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El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas:
un largo camino, desde modelos animales

hasta constituir un tratamiento estándar en humanos

EDITORIAL

La historia del trasplante de
médula ósea (TMO) inicia con el
concepto propuesto por Artur Pa-
ppenheim, en el siglo XIX, de la
existencia de una célula precur-
sora de la que se originan todas
las líneas celulares hematopoyé-
ticas. Los trabajos de Lorenz, et
al., en 1951, mostraron que la
muerte de ratones sometidos a
dosis letales de radiación se evi-
taba con la administración de cé-
lulas de médula ósea de un ratón
de la misma cepa,1 lo que en 1956
se demostró era debido a la coloni-
zación de la MO del receptor por
las células progenitoras hematopo-
yéticas (CPH) del donador.2

Los primeros TMO en huma-
nos fueron realizados por E. Don-
nall Thomas, en 1957,3 quien
trasplantó a seis pacientes con
diversas patologías, obteniendo las
CPH de costillas de cadáveres, de
costillas de pacientes resecadas
durante cirugía y mediante la as-
piración de crestas iliacas de pa-
cientes y de donadores sanos, con
pobres resultados, ya que sólo se
logró un injerto transitorio en dos
casos. Esta primera experiencia
demostró que cantidades relativa-
mente grandes de MO podían ser
administradas por vía intravenosa
sin toxicidad. Mathé, en 1959,4 lo-
gró llevar a cabo el primer tras-

plante alogénico duradero; el pa-
ciente falleció por múltiples com-
plicaciones de lo que ahora conoce-
mos como enfermedad de injerto
contra huésped (EICH) crónica.
En la década de los 60’s, Mathé y
Thomas intentaron infructuosa-
mente realizar trasplantes alogé-
nicos en pacientes con leucemia
aguda, usando radiación corporal
total (RCT), presumiblemente le-
tal, con dosis de 400-600 cGy. Pos-
teriormente estudios en perros
mostraron que se requerían dosis
> 800 cGy para lograr una inmu-
nosupresión suficiente que permi-
tiera que la MO alogénica se in-
jertara.

Un descubrimiento crítico en el
desarrollo del trasplante alogénico
de células progenitoras hematopoyé-
ticas (TACPH) fue el reconocimien-
to del complejo mayor de histocom-
patibilidad en humanos (HLA)
descrito por Dausset y Payne. Gra-
cias a ello, fue posible seleccionar
donadores compatibles que permi-
tieran un injerto duradero sin el
riesgo de EICH letal. Esto permitió
que, en 1968, el grupo de Min-
neápolis y el grupo  de Milwaukee,
en forma simultánea, llevaran a
cabo, con éxito, los primeros tras-
plantes con médula ósea alogénica
(TMOA) de un donador HLA com-
patible, en niños con inmunodefi-

ciencia grave.5,6 En marzo de
1969, el grupo de Seattle llevó a
cabo, con éxito, el primer tras-
plante HLA compatible en un pa-
ciente leucémico, con un esquema
de acondicionamiento a base de
radiación corporal total (RCT) y
ciclofosfamida (CFM).7 También el
grupo de Seattle, en 1972,8 publi-
có los primeros cuatro casos con
anemia aplástica grave tratados
con trasplante de MO de donado-
res HLA idénticos, utilizando úni-
camente CFM como acondiciona-
miento, lográndose que dos de
ellos fueran supervivientes a largo
plazo. Estos estudios demostraron
que pacientes con AAG podían ser
trasplantados exitosamente y que
pacientes con leucemia aguda en
fases avanzadas podían ser cura-
dos con TMOA utilizando RCT y
CFM.

El desarrollo, en la década de
los 70’s, de centrífugas de flujo
continuo para leucoféresis y plas-
maféresis, aunado a la observa-
ción que el número de células pro-
genitoras hematopoyéticas (CPH)
en sangre periférica se incremen-
taba sustancialmente durante la
recuperación del efecto mielosu-
presor de la quimioterapia o pos-
terior a la administración de fac-
tores estimulantes de colonias,
permitió llevar a cabo, en 1987, el
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primer autotrasplante con CPH de
sangre periférica9 y posteriormente
también trasplantes alogénicos, lo
que hizo necesario cambiar el nom-
bre del procedimiento, de trasplan-
te de médula ósea al de trasplante
de células progenitoras hematopo-
yéticas (TCPH), como se conoce ac-
tualmente.

En 1986, Broxmeyer demostró
que la sangre de cordón umbilical
de humanos es rica en CPH,10 lo
que permitió que Gluckman, en
1990, llevara a cabo el primer
trasplante alogénico exitoso utili-
zando esta fuente de CPH, proce-
dimiento que ha permitido, junto
con el desarrollo de bancos de do-
nadores altruistas no relaciona-
dos, incrementar el número de pa-
cientes que se benefician con un
trasplante de CPH.

El trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas en el IN-
CMNSZ inició en 1979 cuando se
llevó a cabo, con éxito, el primer
trasplante de médula ósea en
nuestro país.11 Se trató de un pa-
ciente con anemia aplástica a
quien se realizó un trasplante sin-
génico (a partir de un hermano
gemelo), lográndose injerto para el
día +36 y permaneciendo sin re-
caída hasta su última valoración
en consulta externa.

A pesar de este primer éxito, no
fue sino hasta 1986 cuando se ini-
ció el programa de TCPH en el
INCMNSZ en las patologías de
anemia aplástica, leucemia aguda
y leucemia granulocítica crónica.
En septiembre de 1988 nuestro
grupo llevó a cabo el primer
TCPH exitoso en el país, en leu-
cemia aguda mieloblástica,12 y en
1993 publicamos la primera serie
de TCPH en anemia aplástica,13

con 60% de supervivientes a largo
plazo, resultados similares a los
informados, en ese momento, por
diferentes grupos en el extranjero,
lo que convirtió al entonces Insti-
tuto Nacional de la Nutrición en

pionero en el área de trasplante de
CPH. A partir de esa fecha, des-
afortunadamente, el programa de
TCPH tuvo múltiples problemas:
falta de presupuesto, falta de espa-
cio físico apropiado por remodela-
ciones continuas del hospital, li-
mitaciones de personal, etc., lo
que hizo que su desarrollo fuera
limitado, de manera que para me-
diados de 1998 se habían realizado
33 trasplantes, con una supervi-
vencia a cinco años de 33%, con
sólo cuatro trasplantes hechos en
los últimos cuatro años, lo que po-
nía en riesgo la viabilidad del pro-
grama. Con el objetivo de reacti-
varlo, a finales de 1998, se decidió
reestructurar el programa de
TCPH, lo que incluyó: constitu-
ción de un comité de trasplantes;
establecimiento de criterios estric-
tos de selección de pacientes; for-
mación de un grupo de enferme-
ras especializadas en trasplantes;
integración de un grupo multidis-
ciplinario de especialistas (infectó-
logo, psiquiatra, medicina trans-
fusional, citometría de flujo y
crioconservación, etc.); modifica-
ciones propias de los esquemas de
acondicionamiento para TCPH
alogénico, etc. Con esta reestruc-
turación se ha logrado que el pro-
grama tenga continuidad (8-12
trasplantes por año) y que se haya
logrado una mejoría en los resul-
tados, de manera que en estos seis
años se han realizado 67 trasplan-
tes con una supervivencia actua-
rial a cinco años de 62.5% y una
mortalidad asociada al trasplante
de ~10%, muy inferior al periodo
previo que era de ~50%. La meta
en los siguientes años es llegar a
nuestra capacidad máxima que es
de 36-40 trasplantes por año e ini-
ciar la aplicación del uso de CPH
en otros campos.

En el panorama nacional, poste-
rior a la creación del Programa de
Trasplante de CPH del INCMNSZ,
surgieron progresivamente dife-

rentes centros que iniciaron pro-
gramas de TCPH. Los primeros
trasplantes autólogos y alogénicos
con CPH de sangre periférica, en
el país, fueron realizados por el
grupo del Instituto Nacional de
Cancerología, en 1992 y 1996; los
primeros trasplantes con sangre
de cordón umbilical se llevaron a
cabo en el Hospital Gabriel Mance-
ra del IMSS, en 1998, y el primer
trasplante con un esquema de in-
tensidad reducida fue realizado por
el grupo del Hospital Universitario
de Monterrey, en 1998.

En noviembre de 1999 se llevó
a cabo la primera y única reunión
de los diferentes grupos de TCPH
del país, con el objetivo de conocer
la experiencia nacional. Para esta
fecha se habían realizado en el
país 649 trasplantes en 11 cen-
tros, de los cuales 61.6% eran alo-
génicos y 38.4% autólogos. Los
centros con mayor número de
trasplantes realizados eran el
Centro Médico La Raza del IMSS
con 37% del total de trasplantes
y el INCAN con 20%, seguidos
por el Hospital de Pediatría del
CMN La Raza (8.6%), CMN Siglo
XXI del IMSS (7.8%), Hospital de
Especialidades del IMSS Puebla
(7.7%), INCMNSZ (5.1%), Centro
de Hematología y Medicina Inter-
na de Puebla (5.1%), CMN 20 de
Noviembre del ISSSTE (3.4%),
Hospital Universitario de Monte-
rrey (2.5%), Instituto Nacional de
Pediatría (2.0%) y Hospital Infan-
til de México (0.8%).

En el momento actual y aunque
no se tienen datos completos a
nivel nacional, el CM La Raza
continúa siendo el centro más ac-
tivo, en cuanto a número de tras-
plantes, y los grupos del Hospital
Universitario de Monterrey y el
Centro de Hematología y Medici-
na Interna de Puebla, trabajando
en forma cooperativa, se han cons-
tituido en centros muy activos en
el campo de trasplantes, con el
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uso de acondicionamientos de in-
tensidad reducida; por otro lado,
también han surgido nuevos cen-
tros en lugares de la república
como Torreón, Guadalajara, etc.

Después de más de tres déca-
das de haberse iniciado, el tras-
plante de células progenitoras he-
matopoyéticas se considera, en el
momento actual, un tratamiento
estándar en múltiples padeci-
mientos hematológicos, tanto be-
nignos como malignos, siendo en
algunos de ellos la única terapia
curativa (síndromes mielodisplási-
cos, talasemia, leucemias en re-
caída, etc.), con tasas variables de
éxito que llegan a ser hasta de
90% (anemia aplástica grave). La
introducción de donadores alter-
nativos (no relacionados, CPH de
sangre de cordón umbilical) ha
permitido que este procedimiento
sea accesible a un mayor número
de pacientes que anteriormente
no podían beneficiarse de él por
no contar con un donador familiar
HLA compatible. En nuestro país,
aunque con retardo, el TCPH ha
tenido un desarrollo sostenido en
los últimos 15 años, siendo nece-
saria la creación de grupos coope-
rativos que permitan un avance
más acelerado en el área y el de-
sarrollo de protocolos nacionales
de investigación.

Por último, hay que señalar
que el trasplante de células proge-

nitoras hematopoyéticas es una
terapia de transición que será
usada hasta que tratamientos es-
pecíficos para eliminar enferme-
dades malignas o enfermedades
congénitas sean desarrollados.
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