans subjects is providing the receptor with a 
new hemopoietic system capable of functioning 
following the administration of lethal doses of 
chemotherapy administered in order to prepare 
the patient for the transplantation procedure. The 
procedure must be performed in patients affected 
by one of the entities (hematologic and non he-
matologic malignancies, congenital and acquired 
bone marrow diseases) in which its usefulness has 
been well demonstrated and for whom there is an 
histocompalible donor available. Evidence of 
function of the new bone marrow can be demon-
strated 14-28 days after the procedure; hematologic 
and nutritional support, combined with antibiotic 
therapy, must be provided during the period of 
aplasia. Complications include graft  versus host 
disease, graft rejection, recurrence of the original 
disease and sepsis. 
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